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ANOTACE 

Cílem bakalářské práce je komplexně analyzovat nealkoholovou tukovou chorobu jater, která 

představuje jaterní manifestaci metabolického syndromu a je v současné době nejčastějším 

chronickým onemocněním jater. Práce se zaměřuje na jednotlivá stádia onemocnění, etiologii, 

patogenezi, metody studia a možnosti léčby. 
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Nonalcoholic fatty liver disease 

ANNOTATION 

The aim of the bachelor thesis is to comprehensively analