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ANOTACIA

Tato bakalarska praca sa venuje fibroze, jej patogenézii a klinickému vyznamu. Struéne
vysvetl'uje proces hojenia a vzniku fibrozy. Tiez popisuje zékladné mechanizmy fibrotickych
procesov. Dalej struéne rozobera najvyznamnejsie fibrotické ochorenia, rozdelené podla

oblasti poskodenia. Na zaver predstavuje dostupné a potencionalne moznosti ich liecby.

KrUCOVE SLOVA

Fibroza, fibrotické ochorenia, mechanizmy fibrézy, myofibroblasty, terapia fibrozy

ANNOTATION

This Bachelor’s thesis provides a review of fibrosis, its pathogenesis and clinical significance.
It elaborates on the development and mechanisms of fibrosis, as well as the most significant
fibrotic diseases. Finally, it summarizes available therapies and some perspective options

currently in the pipeline.
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Uvob

Fibréza nie je chorobou sama osebe — je to dbsledok hojenia, pri ktorom doslo
k nerovnovahe v regulacii. Ide o dynamicky proces objavujuci sa u mnohych stavov
s prebiehajucim chronickym zapalom. Zasahovat moze akykol'vek organ v tele a vo vécsine
pripadov spdsobuje nevratné naruSenie Struktury a obmedzenie, ¢i az stratu funkcie daného

organu.

Vznik fibrotického tkaniva spociva v nadmernej akumulacii zloziek extracelularnej matrix
(ECM) ako je napriklad kolagén, alebo fibronektin. Je prirodzenou stcast'ou procesu hojenia
a zacel'ovania ran po poskodeni kdekol'vek v tele. V nasledku zranenia dochadza k aktivacii
fibroblastov pritomnych v tkanive, zvySeniu ich kontraktility premenou na myofibroblasty,
uvolnovaniu molekularnych mediatorov zapalu asyntéze jednotlivych zloziek ECM.
Kombinaciou tychto dejov sa zapocina proces hojenia. Pokial bolo povodné poskodenie
jednorazové a menej zdvazného charakteru, proces hojenia je efektivny a vyusti do obnovenia
funkénej Struktary povodného tkaniva. Ak je vSak poranenie zavazné, alebo chronické
a opakuje sa, dochadza pocas hojenia k akumulacii zloziek ECM, ¢o vedie k naruSeniu stavby

okolitého tkaniva vratane jeho funkcie a vysledkom méze byt az organové zlyhanie.

Jednotlivé fibrotické ochorenia zdiel'ajii podobné mechanizmy vzniku a je mozné ich delit
na zaklade oblasti poSkodenia. Spolu st zodpovedné az za 45 % vSetkych umrti vo vyspelych
krajinach. Fibroza preto predstavuje vyznamnu zataz pre spoloCnost’ 1 zdravotnictvo, ¢o
motivuje d’al§i vyskum za ucelom objavenia moznych ciel'ov terapeutického zdsahu. Moznosti
farmakologickej liecby fibrozy a s fiou spojenych chordb st dnes stale eSte vel'mi obmedzené.
Existuje totiz nesulad medzi teoretickymi poznatkami, ktoré o fibr6ze mame, vratane moznych

mechanizmov zasahu, a ich prenositelnost'ou do u¢innej a bezpecnej terapie.
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1 HOJENIE A FIBROZA

1.1 Hojenie

Zapalovy proces v organizme alebo pdsobenie roznych mechanickych vplyvov, ¢i toxinov,
moze viest” k poskodeniu tkaniv. Hojenie je potom nasledna snaha organizmu o obnovu
povodného stavu (tkaniva, ¢i celého orgadnu) — ato ako zo stavebného, tak aj funkcného

hrradiska. [1]

Pocas hojenia dochadza k dvom zékladnym procesom. Regenerdcia, alebo aj hojenie
ad integrum, je nahradzovanie poskodeného tkaniva novym tkanivom rovnakej funkcie
a Struktiry. Deje sa tak na zaklade proliferacie (mnozenia) zachovalych buniek v okoli rany,
alebo novou diferenciadciou kmenovych buniek, ktoré nasledne svojou morfologiou i funkciou
plne nahradia pévodné (poskodené) bunky. Ide prirodzene o jav preferovany, avsak nie vzdy
mozny. Jednou z podmienok pre umoznenie tohto procesu je zachovanie spojivovej kostry
v mieste poskodenia, vratane bazalnej membrany daného epitelu. Dalsim faktorom moze byt

tiez typ poskodeného tkaniva (a jeho pripadna neschopnost’ regeneracie). [1, 2]

Na druhej strane pri reparacii dochadza k nahradeniu tkanivom, ktoré je funkéne
i Strukturne ,,menejcenné* (napr. védzivo). Tento proces je preto tiez oznacovany ako hojenie
per defectum a vyznaCuje sa zjazvenim poskodenej oblasti. Dochadza k nemu v pripadoch,
kedy nie je mozné podstupit’ (kompletn) regeneraciu. To moze byt dané prili§ rozsiahlym
poskodenim tkaniva, pokial’ doSlo k poSkodeniu tkaniva vratane jeho bazalnych membran,
alebo pokial’ sa poSkodenie vyskytuje v type tkaniva, ktoré ma vSeobecne velmi nizku

schopnost’ regeneracie. [1, 2]

Reparéacia nastava po prvotnej faze zépalovej reakcie. Sama sa skladd z niekolkych
kl'aCovych, na seba nadvizujiucich procesov. V prvom rade ide o tvorbu novych ciev —
angiogenézia. Vdaka nim moéZe dochadzat’ k prisunu kI'i€¢ovych signalov a efektorovych
buniek priamo k miestu poskodenia. Dalej dochddza k aktivacii, migracii a proliferacii
(mnoZeniu) fibroblastov, vratane Specifickej skupiny — myofibroblastov. Aktivované
fibroblasty sa nasledne na mieste podiel’aji na reparécii tvorbou extracelularnej matrix. U tej
napokon dochéddza k remodelécii, ¢im postupne vznika jazva z vézivového tkaniva a cely

proces je tak zakonceny. [1]

Zékladnou bunkou vizivového tkaniva je fibroblast. Ide o aktivovanu formu fybrocytu

(pokojové §tadium). Pri poraneni dochadza k ich migracii na miesto poSkodenia, kde nasledne
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produkuju ECM. Okrem migrujucich fibroblastov (mezenchymidlne kmenové bunky —
presuvaju sa z kostnej drene a nasledne podstupuju diferenciaciu pod vplyvom rastovych
faktorov) sa zapojuju aj fibroblasty priamo pritomné v konkrétnej oblasti (tzv. rezidentné
fibroblasty). U Casti tychto buniek dochadza k transformacii na tzv. myofibroblasty. Tie sa
vyznacuju svojou schopnostou produkovat a-aktin (pritomny inak hlavne v bunkach hladkého
svalu). Svojim vzhl'adom sa od ostatnych fibroblastov neliSia, vyznacuju sa vSak ddlezitou
funkciou: vd’aka pritomnosti produkované¢ho a-aktinu si schopné kontrakcie, rovnako ako
bunky hladkej svaloviny. Tato ich vlastnost’ sluzi pre stahovanie poSkodeného miesta v ramci

procesu hojenia. [3, 4]

V priebehu procesu hojenia sa obsah extracelularnej matrix meni. V rannej faze (prvé dni
po poraneni) je jej najvyznamnejSou zlozkou kyselina hyaluronova, podielajica sa
na tkanivove] regenerdcii a angiogenéze. Po niekol’kych dnoch dochadza k aktivacii
fibroblastov, ktoré zacnli produkovat’ matrix s vyraznej$im obsahom kolagénu a fibronektinu.
Matrix s takymto zlozenim sa vyznacuje lepSimi kontraktacnymi vlastnostami, vd’aka ¢omu
modze dochddzat k mechanickému zacelovaniu rany, v spoluprici so spomenutymi

kontraktaénymi myofibroblastami. [1]
1.2 Fibroza

Fibr6za moézZe byt’ popisand ako ,,proces hojenia, ktory sa vymkol spod kontroly*. [5] Pri
fibréze dochadza k nadmernej tvorbe extracelularnej matrix a ukladaniu kolagénu
do poskodenej oblasti. Vysledkom je zvySend tuhost’ tkaniv a zdroven poSkodena funkcia
daného organu. Vo vel'mi vaznych pripadoch dochddza az k organovému zlyhaniu, ktoré¢ moze

mat’ fatdlne nasledky. [6]

Kolagén je vyznamnou zlozkou ECM. Jeho ukladanie do intersticia je podstatou
zjazvovania (fibrotizacie). K tomu dochadza ako k odpovedi na jednorazové poSkodenie

tkaniva a v kone¢nom dosledku je zachovana dostatocna funkénost’ daného organu. [6]

Fibroza je vSak extrémnym pripadom fibrotizacie. Na rozdiel od fyziologické procesu
hojenia ide o dosledok zapalovych reakcii, ktoré st chronické a teda prebiehaju dlhodobo.
Vyvolané moézu byt réoznymi stimulmi. Okrem mechanického poskodenia to modze byt
napriklad alergickd alebo autoimunitnad reakcia organizmu, radiacia alebo rézne chemické

podnety a v neposlednom rade i pretrvavajuce vazne infekcie. [5, 7]
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Ako bude neskdr priblizené v 6. kapitole venujlicej sa dostupnym moznostiam liecby
fibrotickych stavov v dnesnej dobe, aktualne terapeutické postupy sa zameriavaji na miernenie
ucinkov fibrozy a cielia na mechanizmy ovplyviujuce zapal. Moderné vyskumy a mnohé stadie
vSak v poslednej dobe poukazuji na rozdiely medzi mechanizmami vzniku {fibrozy

a mechanizmami pdsobiacich v rdmci zapalovej reakcie. [6]

Fibroza ovplyviiuje rozne organové systémy. Medzi najCastejsie fibrotické ochorenia patri
napriklad cirhdza pedene, fibroza pluc, ¢&i pankreatitida. Siroké spektrum pdsobenia
patologickych fibrotickych procesov je ilustrované na prikladoch orgénov potencionalne
ovplyvnenych fibrézou v tabulke 1, a to vratane faktorov podiel’ajucich sa na rozvoji fibrozy

pre konkrétne oblasti. [7]

Tabul'ka 1 — Prehl’ad orgénov najcastejSie ovplyvnenych fibrézou. [7]

Orgén Faktory podiel'ajuce sa na vzniku fibrézy v danej oblasti

Pecen Infek¢na hepatitida, alkoholizmus

Pluca Idiopaticka pl'icna fibréza, cysticka fibroza

Oblicky Hypertenzia

Srdce, cievy Infarkt myokardu, hypertenzia, ateroskleroza, restenoza”

Oci Makularna degenerécia, retinopatia

Koza Popaleniny, genetické faktory

Podzaludocna zl'aza Autoimunitné reakcie, dedi¢né faktory

Creva Crohnova choroba, idiopatické ¢revné zapaly, patogény

Mozog Alzheimerova choroba, AIDS

Kostna dren Rakovina, T vek

Multiorgénova fibroza Poopera.éné: korvnplikéc'ie, uzivanie liekov, radiacia,
mechanické poskodenie

“Restendza je obnovenim stendzy, ku ktorému dochadza napriklad po angioplastike.
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1.2 Zlyhanie procesu hojenia

1.2.1 Zvratenie procesu hojenia v prospech fibrozy

Ako bolo popisané vysSie, mechanické poranenie alebo iné poskodenie tkaniva vedie
k procesom hojenia, ktoré sa vSak moézu liSit' svojim priebehom a v kone¢nom dosledku
1 findlnym ,,produktom®. Reparacia tkaniv je prirodzeny proces, ktorym organizmus reaguje na
vzniknutl situéciu so snahou o zacelenie postihnutého miesta. Nakoniec dochadza k oprave
tkaniva aiked zaniknut¢ bunky nie su nahradené bunkami rovnakého typu a funkcie
(regeneracia), stale zostdva zachovand celkova integrita a funkénost’ celého organu.
Nekontrolovatelna fibréza, pri ktorej dochadza k nadmernej tvorbe ECM vratane kolagénu,
vedie k trvalému poSkodeniu dané¢ho organu a jeho funkcie, o mdéze mat’ za nasledok az

organov¢ zlyhanie a d’al§ie vyznamné komplikacie. [6]

Zatial’ sa nevie presne, aké vSetky mechanizmy sa podiel’aju na regulécii tychto procesov,
urcujuc, ktory z findlnych vysledkov nastane. Je vSak zrejmé, ze Siroka skdla roznorodych

faktorov sa podiel’a na ovplyviiovani tohto deja. [6, 8]

Existuju tri teoretické pristupy popisujuce moznosti urcenia, kedy sa normalne hojenie

zvrhne do fibrézy. [9]
1.2.1.1 Linearna teoria

Prvou ztychto tedrii je tzv. linearna. Popisuje situaciu, kedy je zranenie nasledované
zapalovou reakciou, ktora sposobuje d’alSie poSkodenie tkaniva. Pravdepodobnost’ spravneho
zhojenia rany je podl'a tejto tedrie dané presnou stthrou konkrétnych faktorov. Patri k nim miera
poskodenia, schopnost’ dané¢ho tkaniva prekonat’ zépalovu reakciu, pritomnost’ a zavaznost’
pretrvavajucich komplikécii — ako napriklad pokracujuca infekcia. V pripade tohto modelu by
bolo mozné d’alej skiimat’ tento konkrétny subor faktorov, ¢o ich ovplyviiuje a s pokrocilym
porozumenim by bolo mozné stanovit, ktorym smerom sa bude hojivy proces v konkrétnom

pripade vyvijat’. [9]

Na zaklade tohto pristupu by sa dalo o¢akévat’, Ze organy prechadzajice najvicSou mierou
zapalu budi mat’ najmensiu Sancu pre skuto¢nu reparaciu. Klinicka prax vSak ukazuje, ze to tak

nie je. Podpornym prikladom moze byt hojivy proces po akiitnom zraneni pluc. [10, 11]
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1.2.1.2 Stochastické tedria

V nadvéznosti na (realite neodpovedajtci) predchadzajiaci navrh, vznikla opacna predstava.
Vyjadruje, ze vztah medzi mierou prebiehajuceho zapalu a kone¢nym poskodenym tkaniva je

nahodny. Ide preto o tzv. stochasticku tedriu vzniku fibrotickych procesov. [9]

Tento pristup je podporeny klinickymi skisenost’ami v starostlivosti o pacientov s akutnym
poskodenim pl’ic na jednotkach intenzivnej starostlivosti. Statisticky dochadza k reparacii pl'ic
a zvladnutiu akutneho stavu v polovici pripadov. Druhtl polovicu naopak tvoria pripady, kde
proces hojenia neprebehne spravne a pacient v dosledku zraneni a rozsiahleho posSkodenia plic

zomiera. [11]

V kontexte tejto predstavy ani rozsiahle poznatky o molekuldrnych mechanizmoch
patogenézie Ci presnd analyza prebiehajuceho stavu u konkrétneho pacienta nezaruc¢i spravnu

prognézu. [9]
1.2.1.3 Geneticka teodria

Tretia, genetickd tedria, zahfnia prvky oboch prechadzajucich predstav. Uznava, Ze

zavaznost’ zranenia ¢i zapalu, alebo aj nahoda ovplyviuju proces hojenia a jeho smerovanie. [9]

Na rozdiel od linearnej paradigmy chape mezenchymalne bunky ako aktivne ¢lanky
fibroproliferativnej reakcie, ktoré st schopné zmeny vlastnej diferenciacie vplyvom
prezapalovych medidtorov. Teda, Ze tieto bunky nie si iba pasivnymi vykondvatel'mi
signalnych drah, ale vplyvom signalov dochadza k aktivacii a zmendm v génovej expresii, ktoré

uz d’alej prebiehaju samovol'ne bez potreby kontinudlnej aktivacie. [9]
1.2.2 Nové poznatky

Uvedené tedrie predstavuju dnes uz starSi sposob pristupovania k problematike vzniku
fibrotickych procesov. Aj ked’ do dneSnej doby stale zostava vela nezodpovedanych otazok
v oblasti vyskumu fibrézy a jej vzniku, novsie $tadie podporuju predstavu vyjadrenti hlavne
kombinéciou linearnej a genetickej teorie. Toto spojenie je reflektované napriklad i v zisteni,
ze dolezitt ulohu v tychto procesoch by mohla zohrévat’ epigenetika, ktord sa ako pomerne

moderna oblast’ vyskumu vyznamne rozvija odkedy boli tieto tedrie povodne sformulované. [4]

Najviac v8ak v spojitosti s metodickymi pokrokmi (napriklad revolu¢né pouzitie metdd
jednobunkovej multiomiky — z angl. single Cell Multi-Omics) vyvstava skuto¢nost’, ze vznik

arozvoj fibrozy je vel'mi komplexny a multifaktoralny dej. Jednotlivé mechanizmy uplatitujice
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sa pri tomto deji budi d’alej rozobrané v prislusnej kapitole. Rozvijajice sa porozumenie
fibrotickym procesom zaroven otvara moznosti novych potencionalnych terapeutickych

pristupov. [4, 6, 12]
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2 BUNKOVE A MOLEKULARNE MECHANIZMY FIBROZY

2.1 Vznik myofibroblastov

Myofibroblasty su bunky, ktoré po svojej aktivacii produkuji ECM (vratane kolagénu)
a dolezitym sposobom sa tak podiel’aju na vzniku fibrézy. K ich tvorbe dochadza z r6znych
zdrojov. Moze ist o povodné mezenchymové bunky nachddzajice sa priamo v mieste
poskodenia, premenené epitelové ¢i endotelové bunky, alebo fibrocyty pochadzajuce

z kmenovych buniek, dopravené na miesto potreby krvnym obehom. [7, 13, 14]
2.2 Regulacia myofibroblastov

Spustace aktivicie myofibroblastov je mozno rozdelit’ do troch skupin podl'a pdvodu. St
to parakrinné, autokrinné signaly a molekuly produkované patogénnymi organizmami
pritomnymi v tele. VSetky tri skupiny faktorov sa zaroven podiel’aji i na udrziavani aktivacie

myofibroblastov. [7]

Parakrinné signaly pochadzaju z aktivovanych lymfocytov. Ide predovsetkym o IL-6 ktory
sluzi ako rastovy faktor pre myofibroblasty. Prikladom autokrinného signdlu je posobenie

TGF-B, ktory je bliZSie rozobrany v samostatnej kapitole. [7, 14]

Etiologia viacerych fibrotickych ochoreni je spojena s infekciou. V takom pripade su
zdrojom chronického zéapalu avzniku fibrézy baktérie, virusové Ccastice, plesne alebo
mnohobunkové parazity. Struktiry PAMPs nachadzajiice sa na povrchu tychto organizmov sa
podiel’aju na aktivacii myofibroblastov a tiez udrziavani ich aktivovaného stavu. K aktivacii
myofibroblastov sa mézu zapojovat’ tiez baktérie fyziologicky pritomné v traviacej sustave. [7,

14]

Vzory PAMP s Struktury produkované patogénmi (napr. lipoproteiny) ktoré su
rozoznavané receptormi PPR nachadzajucimi sa na povrchu roéznych buniek vratane
fibroblastov. Rozpoznavanie Struktar PAMP tymito receptormi je kI'i€ovym procesom v ramci
reakcie na infekciu. Dochadza vd’aka nemu k aktivécii cytokinov a chemokinov podporujucich
vznik zépalu. Medzi PPRs patria napriklad TLRs. Ich ligandy dokaZzu priamo aktivovat’
fibroblasty a podnecuju ich diferenciaciu na myofibroblasty schopné produkovat’ kolagén.
Inhibicia tejto signalizécie spojenej s TLRs je preto tieZ jednym z moZnych spdsobov

ovplyvnenia vzniku a lie¢by fibrotickych procesov. [7, 14]

19



2.3 Chemokiny a ich funkcia

Chemokiny st podskupinou cytokinov. Su produkované bielymi krvinkami a funkcne
posobia ako chemoatraktanty. Na zaklade ich u¢inku dochddza k hromadeniu délezitych
efektorovych buniek na miesto poranenia — ato napriklad prave myofibroblastov a tiez

makrofagov. [7]

Najdolezitejsimi v tomto procese su dve rodiny receptorov, podielajicich sa na regulacii
mechanizmu vzniku fibrézy. Prvou skupinou su tzv. CC-chemokiny. Ddélezitym zastupcom
z tejto skupiny je napriklad monocytovy chemoatrakény protein-1 (CCL2). Do druhej skupiny
— CXC-chemokinov patri napriklad makrofagovy zapalovy protein 1 alfa (CCL3). Oba
zuvedenych chemokinov funguji ako mediatori fibrozy. [7] Vysledky stadii ukazali, ze

protilatky proti nim st schopné zasadne miernit’ vznik fibrozy. [15, 16]
2.4 Cytokiny a ich funkcia

Okrem TGF-f boli identifikované aj d’alSie cytokiny pochadzajuce z réznych buniek, ktoré
posobia ako spustace fibrozy. Dolezitym z nich je najma IL-17a, produkovany Ty lymfocytmi,
neutrofilmi a zirnymi bunkami. Podporuje produkciu TGF-B a zaroven zvySuje citlivost’
fibroblastov voci jeho posobeniu, skrz zvySenie a stabilizaciu expresie receptorov TGFBRII,
rozpoznavajucich TGF-B. [17-21] Podobné posobenie na signalizaciu TGF-3 u fibroblastov ma
tiez cytokin IL-22. [6, 22]

Druhd osa posobenia cytokinov na vznik fibrézy je tvorena IL-4 alL-13, ktoré su
asociované s pritomnost’ou eozinofilov. Ako koinduktory pre tito osu posobia alarminy (IL-25,
IL-35), zatial Co predchddzajica osa spoluprace IL-17a s TGF-f je podporovana
prezapalovymi cytokinmi akutnej fazy prirodzenej imunity (IL-1, IL-6, TNF). [6, 23, 24]

Zatial' nie je Uplne objasneny presny vztah medzi posobenim tychto dvoch vetiev
signalizacie cytokinmi. Viaceré vyskumy vSak naznacuju, Ze vplyv na dominantné postavenie
jednej alebo druhej varianty ma typ poskodenia buniek a doba jeho trvania. Niektoré Stadie tiez
naznacuju vzajomnu krizova regulaciu medzi oboma osami, ¢o sa prejavuje up-regulaciou
jednej v pripade, Ze druh4 je cielene terapeuticky inhibovana. [6, 25] Preto sa ako mozny pristup
ukazuje zacielenie takych mediatorov, ktoré su spolocnymi pre pdsobenie oboch cytokinovych

ciest — €o je napr. IL-11, ktory spaja prefibrotické signaly oboch dréh. [24, 26, 27]
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Obrazok 1 — Grafické znazornenie ovplyvnenia vzniku fibrozy dvoma osami posobenia cytokinov.

Prevzaté a upravené podl'a: Henderson 2020 [6]

2.5 Rola TGF B

Na zaklade aktualnych poznatkov je TGF-f povaZovany za najvyznamnejsi prefibroticky
signal, vyvolavajuci premenu fibroblastov na myofibroblasty schopné produkovat ECM. Jeho
celkova inhibicia vSak nie je vhodna pre terapeutické vyuZitie, vzhl'adom na jeho Siroké
poOsobenie v ramci organizmu. Ako neziadlice ucinky by sa v takom pripade mohli rozvinat
poruchy srde¢nych chlopni, autoimunitné reakcie, naruSenie homeostazy sliznic a vznik
rakovinového bujnenia. [28] Stratégie vhodnej terapie obchadzajuce;j tieto rizika by pripadne
mohli byt dosiahnuté volbou vhodnej miery a doby pdsobenia inhibicie, alebo pripadne
inhibiciou priamo v konkrétnom tkanive, skrze blokovanie pritomnych integrinov a inych
mediatorov podiel’ajucich sa na lokalnej aktivacii neaktivnej formy TGF-3. Vacsina TGF-f je
totiz vylucovana do ECM v latentnej (neaktivnej) forme, takze jeho posobenie je regulované
a zavislé prevazne na jeho aktivacii v danom mieste, namiesto regulacie zaloZenej
na ovplyvilovani jeho syntézy ¢i sekrécie. NajvyraznejSie skimanym mechanizmom aktivacie
TGF-B je aktudlne interakcia latentného komplexu TGF-f s integrinmi obsahujucimi

podjednotku av. [6, 15, 29-33]
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2.6 Zmeny cievneho zasobenia

Na patogenézii roznych fibrotickych ochoreni (idiopatickd plicna fibroza, systémova
sklerdza, fibr6za pecene a d’alSie — vratane fibrotickych ochoreni postihujtcich oci) sa okrem
proliferacie vézivového tkaniva aukladania jednotlivych zloziek ECM v zdsadnej miere
podiela aj remodelacia cievneho rieciska. Tato prestavba je Casto pritomna uz pred rozvojom
samotnej fibrozy. Najmé v pripade systémovej sklerozy (tiez sklerodermia, SSc) st cievne
zmeny dolezitym a vel'mi skorym prejavom ochorenia. Spolo¢ne s narusenou schopnost'ou
angioneogenézie zaroven vedu k postupnému zaniku ciev. [7, 34]

Naopak u fibrozy spojenej s diabetickou retinopatiou dochadza k nekontrolovanej cievnej
proliferacii. Spolo¢nym menovatelom réznych fibrotickych chordéb oka (vratane ARMD —
vekom sposobena makuldrna degenerécia, z angl. age-related macular degeneration) je ich
vznik v nadviznosti na poranenie rohovky alebo sietnice (pripadne oboch). Takéto zranenie
nasledne vedie k zapalovym zmenam, vzniku opuchu, hypoxii vyvolavajicej vznik novych ciev
anaslednej fibréze. Nové vznikajuce o¢né cievky su totiz nachylné ku krvacaniu, ¢im sa
nad’alej podnecuju prebiehajtice reparacné procesy a v kone¢nom dosledku dochadza k rozvoji
fibrozy. [7, 35]

Z uvedeného vyplyva, ze predchadzanie vzniku cievnych zmien sa ukazuje ako najviac
slubny pristup terapeutického zasahu v pripade viacerych o¢nych fibrotickych ochoreni.
Moznym cielom pre takato stratégiu su chemokiny triedy CXC, ktoré sa vyznacuju
schopnostou angiogénneho, ako aj angiostatického pdsobenia, pontkajuc zaujimavy
potenciondlny spdsob regulacie angioneogenézie a teda nasledne i samotného vzniku stivisiace;j

fibrézy, nasadajucej na zmeny v ramci cievneho zasobenia tkaniv. [7, 36]

2.7 Rola angiotenzinu II

Vsetky kl'aové zlozky podielajuce sa ma renin-angiotenzin-aldosterénovom systéme
vykazuju vyznamnu profibroticka aktivitu. Napriklad angiotenzin II je povaZovany za hlavny
hormoén zodpovedny za vznik srdecnej fibrozy vyskytujliicej sa u pacientov s hypertenziou. [37]
TieZ ma vyznamnu ulohu v rozvoji fibrézy pecene a obli¢iek. [38] Mechanizmami jeho
profibrotického posobenia st indukcia NADPH+H' oxidazy, stimulacia tvorby TGF-
a vyvolavanie proliferacie fibroblastov aich diferenciacie na myofibroblasty vytvarajiuce

kolagén. [39, 40]
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3 FIBROTICKE OCHORENIA PODI’A OBLASTI POSKODENIA

3.1 Pluca

3.1.1 Idiopaticka pl’'ucna fibréoza

Idiopaticka plticna fibroza (IPF) je charakterizovand chronickou a progresivnou fibrézou
zasahujucou vylucne pl'ica a spdsobujucou postupnu stratu ich funkcie. Vyskytuje sa prevazne
u starSich pacientov. Endogénnymi rizikovymi faktormi IPF su okrem veku aj genetické
predispozicie a pohlavie. Medzi exogénne rizikové faktory patri fajCenie a znecistenie
ovzdu$ia. To ma vyznam najmi u pracovnikov, ktori si dlhodobo vystavovani pra§nému
prostrediu alebo vyznamnym koncentracidm organicky rozpustadiel v rdmci vykonu svojej
profesie. Najvyznamnej$im rizikovym faktorom pre IPF je vysoky vek, nakolko s vekom sa

vyznamne zvysuje prevalencia aj incidencia IPF. [41]
3.1.2 Cysticka fibroza

Cystickd fibroza (CF) je autozomalne recesivhym dedi¢nym ochorenim, pri ktorom
dochddza k poruche transportu id6nov cez membranu epitelovych buniek. Vysledkom je

produkcia abnormélne viskoznych sekrétov exokrinnych Zliaz. [42-45]

Etiopatogenézia cystickej fibrézy spociva v mutacii génu CFTR (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator — regulator transmembranového prenosu pri CF).
Nachadza sa na chromozéme 7q31.2. a koduje protein epitelového kandlu pre chloridovy anion.
Jeho mutécia vedie k zniZenej produkcii alebo poruche funkcie tohto kanalu v epitelovych
bunkach. Okrem toho je vSak CFRT zodpovedny aj za regulaciu sodnych a draselnych kanalov
a podiel’a sa aj na procesoch suvisiacich s transportom ATP ¢i sekréciou hlienu. Vzhl'adom na
to, Zze funkcia CFRT sa liSi v roznych tkanivach, su aj dosledky jeho mutacii tkanivovo

Specifické. [42, 44, 46]

S incidenciou u 1l z2500 novorodencov (v USA) patri medzi najCastejSie dedi¢né
ochorenia. Priblizne 2-5 % populdcie si heterozygotnymi prenasacmi. Pre CF je
charakteristickd typicka Siroka fenotypickd variabilita. Rozdielne prejavy CF u jednotlivych
pacientov vychddzaju jednak z kombinécie tychto tkanivovych Specifik, ale tiez st vysledkom

roéznych typov mutacii CFRT. [44, 45]

Klinicky najvaznejSim prejavom CF je posSkodenie plic. Produkcia velmi visk6zneho

hlienu sposobuje obstrukciu pluc a vedie k Castym a opakovanym infekciam dychacich ciest.

23



Dochadza k vzniku tazkej chronickej bronchitidy a vzniku pl'icnych abscesov. NajcastejSimi
povodcami infekcii spojenych s CF su Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae
a Staphylococcus aureus. Daldimi infekénymi agens mozu byt oportinne baktérie vratane
vysoko rezistentnych kmenov pritomnych v zdravotnickych zariadeniach. Dlhotrvajuce
infekcie dychacieho traktu spolu s naslednym rozvojom chronickej obstrukénej choroby pluc

(CHOCHP) su najcastejSou pri¢inou umrtia pacientov s CF. [44, 46]

U vécsiny pacientov s CF (85-90 %) dochadza tiez k poSkodeniu pankreasu. Akumulécia
hlienu méze v tazkych pripadoch viest’ az k obstrukcii vyvodov podzalidkovej zl'azy a tvorba
cyst spolu s dilatdciou spdsobuje atrofiu spojent s postupujucim rozvojom fibrdzy. Pri
rozsiahlej fibrotizacii tkaniva dochddza k vyraznému zniZeniu funkcie podzaludkovej Zl'azy.
Nedostatok vylu¢ovanych pankreatickych enzymov vedie k malabsorbcii, a to najma tukovych
latok (kvoli nedostatky lipazy). Ovplyvnené je tak i vstrebavanie vitaminov rozpustnych
v tukoch a dochddza k avitamindze. Napriklad nedostatok vitaminu D moéze sposobit
metabolické ochorenie kosti spojené s CF. V spojitosti s CF sa moze rozvinit' aj diabetes
mellitus na zdklade poklesu produkcie inzulinu kvoli redukcii mnozstva Langerhansovych

ostrovcekov na zéklade rozsiahlej fibrotizacie pankreasu. [44, 45]

Hlien modze spdsobovat obstrukcie aj vtenkom creve, k Comu casto dochadza
u novorodencov s CF. Obstrukcie ZIcovodov zase vedl k rozvoji bilidrnej cirhdzy, na zaklade
ktorej dochadza k zadvaznej poruche peCene asi ul0 % pacientov. Pravdepodobnost
fibrotickych zmien na pedeni stiipa s vekom. Dalsim prejavom CF je aj azoospermie a infertilita
objavujuca sa u 95 % dospelych pacientov. V potnych Zl'azach je pri CF zniZend reabsorbcia
chloridovych asodnych i6nov aje tak produkovany pot s vySSou koncentraciou soli, ¢o

napomaha klinickej diagnostike tohto ochorenia. [44, 45]
3.2 Obli¢ky

Fibroza sa tieZz vyskytuje ako zavaznad komplikacia roéznych akutnych i chronickych
patologickych stavov v oblickach. Spdsobuje porusenie Struktiry a vedie tak ku strate

renalnych funkcii, az uplnému zlyhaniu obli¢iek. [47-50]

Aktivne myofibroblasty podielajuce sa na rozvoji fibrézy v oblickdch m6zu pochadzat
z niekol’kych zdrojov. V prvom rade, podobne ako u fibroézy v inych organovych systémoch, to
moézu byt fibroblasty uZz pritomné v intersticiu, ktoré nasledne podliehaju aktivacii na

myofibroblasty na zaklade uréitého stimulu. Dalej moze ist o fibroblasty pochadzajice
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z kostnej drene, diferencované pericyty, alebo pévodné epitelové a endotelové bunky rendlnych

tubulov, ktoré tiez presli premenou za vzniku myofibroblastov. [47, 48, 50, 51]

Vznik fibrdzy je charakteristickou sucast'ou vsetkych foriem chronickej oblickovej choroby
(CKD, z angl. chronic kidney disease), najmé pocas finalneho §tadia rozvoja tohto ochorenia.
Ako spoloény menovatel CKD moze byt fibroza a jej rozvoj pouzivana aj ako ukazatel
renalnej nedostato¢nosti atiez aj ako spolahlivy index vyjadrujici prognézu pacienta

do buducnosti. [47, 52]

Chronickd oblickovad choroba je sposobend prebiehajucim zapalom na oblickach,
poruchami metabolizmu, alebo poSkodenim toxinmi. CKD mdze tieZ nasadat’ na akutne
poranenie obliciek, pokial’ nebolo dostato¢ne terapeuticky zvladnuté. [48, 50] K vzniku fibrozy
dochadza aj pri obstrukcii v rdmci mocového traktu. Znizeny prietok spolu so zvySenym
intraluminarnym tlakom sposobuju atrofiu oblickovych tubulov a naslednu fibrézu. U vacSiny
pripadov CKD méZeme pozorovat’ tiez mensi pocet kapilar zasobujticich oblickové kanaliky
oproti zdravym jedincom. ZniZeny prisun kysliku a Zivin tiez prispieva k rozvoji fibrotickych

procesov. [49, 52]

V rendlnych tubuloch poskodenych obli¢iek bola pozorovand zmena energetického
metabolizmu buniek, podobna tzv. Warburgovmu efektu, ktory je popisany u buniek
rakovinového bujnenia. Ide o ziskavanie energie preferencne skrze aerobnu glykolyzu. Viaceré
Stiidie naznacuju, Ze zatial’ ¢o sa tato zmena vyskytuje v tkanivach s prebiehajicou fibrozou,
mozu zaroven takéto zmeny energetického metabolizmu v oblickach tieZ podporovat’ d’alsi
rozvoj fibrdzy. Ide teda pravdepodobne o obojsmerny vzt'ah pozitivnej spitnej vizby, kedy sa
oba procesy vzajomne indukuja. Zatial’ ¢o sa Warburgov efekt moze uplatiiovat’ vo fibrotickych
tkanivach roznych organov, zda sa, Ze v pripade fibrozy obliciek tak zohrava doleziti tlohu.
Jeho dopad je urcite $irs$i nez len samotné ovplyvnenie energetického metabolizmu, nakol'’ko
produkty vznikajiice pri aerdbnej glykolyze sa méZzu d’alej podielat’ na zmenach regulacie

zasadnych procesov ako je bunkové delenie, apoptdza, alebo produkcia ECM. [49]

NajcastejSimi pricinami vzniku CKD v rozvinutych krajinach je diabetes mellitus druhého
typu alebo ischemickeé, ¢i hyperténzne nefropatie, ktoré u pacienta sprevadzaji iné (napriklad
kardiovaskularne) ochorenie. [48] Spolu so starnutim populdcie a zvySenou prevalenciou
diabetu a diagnostikovaného vysokého krvného tlaku stapa v poslednych rokoch tiez
prevalencia CKD. [47] V dnesnej dobe tak CKD postihuje celosvetovo az 10-13 % dospelej
populécie. [47, 49]
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Pokial’ dojde k rozvoji CKD az do konecného $tadia, pacient zostava dozivotne odkazany
na dialyzu, pripadne transplantdciu oblicky. Preto je renalna fibréza bez potrebnej zdravotnej
starostlivosti (ktora je pomerne nékladnd a predstavuje tak vyznamné finanéné bremeno pre
rodiny pacientov, ale i spolo¢nost’) Zivot ohrozujicim stavom a stava sa vaznym problémom
v medicine. K tomu prispieva i skuto¢nost’, ze dodnes neexistuju ziadne moznosti liecby, ktoré
by boli zacielené priamo na renalnu fibrozu a dokazali by efektivne spomalit’ alebo zvratit’ jej

priebeh. [47, 48]
3.3 Kardiovaskularny systém

3.3.1 Fibroza myokardu

Fibr6za myokardu je sprievodnym javom v&acSiny patologickych stavov v ramci
kardiovaskularneho systému. Podobne ako uinych organov, aj tu ide o rozSirovanie
medzibunkového priestoru srde¢ného svalu z dovodu nahromadenia proteinov ECM. Tkanivo

srdca ma schopnost’ regeneracie a k hojeniu dochadza prave pomocou tvorby jazvy. [26, 53]

Typickym prikladom reparativnej fibrozy je v tomto pripade infarkt myokardu. Nahla smrt’
velkého mnozstva kardiomyocytov podnieti aktivaciu myofibroblastov, ¢o vedie k tvorbe
jazvy. T4 sice na rozdiel od buniek okolitého srdecného svalu nema schopnost’ kontrakcie,
na druht stranu ma vSak vel'mi ddlezitli ochrannt funkciu — vd’aka jej pritomnosti moze byt
zachovana Strukturna a teda zaroven i funkcéna celistvost’ srdeénych komor. Naopak u inych
kardiovaskularnych ochoreni moéze dochadzat k vzniku fibrozy 1bez vyraznej straty
kardiomyocytov. Starnutie, alebo rizikové faktory ako obezita, a diabetes mellitus II. typu mozu
tiez podporit’ vznik fibrézy v intersticiu myokardu, zniZzujic kontraktibilitu srde¢ného svalu, o
moze viest’ az ku srdcovému zlyhaniu. Na zaklade tychto dvoch prikladov je zrejmé, Ze srdcova
fibroza je patologickym procesom, ktory moze byt aj vhodny a primerany, ale 1 prebytocny az

Zivot ohrozujuci, a to podl'a konkrétneho patofyziologického kontextu. [53, 54]
3.4 KoZné ochorenia
3.4.1 Sklerodermia

Sklerodermia, nazyvana tiez systémova skler6za (SSc) je vzacnym chronickym ochorenim
spojivového tkaniva. Vyznacuje sa r6znorodostou klinickych prejavov a nepredvidatelnym

priebehom. Postihuje predovsetkym kozu, dochadza pri nej vSak aj k poskodeniu vnutornych
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organov — srdca, tepien, pl'uc, trdviaceho systému a obli¢iek. Nazov sklerodermia je odvodeny

od gréckych slov skléros (tvrdy, tuhy) a derma (koza). [55-58]

Na patogenéze tohto ochorenia sa okrem fibrozy vyznamnou zlozkou podiela
aj autoimunitnd reakcia tela. Dal§imi pritomnymi patologickymi procesmi su zapal
a poskodenie cievneho endotelu. [11] Prvym pozorovanym klinickym priznakom obvykle byva
opuch prstov, Casto sprevadzany Raynaudovym syndromom a pocitom chladu. [12, 55]
Raynaudov syndrém (tiez Raynaudov fenomén) je ochorenie pri ktorom dochadza
k vasokonstrikcii artérii a arteriol vyzivujucich prsty, ako abnormélnej reakcii na chlad.
Prejavuje sa schladnutim a vyraznym zbelenim prstov. Po obnoveni pridenia krvi (obvykle po

15-20 minttach) st prsty zase vyrazne Cervené, pripadne modré. [56]

Popisované st dva zakladné podtypy systémovej sklerézy — limitovany a diftzny.
Limitované sklerodermia sa vyznacuje pomalou progresiou. PoSkodenie koze a vnutornych
organov je iba mierne, prevazuju cievne prejavy ochorenia. Naopak pri difiznom podtype je
poskodena predovsetkym koza (vid Obrazok 2) atiez pltca adalSie organy. Difuizna

sklerodermia je charakteristicka tiez svojim rychlym rozvojom. [56, 57]

Etiologia SSc nie je zatial objasnena. Pri jej vzniku sa vSak uplatiiuju genetické 1 vonkajsie
vplyvy. Prvym procesom v rdmci rozvoja SSc je cievne poskodenie. Vyskytuje sa skor nez
fibroza, ¢i prvé klinické priznaky. Fibroza je naopak pozorovateInym hlavnym rysom tohto
ochorenia. Vyskytuje sa na kozi, pl'icach, srdci a v traviacom trakte. Jej postupny rozvoj vedie

k strate funkcie poSkodenych organov a nakoniec az k ich zlyhaniu. [56, 57]
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Obrazok 2 — Kozné prejavy difuznej SSc na prstoch ruky: A —mnohocetné vredy, B — skratenie Spic¢ky prstu,

C — kerat6za bo¢nych Casti prstu. Prevzaté z: Yamamoto, 2009 [55]

U priblizne 90 % pacientov dochadza okrem koznych prejavov tiez k poskodeniu traviaceho
traktu. NajcastejSim je poSkodenie dolnej tretiny paZzerdka. Jeho stuhnutie sposobuje reflux.
Stenéenie sliznice moze viest' k vzniku vredov. Dal§ou moznou komplikaciou je tieZ rozvoj
Barretovho pazeraku. V 50 % pripadov diagndza SSc zasahuje aj pl'uca. Prejavmi st plucna
fibroza pl'ucna hypertenzia. Tieto komplikacie su obvykle pritomné zaroven i s poskodenim
myokardu astdvaju sa castou pricinou Umrtia pacientov so SSc. Zasiahnutie obli¢iek
systémovou sklerd6zou je tiez pomerne bezné, objavuje sa udvoch tretin pacientov.

V zavaznych pripadoch moze tiez dochadzat’ az k ich zlyhaniu. [12, 59]

V dnesnej dobe ide stale o nevylie€itelné ochorenie. Cielom terapie je preto zvySovanie
kvality zivota pacientov. Liecba sa zameriava na jednotlivé orgdnové manifesticia a znizovanie
rizika komplikacii. [11] Prevalencia tohto ochorenia sa li$i podl'a oblasti, ale obvykle sa uvadza

v intervale medzi 3 az 27 pacientov na 100 000 obyvatelov. [12, 56]
3.4.2 Hypertrofické jazvy a keloidy

Nadmerna tvorba zloziek reparacného procesu pri hojeni koze mdze viest’ tvorbe dvoch
patologickych typov jaziev — hypertrofickych a keloidnych. [2, 60] Oba tieto typy sa
od beznych (fyziologickych) normotrofickych jaziev zéasadne liSia svojou histologickou
Struktarou, avSak tiez celkovym vzhl'adom (vizudlne porovnanie — vid’ obrazok 2) . Dolezity
vyznam maji preto nielen z pohladu traumatolégie a popaleninovej mediciny, ale tiez

mediciny estetickej. [61, 62]
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(3) - keloidna jazva

(1) - normalna jazva (2) - hypertroficka jazva

Obrazok 3 - Akvarelova ilustracia znazoriiujica vzhlad jednotlivych typov jaziev: (1)—normalna,

(2) — hypertroficka, (3) — keloidna jazva. Prevzaté a upravené z: Limandjaja et al., 2021 [63]

Hypertrofické jazva (HTS) sa vyznacuje vyvysSenim od svojho okolia. Dochadza k tomu
v dosledku nahromadenia nadmerného mnoZstva kolagénu. HTS su tiez schopné velmi

rychleho rastu. Po niekol’kych mesiacoch v§ak dochadza k ich regresii. [2, 3]

Keloidné jazvy (keloidy) su utvary, ktoré vznikaji na zéklade invazivneho rastu jazvového
tkaniva za hranice povodnej rany. [9, 61] HTS na rozdiel od keloidov hranice koZnej 1ézie
neprekracuje. Rozdiel je aj v etiopatogenézii tychto dvoch typov jaziev. Zatial co HTS vznikaju
vyhradne ako nasledok mechanického poranenia alebo popalenia, pri ktorom doslo
k zasiahnutiu hlbsich vrstiev koze, keloid mdze vzniknut’ v nadvéznosti na poruSenie integrity
hibkovym & povrchovym poranenim, ale tiez mdze dojst k jeho spontinnemu vzniku,

napriklad ako sucast’ alergickej reakcie. [2, 62]

Castym prikladom je reakcia na o¢kovanie, pri ktorej dochadza k vzniku keloidnych jaziev
v mieste vpichu. Popisované su tieZ pripady takejto reakcie po poStipani hmyzom alebo
v nasledku aplikacie piercingu. V tomto pripade sa pritomnost’ cudzieho telesa a moZna
infekcia tiez podiel'aji na vyvolani zapalovej reakcie a teda zarovein 1 zvySovani proliferacnej

aktivity fibroblastov. [2]

K vzniku keloidov dochadza v rozpiti niekol’kych mesiacov od povodného impulzu. Ich
rast je neobmedzeny nielen priestorom, ale 1 ¢asovo — dokaze sam pokracovat’ neobmedzene
dlho. U keloidnych jaziev nedochadza k spontannemu zastaveniu rastu, ¢i ich regresii,
na rozdiel od hypertrofickych jaziev. Tie naopak vznikaji skor — priblizne v prvych tyzditoch
od poskodenia. Ich rast je ve'mi intenzivny po dobu niekol’kych mesiacov, nasledne vSak sami

zacinaju miznut priblizne do jedného roka. [63]
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3.5 DalSie oblasti poskodenia

3.5.1 Choroba Stepu proti hostitel’ovi

Reakcia Stepu proti hostitel'ovi, nazyvana tiez choroba Stepu proti hostitelovi (GvHD,
z angl. Graft-versus-host disease) je zdravotnou komplikdciou nadvédzujicou na alogénnu
transplantaciu kostnej drene, kedy v tele pacienta po transplantacii prezivaji lymfocyty
od darcu. Zatial’ ¢o ich imunologicka reakcia proti pritomnému tumoru je ziaduca, méze vSak

dochadzat’ aj k poskodzovaniu zdravych tkaniv a organov prijemcu a to v r6znej miere. [64]

Transplantacia kostnej drene je medicinsky zakrok, ktory spociva v transfuzii
hematopoetickych kmefiovych buniek (HSC, z angl. hematopoietic stem cells). Step sa pre
tento ucel ziskava bud priamo zkostnej drene, alebo separidciou z periférnej krvi
po predchadzajtcej farmakologicky vyvolanej mobilizacii hemopoetickych progenitorovych
buniek. Tento druhy sposob je v dnesnej dobe beznejsi. V niektorych pripadoch je mozné
za tymto Ucelom vyuzit’ aj pupocnikovu krv odobrati pri porode. Aj ked’ je transplantacia
kostnej drene v dnesnej dobe uz povazovana za rutinnt lieCebnii metodu, stale sa vSak radi
medzi najkomplikovanejSie medicinske zakroky a vyzaduje vysoké naroky na odbornost

personalu a vybavenie zdravotnickeho zariadenia, ktoré ju uskutociiuje. [59]

Pri autolognej transplantacii s pacientovi podavané jeho vlastné hematopoetické bunky,
ktoré¢ mu boli odobrané pocas remisie alebo vo faze minimalnej aktivity ochorenia. M6Ze sa
vSak stat’, ze ziskany Step obsahuje aj patologické bunky lie€eného ochorenia, ¢o predstavuje
zasadné riziko autolognej transplanticie. Tato komplik4cia nehrozi v pripade alogénnej
transplantacie, ktora spociva v podani krvotvornych buniek iného ¢loveka. Darcom sa mozZe
stat’ napriklad strodenec alebo iny blizky pribuzny, pripadne iny ¢lovek u ktorého sa nasla
zhoda vo vietkych desiatich stanovovanych antigénoch HLA 1. all. triedy. Step v tomto
pripade obsahuje lymfocyty od darcu, ktoré su schopné rozpoznavat aimunitnymi
mechanizmami ni¢it' nadorové bunky pritomné v tele pacienta. Tato Ziadica reakcia je
oznacovana ako reakcia Stepu proti nadoru (GvT, z angl. graft versus tumor), pripadne reakcia
Stepu proti leukémii (GvL, zangl. graft versus leukemia). Na druhi stranu su tymto
mechanizmom poSkodzované tieZ tkanivad a orgdny pacienta — dochadza teda ku GvHD.
Alogénna transplantacia sa indikuje pri leukémidch a v pri pokro¢ilom myelodysplastickom
syndrome. Jej vyuZitie je vSak mozné aj pri nenadorovych ochoreniach ako napriklad pri
funkcnych poruchach kostnej drene a krvotvorby (napr. aplasticka anémia) alebo pri vrodenych

poruchach HSC (napr. kosacikovita anémia). [59, 65, 66]
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K chorobe Stepu proti hostitel'ovi dochddza, ked’ zdravé bunky imunitného systému alebo
ich prekurzory su transplantované do tela pacienta s oslabenou imunitou. Tam st schopné
rozoznavat’ alloantigény hostitel'a na zaklade ¢oho zacnu napadat’ jeho tkaniva. NajCastejsie je
GvHD spojené prave s transplantaciou HSC, ale moze k nemu dochadzat’ napriklad aj
po transplantacii orgénu, ktory obsahuje vel’ké mnozstvo lymfocytov (napr. pecenn). Oslabeny
imunitny systém hostitel'a nebude proti Stepu reagovat, T-lymfocyty pritomné v Stepe vSak

rozoznavaju Struktury v tele hostitel’'a ako cudzie a spistajil imunitni reakciu proti nim. [64]

Rozlisuju sa dve formy GvHD a to podl'a toho, kedy dochadza k jej rozvoju v néslednosti
na uskuto¢nenu transplanticiu. V pripade, ze sa GvHD prejavi v ramci prvych sto dni
po transplantacii, oznacujeme ju ako akttnu formu GvHD. Svojimi prejavmi postihuje hlavne
peceii, ¢reva a kozu. Naopak chronicka forma GvHD sa méze rozvinit' z pritomnej akttnej
formy, alebo vznika samostatne a to neskor nez sto dni od transplantacie. Prejavmi sa podoba
sklerodermii (ktorda bola popisand v predchadzajucej kapitole) a inym autoimunitnym

ochoreniam. [67, 68]

Tazké formy GvHD ohrozuju Zivot pacienta a to najmi na zaklade komplikacii spojenych
s moznou infekciou. Zvlast' nebezpecnou je GvHD v pripade, pokial’ nereaguje na liecbu
kortikosteroidmi, nakolko iné farmakologické mozZnosti terapeutického zasahu su vel'mi

obmedzené. [67, 68]

Vel'mi dolezitym pristupom k GvHD je v prvom rade jej prevencia a minimalizécia rizik.
NajefektivnejSim spdsobom predchédzania je starostlivé hl'adanie zhody HLA molekul medzi

donorom a hostite'om a to na zaklade citlivych metéd DNA sekvenovania. [66, 68]
3.5.2 Dunchenneova svalova dystrofia

Duchenneova svalova dystrofia (DMD, z ang. Duchenne Muscular Dystrophy) je dedi¢né
a progresivne nervosvalové ochorenie, dedicnostou viazané na chromozém X. Vyskytuje sa
ul z3500 novorodencov muzského pohlavia. Prvy krat bolo popisané francuzskym
neurologom Duchennom v jeho ¢lankoch publikovanych v rokoch 1861 a 1868. Sposobené je
mutaciou génu pre protein dystrofin, ktory sa fyziologicky nachédza pod sarkolémou, co je
bunkovd membréana buniek vo svalovych vldknach. Nepritomnost’ dystrofinu svalové vlakna

destabilizuje a tie su tak nachylnejSie k poSkodeniu. [69-71]

Opakované poSkodenie pdsobi zépal, v ramci ktoré¢ho su v danom svale vo zvySenom

mnozstve pritomné bunky imunitného systému — makrofagy, neutrofily, dendridické bunky,
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NK bunky, B-lymfocyty a T-lymfocyty. V rdamci DMD je vSak poskodend ich regulécia
a vzajomné posobenie, regeneracia svalovych vlakien ku ktorej dochadza tak nikdy nie je uplna.
Z hl'adiska evolu¢ného vyvoja je totiz imunitny systém primarne nastaveny na opravu
konkrétneho akutneho alokalizovaného svalového poskodenia, v porovnani s vel'mi
rozsiahlym a dlhotrvajicim poskodenim, aké nastava v dosledku chronického ochorenia svalu,

ktorym je napriklad DMD. [71, 72]

Opakovanie cyklov regeneracie tkaniva, opdtovného poSkodenia a nasledne dalSej
regeneracie vedie k vzniku fibrézy, v dosledku ¢oho dochadza k oslabeniu svalu. Svalova

slabost’ moze nasledne viest’ az k iplnej strate funkcie kostrového svalstva. [71]

Klinické priznaky su pozorovateIné spravidla uz v predskolskom veku. Pacienti
s Duchenneovou svalovou dystrofiou st v désledku tohto ochorenia ¢asto odkazani na invalidni
vozik uz v detstve (medzi 6. a 12. rokom). Pokial DMD zostava nelieCena, moze viest' az

k poruche dychania alebo srde¢nej zastave v rannej dospelosti. [69-71]

Duchenneova svalova dystrofia je v dnesSnej dobe stale nevyliecitelnou chorobou. Ako
jeden z mala moznosti farmakologickej terapie sa pouzivaju glukokortikoidy, ktoré znizuju
mieru prebiehajiiceho zépalu (vratane poctu pritomnych zépalovych buniek). Pacientom tak
dokazu predizit Zivot, kvoli svojim negativnym vedlajsim u¢inkom vsak vyznamne znizuju

jeho kvalitu. Najmai ich dlhodobé uZzivanie vedie totiz k obezite a poSkodeniu kosti. [71]
3.5.3 Ormondova choroba

Ormondova choroba, alebo tiez idiopaticka retroperitoneédlna fibréza je pomerne vzacne
ochorenie charakterizované tvorbou fibrotického tkaniva v oblasti retriperitonedlneho
priestoru. Zasiahnuty moéze byt ktorykol'vek anatomicky utvar pritomny v danej oblasti,
najcastejSie to vSak byva urogenitdlne Ustrojenstvo. Typickym klinickym priznakom je
poskodenie a/alebo obstrukcia mocovodov, v désledku ¢oho moze dochadzat’ i1 k funkénému
poskodeniu obliciek. Mozné je vSak Siroké spektrum klinickych prejavov, ¢o komplikuje
diagnostiku na zdklade priznakov. Ddlezitymi si preto pre stanovenie diagnézy moderné

zobrazovacie metody, napr. PET/CT. [73]

Priblizne u jednej tretiny pacientov vyskyt fibrozy v retroperitonedlnej oblasti stvisi a je
spOsobeny primarnym malignym ochorenim, infekciou alebo iatrogénnym posobenim lie€iv.
Zvysné dve tretiny pripadov je retroperitonedlna fibréza idiopatickd — v tomto pripade sa

oznacuje ako Ormondova choroba. [73] Nazov tohto ochorenia je odvodeny od mena
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Amerického uroléga John Kelso Ormonda, ktory ho ako prvy popisal vroku 1948 ako
samostatnu klinickll jednotku. [74] Prevalencia Ormondovej choroby sa v roznych §tidiach

uvadza ako 1,3-1,4 pacientov na 100 000 obyvatel'ov. [75, 76]

Laboratérne nalezy st pomerne nespecifické. Objavit’ sa moze zvyseny C-reaktivny protein,
znamky anémie, pripadne hodnoty poukazujuce na poskodenie obliciek, pokial’ je ochorenie uz
rozvinuté. Klinickd symptomatoldgia zéalezi od lokalizécie postihu. Okrem urogenitalneho
ustrojenstva moze ist’ tiez o zasiahnutie dolnej dutej zily, bruSnej aorty a jej vetiev, alebo tiez
vajenikov u zien. Napriklad pokial dochddza ku kompresii dolnej dutej zily, klinickym
prejavom bude okrem iného edém dolnych koncatin, ktory sa mdze v pokrocilom Stadiu
rozvinat’ az do gangrény. VSeobecne pacienti moézu pocitovat’ tinavu, bolesti chrbta, alebo

zazivat Ubytok na véhe. [73]

Liecba zahriiuje chirurgicky zésah a imunosupresivnu farmakoterapiu, najcastejSie
s pouzitim kortikosteroidov. Ciel'om je zastavenie progresie ochorenia, zmiernenie symptomov
aprevencia d’alSiecho rozvoja fibrézy. Preto ma farmakoterapia zmysel i po samotnom

chirurgickom zakroku — ako podpora prevencie. [77]
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4 FIBROTICKE OCHORENIA TRAVIACEHO TRAKTU

4.1 Cirhéza pecene

Cirhéza pecCene je samostatnou chorobou, ale vSeobecne ide o posledné §tadium roéznych
chronickych ochoreni pecene. Vo vyspelych krajinach je vel'mi Casta a spolu s onkologickymi
a kardiovaskularnymi ochoreniami je povazovand za jednu z najcastejSich priCin umrti.
Na zéklade etiologie ju mdézeme delit’ na jednotlivé typy, morfologicky su si vSak zmeny
sposobované jednotlivymi ochoreniami vedicimi k cith6ze vel'mi podobné. NajCastejSim
dovodom vzniku cirhézy pedene je alkohol (u 60-70 % pacientov s cirhozou). Daldimi
moznymi pri¢inami si virusové hepatitidy, autoimunitné hepatitidy, bilidrne cirhozy alebo
niektoré vzacne metabolické poruchy. Priblizne u 10 % vSetkych cirhdz v§ak nie je mozné zistit’
pri¢inu vzniku cirthézy — vtakom pripade ide o tzv. kryptogénnu cirhézu, Cize cirhdzu
nejasného povodu. Predpoklada sa, Ze u vacSiny tychto pripadov moze ist’ o cirhdzu v désledku
obezity a metabolického syndrému (NAFLD, resp. MAFLD — o ktorych bude pojednané neskor
v ramci tejto kapitoly). [78, 79]

V pripade jednorazového poskodenia s ohraniCenym loziskom vznikne jazva a neddjde
k rozvoju cirh6zy. Pri cirh6ze dochédza k poskodeniu celého orgénu. Zanikajice hepatocyty st
nahradzované vizivom a uplatiiuji sa fibrotické procesy. Ostatné hepatocyty st schopné
regeneracie a zaroven proliferuja, ¢im vytvaraja uzly funkéného tkaniva, ktoré st vSak
obklopené vézivom. Vizivo zabrafuje pristupu tychto funkénych hepatocytov k obehu a tak aj
ked’ celkovy objem funkéného tkaniva moéZe zostat’ zachovaly (vd’aka vyznamnej proliferacii),

pecen straca svoju funkcnost'. [79]

Pocas cirh6zy dochadza tiez k zmendm v mikrovaskuldrnom krvnom riecisku pecene, ¢o je
kl'icovy mechanizmus, ktory dalej prehlbuje cirhézu a fixuje vzniknuté zmeny. Nové
vytvarané vo vézivovom tkanive si prevazne arterioly, ktoré jednak obchddzaji pdvodné
Struktary a zaroven spdsobuju celkové zvysenie krvného tlaku v sinusoidoch. Tym sa vyrazne
znizuje funkcia pecene, ked’Ze na vymenu metabolitov z krvi do hepatocytov a spét’ je potrebny

dostato¢ne nizky tlak krvi. [79]

Doésledky prestavby pe€ene v ramci cirhdzy sa teda prejavujii v prvom rade znizenou
funkciou hepatocytov a portalnou hypertenziou (zvySenou intrahepatickou rezistenciou).
Zaroven tieto zmeny zvySuju riziko vzniku hepatocelularneho karcindmu (HCC). Znizena

funkcia hepatocytov sa prejavi okrem nedostatocnej detoxikacie aj znizenou tvorbou bielkovin.
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TG moézeme pozorovat’ klinicky napriklad ako hypoalbuminémiu, alebo svalova slabost’ ¢i
chudnutie pacienta. DalSou moznou komplikiciou vzniku cirhdzy méze byt indukovani
bakterialna peritonitida. Pacienti s cirh6zou maju vSeobecne vyssie riziko infekcii. V tomto
pripade infekcia vznikd translokaciou mikrobiomu z Criev a je tiez podporena zapalovymi
procesmi prebichajucimi v peceni (produkcia prezépalovych cytokinov bunkami imunitného

systému, ktoré st v peceni kumulované v ramci vzniku fibrozy). [79]

Pokial’ cirh6za u pacienta nie je dostatocne kompenzovana, ide o zdvazny stav s vysokym
rizikom komplikacii veducich k ohrozeniu zivota. Pri¢ina imrti pacientov s cirhézou byva
uplne zlyhanie funkcie pecene, rozvoj hepatocelularného karcindmu alebo komplikacie spojené

portalnou hypertenziou (napr. vznik pazerdkovych varixov a ich nasledné krvacanie). [79]
4.2 Infekéna hepatitida

Infekéna, alebo tiez virusova hepatitida predstavuje celosvetovy problém. Jej incidencia sa
lisi v jednotlivych krajinach najmé na zdklade urovne hygieny a stavu zdravotnictva v danej

oblasti. [80-82]

Klinicky najvyznamnejSimi povodcami infekénej hepatitidy su hepatotropné virusy
hepatitidy A, B a C. Virus hepatitidy D sa uplatiiuje jedine v kombinécii s hepatitidou typu
B. [80]

Existuje 1virus hepatitidy E, ktory je svojimi klinickymi prejavmi vel'mi podobny
hepatitide A. U oboch sa uplatiiuje prenos fekdlne-oralnou cestou a nie st schopné spdsobit’
chronickll formu ochorenia. Virusy B, C a D sa prenasaju parenterdlne a ich infekcia moze
z akutnej hepatitidy prejst’ az v chronicku. Virusy v organizme sa tak stavajli rezervoarom pre

d’alSie Sirenie infekcie. [83]

Virus hepatitidy B (HBV) je ako jediny DNA virus (ostatni povodcovia st RNA virusy)
a je vel'mi odolny. Napriek dostupnému ockovaniu predstavuje globaly problém. Infekcia HBV
sa prejavi ako akttna hepatitida (ktora moze prejst’ az do masivnej nekrozy pecene), chronicka
hepatitida (ktora moze viest’ k fibroze a naslednému vzniku cirhézy, pripadne az HCC), alebo
sa nakazeny jedinec moze stat’ prenaSacom s asymptomatickym priebehom infekcie. Odhaduje
sa, 7e je na svete az 350 milionov prenaSacov tohto virusu. Vel'mi nebezpecna je infekcia HBV
pre imunosupresovanych pacientov, u ktorych méze kedykol'vek v priebehu ochorenia dojst’

k smrtenému vzplanutiu infekcie. [59, 84]
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Virusové hepatitidy sposobené jednotlivymi agens zdiel'aji spolo¢ni morfologicku podobu
prebiehajiceho zapalu, ktord je ve'mi podobna tiez u autoimunitnej hepatitidy alebo hepatitidy
vyvolanej liekmi. RozliSenie pdvodcov virusovej hepatitidy bez rozdielov v klinickej
manifestacii je tak mozné jedine sérologicky alebo na zaklade molekularneho vysetrenia.
Definicia rozdielu medzi akttnou a chronickou formou infekénej hepatitidy je dand dohodou —

chronicka forma je diagnostikovana, pokial’ ochorenie trva viac ako pol roka. [80]
4.3 Nealkoholova stukovatena pecen

Stukovatenie pecCene (tiez — nealkoholova stukovatena pecen, NAFLD — zangl. non-
alcoholic fatty-liver disease) je aktudlne najrozsirenejSou pri¢inou chronického ochorenia
pecene. Prvy krat bolo popisané v roku 1980. Jeho celosvetova prevalencia sa dnes odhaduje
az na 25 %. Ide o Siroka skupinu poruch s réznou mierou poskodenia. Spolocnym rysom je
stukovatenie pecene za sucasného vylucenia vysokej konzumaécie alkoholu pacientom (ako teda
samotny nazov naznacuje, ide o akékol'vek stukovatenie pecCene, ktoré nie je spOsobené
chronickym pozivanim alkoholu, na rozdiel od vyssie popisanej cirh6zy pecene). Prejavuje sa
hromadenim triacylglycerolov vo wvnutri hepatocytov za stfasného zapojenia procesov
imunitného systému, ¢o vedie k pozorovatelnym histologickym zmendm v stavbe pecene,
poskodeniu tkaniva a naslednym klinickym priznakom. Zasadnymi €inite'mi podiel'ajicimi sa
na vzniku fibrozy v kontexte NAFLD st lipotoxicita, oxidativny stres a poruchy
mitochondrialnej funkcie (veduce k poskodeniu hepatocytov). [85] VSetky tieto zmeny majl za
nasledok zvySenli chemotaxiu a aktivaciu buniek imunitného systému, ktoré sa podiel’ajii na
vzniku fibrozy. NajvyznamnejSim rizikovym faktorom pre NAFLD je obezita, Casto
v kombinécii spolu s niektorou zo svojich beZznych komorbidit, ktorymi su kardiovaskularne
ochorenia, diabetes mellitus druhého typu alebo rozne malignity. Dalsimi rizikovymi faktormi
st endokrinné poruchy ako hypofunkcia $titnej Zl'azy, Cushingov syndrom a syndrom
polycystickych vajecnikov, alebo tiez uZzivanie niektorych lie¢iv v anamnéze pacienta,

napriklad liecba kortikoidmi. [79, 86-90]

V poslednych rokoch sa vo vedeckej komunite otvorila otdzka zmien ohladom
nomenklatiry a definicie choroby popisovanej ako NAFLD. Tato diskusia vychadza z jej
heterogenity, ked’ze zahriiuje rozne poruchy vyrazne sa liSiace intenzitou postihnutia a jej
aktudlne chapanie tito skutoCnost’ neodzrkadl'uje dostatocne. Kvoli uzkemu prepojeniu
s vyskytom obezity a poruchami metabolizmu v§eobecne, existuje navrh na premenovanie tejto

nozologickej jednotky na metabolicky-ovplyvnené stukovatenie pecene (MAFLD, z angl.
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metabolic-associated fatty liver disease). Tato zmena (dnes uz konsenzualne podporovand) by

tiez ovplyvnila diagnosticku prax. [87, 89]

Diagnéza MAFLD by sa v takom pripade zakladala na dvoch zakladnych faktoroch —
v prvom rade ide o preukdzanu steatozu pecene, ta sa vSak musi vyskytovat’ spolu s nadvahou,
obezitou, ¢i diabetom druhého typu, alebo v pritomnosti aspont dvoch metabolickych rizikovych
faktorov u pacientov s normalnymi hodnotami BMI. ISlo by tak o zmenu v porovnani
s dneSnym diagnostickym pristupom ktory popisuje metabolickii dysfunkciu v pritomnosti
stukovatenej pecene a za sucasného vylucenia abuzu alkoholu. Posun by tak bol skor
v sustredeni sa viac na pritomné rizikové faktory, miesto nutnosti vylicenia nadmerného prijmu

alkoholu. [87, 89]

Zatial' ¢o vacSina pacientov doteraz diagnostikovanych s NAFLD by spliiovala definiciu
1 pre MAFLD, prenik tychto dvoch skupin pacientov vSak nie je dokonaly. Existuje napriklad
kategoria pacientov popisovand ako MAFLD-/NAFLD+ uktorych sa prejavuje steatdza
pecene, nie su vSak pritomné znamky metabolickej poruchy, ¢i inej podiel’ajucej sa choroby
pecene. Patofyziologické pozadie takéhoto stavu nie je Uplne jasné, pravdepodobne vSak moze
zahfnat' zmeny prirodzeného mikrobiomu traviacej sustavy a uplatnenie genetickych faktorov.

Tato skupina pacientov by v diagnéze MAFLD logicky nebola zahrnuta. [87]

Rozsah pecenovej fibrozy predstavuje najvyznamnejsi prognosticky faktor vyjadrujici
mieru morbidity a mortality a dokaZe predpovedat’ riziko vzniku kardiovaskuldrnych chordb,
cirh6zy pe€ene alebo rozvoja hepatocelularneho karcindmu. V kontexte poslednych rokov sa
NAFLD ukazal byt vyznamnym rizikovym faktorom pre komplikovany priebeh infekcie
COVID-19. Oxidativny stres, ktory v ramci NAFLD spdsobuje chronicky zéapal totiz
ovplyviiuje schopnost’ organizmu reagovat na virové infekcie (vratane COVID-19).
Nedostato¢nd imunitnd odpoved’ vedie k vd¢Siemu mnozZstvu pritomnych virovych castic

a zrychlenému postupu ochorenia. [89]

Aktudlne nie st dostupné Ziadne farmakoterapeutické rieSenia pre NAFLD. Vzhladom
na jej spojitost’ s obezitou, sa ako efektivny terapeuticky pristup ukazuje snaha o zniZenie
telesnej vahy pacienta skrze zmeny v stravovani a zivotnom Style. Existuja dokazy, Ze cvienie
dokaze sposobit’ znizenie obsahu tuku v peceni, 1 bez celkového ubytku na vahe pacienta.
Okrem toho existuju aj pokusy o zniZenie mnoZstva ulozeného tuku v peceni i skrze diétu alebo
farmakologicky, ucinnost’ Ziadneho z tychto pristupov zatial nebola plne preukazana. [86]

Kombindcia tprav diéty a zvySenej fyzickej aktivity vedie k najlepSim vysledkom (v porovnani
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s pouzitim oboch smerov samostatne). K zlepSeniu stavu vSak doslo aj u pacientov, pri ktorych
bolo znizenie hmotnosti dosiahnuté s pomocou farmakologického zasahu alebo bariatrickym
chirurgickym zakrokom. Regresia fibrozy bola histologicky preukézana u pacientov, u ktorych

bolo dosiahnuté zniZenie telesnej hmotnosti o 10 a viac percent z pociatocnej vahy. [86, 89]
4.4 Crohnova choroba

Crohnova choroba (CD) je autoimunitné ochorenie patriace do skupiny idiopatickych
¢revnych zapalov (IBD). Dolezité je nazvoslovné rozliSenie medzi pojmami IBD (idiopaticky
Crevny zapal, z ang. inflammatory bowel desease) a IBS (syndrom drazdivého creva,
z ang. irritable bowel syndrome). Zatial' ¢o IBS je syndrém, Cize siborom popisovanych
priznakov rézneho pdvodu (pripadne i neznameho), pojem IBD zahrituje diagnoézy, ktoré su
stanovené lekdrom na zéklade rozsiahleho vySetrenia a potvrdené histo-patologickou analyzou

vzorku z biopsie Creva. [91, 92]

Poskodenie ¢reva sposobené CD je nevratné a u viac nez 30 % pacientov sa ¢asom rozvinie
¢revna fibroza, ktora d’alej vedie ku komplikaciam ako je perforacia, vznik fistil, ¢i ¢revna
obstrukcia. Hlavnym faktorom podporujiicim vznik fibroézy je u CD pritomnost’ chronického

zapalu v Creve, ktory prestupuje celou stenou ¢reva. [91, 92]

Crohnova choroba sa mdze vyskytovat’ (na rozdiel od ulcerdznej kolitidy) v ktorejkol'vek
Casti traviacej trubice. NajCastejSie sa vSak nachddza v oblasti terminalneho ilea, okoli
ileocekalnej chlopne a v slepom creve. Najbeznej§i vyskyt CD je v tenkom creve, alebo
v tenkom a hrubom cCreve zaroven. Menej bezn€, ale nie neobvyklé, je zasiahnutie Zaludka
apazeraku. Pre CD je charakteristické rozloZenie do niekol’kych oddelenych a ostro

ohrani¢enych oblasti poskodenia. [59]

Klinické prejavy CD moéZu byt réznorodé. Typickymi priznakmi st napriklad hnacka,
bolesti brucha a horucka. V pripade zasiahnutia hrubého ¢reva je typicka pritomnost’ Cerstvej
krvi ahlienu v stolici. V priebehu ochorenia sa striedaju obdobia asymptomatickej remisie
a priznakovych relapsov. Vznik novej ataky moze byt sposobeny externym stresom, zmenami
v diéte, alebo naduzivanim nestreoidnych antiflogistik (NSAIDs). Crohnova choroba sa
zaroven vyznacuje aj celou radou mimocrevnych priznakov, vychadzajicich z autoimunitnej

povahy ochorenia. [91]

Medzi mozné komplikacie u CD patri napriklad anémia z dovodu vyznamnych strat v krvi,

alebo malabsorbcia a nésledny ubytok na vahe, pripadne podvyziva, z dovodu naruSenia
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vstrebavania zivin v ramci vacSieho useku ¢reva. Nebezpecnou komplikéciou st revné fistuly,

vyzadujuce si chirurgicky zasah. [59, 92]
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Obrazok 4 — Crevna fibroza u IBD je multifaktorialnym procesom. Na obrazku s znazornené jednotlivé mozné
zdroje myofibroblastov zodpovednych za vznik fibrozy v ¢revach. Na ich aktivacii sa aj v tomto pripade podiel’aju
cytokiny, chemokiny a rastové faktory, podobne ako u fibr6z inych organovych systémov. PodrobnejSiemu
vysvetleniu tychto procesov je venovana kapitola 2. Skratky pouzité v obrazku: EMT — epitelovo-mezenchymova
premena (z angl. epithelial-to-mesenchymal transtition), EndoMT — endotelovo-mezenchymova premena (z angl.
endothelial-to-mesenchymal transition), TLR — Toll-like receptory (z angl. Toll-like receptors), NLR — skupina
Nod-like receptorov (z angl. nod-like receptors). Prevzaté a upravené podl'a: Rieder 2009 [93]

4.5 Ulcerozna Kkolitida

Ulcerdzna kolitida (UC) je rovnako ako Crohnova choroba idiopatickym €revnym zapalom
autoimunitného pévodu. Na rozdiel od CD zasahuje vylu¢ne hrubé ¢revo. Vyznacuje sa tvorbou
vredov v mukoze rekta, odkial’ sa chronicky zapal moéze Sirit’ d’alej trdviacou trubicou a to
oralnym smerom a jedine kontinualnym sposobom (vs. skokové poSkodenie réznych oblasti
u CD). Dal§im rozdielom medzi tymito dvoma pribuznymi ochoreniami je miera poskodenia
¢revnej steny vjej jednotlivych vrstvach — UC narusuje sliznicu a podslizniéné vizivo,

nezasahuje vSak uz do vrstvy samotnej hladkej svaloviny. Histologicky je zapal v mieste
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poskodenia charakteristicky pritomnost'ou vel'kého mnozstva neutrofilov (u CD st pritomné

prevazne makrofagy). [92, 94]
4.6 Postradia¢na gastroenteritida

Castym nasledkom radioterapie v onkolégii je okrem iného aj rozvoj fibrozy v mieste
ozarovania. Casovo k nemu dochidza v rozsahu niekol’kych tyzdiiov az mesiacov po samotnom
ozarovani. lonizujuce ziarenie spdsobuje poSkodenie ciev v mieste posobenia, ¢o vedie
k naslednej ischémii tkaniva. Spojivové tkanivo postupne nahradzuje mrtve parenchymatické
bunky. Vznik zapalovej reakcie v nasledku poSkodenia buniek vedie k aktivacii fibroblastov

a vzniku fibrézy v dosledku radiacie. [59, 95-97]
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5 REZOLUCIA FIBROZY

5.1 Je fibréza navratny proces?

Hlavnym (klinickym) problémom v kontexte fibrozy nie je nutne jej samotny vznik.
Nadmerna produkcia ECM, ktora je kI'aCovym prvkom fibrdzy, je predsa fyziologickym javom,
ktory je sucast’ou repara¢nych procesov v ramci prirodzenej reakcie na poskodenie. Pritomnost’
vel'kého mnozstva ECM okrem iného poskytuje Strukturdlnu integritu v danom mieste pocas
samotného hojenia. Problém vSak nastava, pokial fibréza neprestava ajej mechanizmy
pokracuju i nad’alej. Findlne kroky fyziologického procesu hojenia sa prejavuju aj degradaciou
prebytoc¢nej ECM, ¢o vedie k rezolucii a na mieste zostava pritomné len normalne, fyziologické

tkanivo. [33]

V minulosti bola rozvinuté fibréza povaZzovana za nevratny proces. Novsie vyskumy vSak
naznacujl, ze existuje moznost zvratenia organovej fibrozy, a to v pripade, pokial dojde
k zaniku povodnej pri¢iny jej vzniku. Uspesnym prikladom je fibréza pecene. Je viak zrejmé,
ze fibréza pecene je Specifickym pripadom, nakol'’ko hepatocyty sa vyznacuju vel'mi vel'kou
schopnostou regeneracie, ¢o vyznamnym spdsobom napomaha regresii fibrozy v tejto

oblasti. [5]

Existuju dokazy zo $tadii na zvieracich modeloch, ale tiez klinické data podporujice
tvrdenie, ze fibroza pecene je Ciastocne zvratitend. Regresia fibrozy bola dosiahnut4 potom,
¢o sa podarilo uspesne odstranit’ zdroj vyvolavajici poSkodenie — konkrétne virus hepatitidy
typu B alebo C u pacientov trpiacich chronickou infekénou hepatitidou. Zaroven je moznost’
regresie limitovanad iba pre pripady, kedy rozvoj cirhdzy este neprekrocil istlh mieru, pri ktorej
sa uz fibroza pecene stdva natrvalo nezvratnou. Stale vSak zostdva kontroverzné, ¢i je mozné

uplne zvratenie fibrozy az do stavu ako pred jej rozvojom. [5, 7, 98]
5.2Mechanizmy rezolucie

Rezoltcia organovej fibrozy a navrat poskodeného tkaniva do stavu s normalnou Strukttirou
je zavisla hlavne na troch zdsadnych aspektoch tkanivovej homeostazy. V prvom rade je to
zastava nadmernej produkcie ECM, napriklad odstrdnenim zdroju poskodenia vyvolavajuceho
reparacné procesy, ako uz bolo spomenuté. Nasledne je dolezité odstranenie uz pritomnej ECM.
Na zaver tak mdze dojst’ k tretiemu kroku, ktorym je obnova prirodzenej histologickej stavby

daného tkaniva. [33, 98]
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Uvedeny priklad peceniovej fibrozy je regulovany vzajomnou interakciou a rovnovahou
medzi matrixovymi metaloproteindzami (MMPs, z angl. matrix metalloproteinases), ktoré st
schopné degradovat’ ECM a ich Specifickymi endogénnymi inhibitormi (TIMPs, z angl. tissue
inhibitor of metalloproteinases). K fibroze dochadza, pokial’ je tdto rovnovaha naruSena
v prospech TIMPs, ¢o sa prejavi sa nedostato¢nou degradaciou ECM. Na druhej strane,

rezollicia je umoznena v pripade zniZenej expresie tychto inhibitorov. [5, 33]

Vzhl'adom na to, Ze za produkciu MMPs st zodpovedné hlavne aktivované makrofagy, ale
tiez lymfocyty a granulocyty, existuje hypotéza, ze nedostatocna degradacia ECM nastava,
pokial’ na mieste nie je pritomny dostatok tychto bunkovych zapalovych medidtorov. To by
paradoxne znamenalo, Ze ista miera prebiehajuceho zapalu je vlastne zdsadnou pre dosiahnutie

ziaducej a zdravej rezolucie fibrdzy. [5, 33]
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6 TERAPEUTICKE MOZNOSTI

6.1 Aktualne dostupna farmakoterapia

Liecba fibrozy je problematickd a moznosti farmakoterapeutického zdsahu st velmi
obmedzené. U pacientov s IPF sa pouziva terapia nintedanibom a pirferidobnom. U niektorych
ostatnych typov fibroz sa Ciastocne pouziva imunomodulacia s pouzitim glukokortikoidov,
pripadne ina imunosupresivna lie¢ba potlacujica procesy podiel’ajuce sa na vzniku fibrozy. Je
dolezité poznamenat’, Ze cielom terapie v tychto pripadoch je primarne zmiernene, pripadne
pozastavenie d’alSieho rozvoja fibrézy, nakol'ko jej uplné vylieCenie vratanie kompletnej
regeneracie daného organu u vacsiny fibrotickych ochoreni (zatial’) nie je moZzné. U niektorych

pacientov tak jedinou moznost'ou zlepsenia stavu zostava transplantacia organu. [79, 99]

Nintedanib je peroralne poddvanym inhibitorom angiokinaz s trojitym ucinkom. Inhibuje
aktivitu kindz spriahnutych s troma réznymi receptormi: receptor pre vaskularne endotelovy
rastovy faktor, receptor pre dostickovy rastovy faktor a receptor pre fibroblastovy rastovy
faktor. Tym vyznamne zasahuje do procesu angiogenézie, vdaka Comu sa vyuziva tiez
v onkologickej lie€be proti rastu nddorov a vzniku novych metastaz. Okrem tejto indikacie sa
vSak pouziva aj pri liecbe IPF, kde bola preukidzana jeho schopnost’ zmiernit’ progresiu

ochorenia. [99]

Druhé lie¢ivo pouzivané na liecbu IPF je pirferidon, ktory sa tieZ podava peroralne a patri
do skupiny imunosupresivnych lieciv. Mechanizmus jeho protizapalového a antifibrotického
ucinku nie je doposial’ Uplne objasneny. Bolo vSak pozorované, Ze svojim posobenim tlmi
proliferaciu fibroblastov, tvorbu proteinov a cytokinov ucastnych pri rozvoji fibrozy a tiez

ovplyviluje biosyntézu ECM, ¢im zabraiiuje jej hromadeniu. [99]

Dal$ou moznostou farmakologického zasahu proti d’al§iemu rozvoji fibrozy (nie vsak na
jej vyliecenie) v pripade viacerych fibrotickych ochoreni su glukokortikoidy. Su to steroidné
hormoény pouzivané v Sirokom rozpéti indikacii pre svoje antiflogistické (protizapalové)
a imunosupresivne ucinky. Ich dlhodobé uZzivanie vSak vedie tiez k vzniku vaznych neziadtcich
ucinkov — spoloc¢ne popisovanych ako Cushingov syndrom. Sposobuju znizenu odolnost’ proti
infekciam a zhorSenie procesu hojenia. Zmenou energetického metabolizmu gluk6zy dochédza
ku charakteristickému ukladaniu tukov a v niektorych pripadoch tiez k moznému rozvoji
steroidového diabetu. Dal§im javom je zvyseny katabolizmus proteinov spdsobujuci atrofiu

kostrového svalstva a koze, osteopordzu a u deti dochadza k porucham rastu. Medzi d’al§imi

43



neziaducimi u¢inkami sa objavuju opuchy a riziko zvyseného krvného tlaku v désledku retencie
vody asodnych katiénov, na druhej strane strata draselnych kationov veduca k riziku

hypokalémie. [99]
6.2 Nové potencionalne mozZnosti

Na zaklade intenzivneho vyskumu v oblasti mechanizmov vzniku fibrézy a fibrotickych
procesov bolo za posledné roky objavenych viacero potenciondlnych latok s antifibrotickym
ucinkom potvrdenym v rdmci in-vitro testovania. Mnoh¢é vsak zatial' zostavaju len vo faze
predklinického testovania a ich klinické ucinky teda neboli potvrdené. U niektorych latok sa
preukaze zatienenie potencionalneho ucinku prili§ vysokou toxicitou, kvoli ktorej nepostupia
do pokrocilejsich faz klinického testovania. Prehl'ad u¢innych latok skimanych pre indikacie
fibrotickych ochoreni v jednotlivych fazach klinického hodnotenia je uvedeny nizSie (vid’

Tabul'ka 2). [6, 100]

Antifibroticky uc¢inok in-vivo mdze byt vyznamne komplikovany aj nizkou rozpustnost'ou,
neSpecifitou danych latok aich nedostato¢nou akumuldciou na mieste potreby. Z tejto
skutocnosti vyplyva tiez potreba vyvoja bezpecnych a efektivnych systémov transportu lieciv
(angl. drug delivery systems) pre antifibrotické lieciva, ktoré by mohli podporit’ presnejSie
zacielenu terapiu fibrozy do budicnosti. Skiimanou oblast'ou je v tomto kontexte napriklad

moznost’ vyuZzitia nano-nosicov. [101, 102]

Latka mangiferin, obsiahnuta v extrakte z manga, je tiez skimana pre svoj potencionalny
antifibrogénny ucinok a to na zdklade moznej inhibicie zépalovych procesov, oxidativneho

stresu, TGF-f signalizécie a syntézy ECM. [103]
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Tabul’ka 2 — Vyvijané moznosti farmakoterapie fibrotickych procesov. Tuénym pismom st zvyraznené latky ktoré

uz su bud klinicky pouzivané (oznacené ,,K*) alebo ich klinické hodnotenie stale prebicha. Ostatné latky sa

nepreukazali dostatoéne vyhodnymi pre zavedenie na trh, alebo je ich hodnotenie aktualne pozastavené. Pouzité

skratky: CCL- Chemokin zo skupiny CC-chemokinov, CD — Crohnova choroba, CHOCHP — chronicka obstruk¢éna

choroba plic, CTGF —rastovy faktor spojivového tkaniva, fibr. — fibfoza, IgG — imunoglobulin G, IL — interleukin,

Jak2 — Janusova kindza 2, JNK — c-jun N-termindlna kindza, K — klinicky pouzivané, MoAb — monoklonalna

protilatka, mTOR — Cicavcia cielova kindza rapamycinu, PSC — Primarna sklerotizujuca cholangitida, SAP —

sérovy amyloid P, TGF-f — Transformujtc rastovy faktor B (z angl. transforming growth factor f§), TNF — Faktor

nadorovej nekrézy, UC — ulcerdzna kolitida. Vytvorené na zaklade informacii z: Henderson 2020, Wynn 2012 [6,

100] a verejne dostupné data na www.clinicaltrials.gov a webovych strankach jednotlivych vyrobcov.

o RSB o Mechanizmus L
Nazov ucinnej A . Chemické o z o
2 posobenia, . Pouzitie Vyrobca Faza
latky T 57 . zaradenie
ciePova Struktura
Pirfenidon TGF-B, zapal mald molekula IPF.,vﬁbr. PECENC A | 1 terMune K
obliciek
> | Pamrevlumab TGF-B1 MoAb systemova Sanofi 2
9] skler6za
=~
< . i -
< | Ly 2382770 TGF-B1 MoAb diabet. gllome Eli Lilly and )
z ruloskler6za Company
S | FG-3019 CTGF MoAb IPF, opravna FibroGen |3
chirurgia jaziev
Zinpentraxin SAP rekonrlbmantny H)F’ pooperacne Roche 3
protein jazvenie
GS-6624 lyzyl oxidéza MoAb IPF, fibr. srdca Gltead! 12
Sciences
5 STX-100 integrin oPe MoAb IPF, fibr. obli¢iek | Biogen 1
/D
PLN-74809 integrin o Bi/aBs mala molekula IPF, PSC Pliant 2
Sivelestat neutrofilna elastaza | mald molekula CHOCHP’ IP,F,’ Ono_Pharma- K
akutne por. plic ceutical
Roxadustat UEOS, WIS 1 , mala molekula CnEi Ol O FibroGen 2
propyl hydroxylazy choroba
E‘ Bortezomib proteazém 26S mala molekula fibr. pl'ic a koze Millennium K
>
N ’ .
5 Imatinib PDQFR tyrosin mala molekula nefr(’)genn,a Novartis 2
) kinaza systémova fibr.
8
= | Sirolimus mTOR mald molekula fibr. obli¢iek, IPF | Pfizer K
= | Nintedanib angiokindzy mald molekula | IPF Boehringer |
Ingelheim
INCB 018424 Jak2 mald molekula | myelofibréza Sanofi- 1/2
Aventis
Tranzisertib INK mala molekula IPF Celgene 2
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Tabul’ka 2 — pokracovanie

fuzny protein

rec. pre endotelin

Etanercept TNF-a TNFr2-IgG1 IPF Pfizer
Mirikizumab IL-23 MoAb UC, CD Eli Lilly and
Company
IPF, astma, eosin. .
Dektrekumab IL-13 MoAb o Novartis
ezofagitida
Lebrikizumab IL-13 MoAb IPF Roche
g
= | Tocilizumab IL-6 MoAb sklerodermia Genentech
5
]
g Anakinra IL-1 rekonrlbmantny artrofibroza A.mg.en./
5 protein Biovitrium
g
~ | Karlumab CCL-2 MoAb IPF Janssen
Talidomid protl-%apal., mald molekula IPF Celgene
apoptoza
Azatioprin cytotoxwky . mala molekula IPF (viacerti)
a imunosupr. u¢.
. . analog intest. . Relief
gl vazoaktiv. polypep. vt BE IPF Therapeutics
2 | Losartan receprot pre malé molekula fibr. pecene, pltic (vrlacerl ‘
= angiotenzin 11 a srdca vyrobcovia)
3 Bosentan amtagonizmus na mala molekula IPF, fibr. koze Actelion
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ZAVER

Organové fibrézy hlavne u pltc, pecene a obliciek s intenzivne Studované kvoli svojej
vysokej incidencii a mortalite a tiez nedostatoénym aktualnym moznostiam ich terapie. Vela
pokrokov bolo dosiahnutych vo vyskume tychto ochoreni, stile vSak plne nerozumieme
vSetkym mechanizmom uplatilujucim sa pri ich vzniku a rozvoji. Poznatky, ktoré uz mame sa

zaroven nedari plne pretavit’ do ich vyuzitia v terapii fibrozy. [7, 101, 104]

Existuje niekol’ko problémov komplikujicich pokrok v oblasti zavadzania novych
lieCebnych postupov a ich prekonanie by mohlo pomdct’ v snahe priniest’ nové efektivne terapie

zvySujuce dozitie a kvalitu Zivota pacientov s fibrotickymi ochoreniami. [6, 7, 104]

Prvou z existujucich prekazok je problematika detekcie fibrozy. Fibrdoza je totiz findlne
Stadium procesov rozvijajucich sa na pozadi po vel'mi dlhé obdobie, Casto az desiatky rokov.
Pacient v rdmci tohto pomalého procesu dlho nepocit'uje Ziadne t'azkosti a prichadza tak az
v okamihu, kedy je uz nenavratne poskodena funkcia organu. Pomdct’ by mohol vyvoj lepsich
neinvazivnych metoéd zobrazovania, ako aj novych spolahlivych markerov vyuzitelnych pri
diagnostike fibrotickych procesov. Tieto pokroky by zaroven zjednodusili efektivnej$i navrh
klinického hodnotenia novych potenciondlnych lie¢iv. To je v dneSnej dobe vyznamne
komplikované ¢asovou narocnostou a nedostatkom presne definovanych sledovatel'nych
cielov. Tieto skutocnosti znemoznuji dostatocne spolahlivé pozorovanie klinickych zmien

a ucinkov terapie. [6, 7, 65, 104]

Druhym problémom je nenavratnost’ fibrotického poskodenia. Pri infekénej hepatitide je
mozné po eliminacii poc¢iatocného zdroju podrazdenia (pritomnost’ HBV) dosiahnut’ regresiu
fibrozy a obnovenie funkcie pecene. Pre ostatné organy, ale 1 in¢ fibrotické poSkodenia pecene
(napr. NAFLD) je vSak proces fibrotizacie ireverzibilny. O to dolezZitejSou sa opit’ stava aj

vCasna diagnostika v predoslom bode. [5, 98, 104]

Komplikaciu predstavuje aj nadbytok ECM v mieste fibrozy. NeskorSie fazy fibrozy sa
okrem iného prejavuju aj vyrazne znizenym pocCtom buniek nachadzajiicich sa v mieste
fibrotizacie, na ktoré by bolo mozné zacielit’ terapiu. Pritomnad ECM je zaroven vel'mi odolna

proti proteolytickej degradacii. [104]

Dalsou potrebou efektivnejsicho vyskumu moznych terapii je tiez lepsia dostupnost
T'udskych fibrotickych tkaniv. T4 je obmedzend nizkym poctom pacientov, u ktorych je fibroza

diagnostikovand v dostato¢ne rannom $tadiu rozvoja. [6, 104]
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Poslednym bodom je potreba vyvoja novych a vhodnejSich bunkovych 1 zvieracich
modelov, ktoré by umoznili lepsi presun teoretickych poznatkov a predklinickych vysledkov
k tspesnému zaveru klinickych hodnoteni. Viaceré ciele mozného ovplyvnenia fibrozy
identifikované na doposial’ dostupnych modeloch sa nepodarilo pretavit do klinického

vyuzitia. [6]

Tychto niekolko aspektov predstavuje vyzvy do budtcnosti, ktorych rieSenie by mohlo
viest’ k ziskaniu potrebnych odpovedi na jednu z najzavaznejSich klinickych potrieb dnesne;j

mediciny.
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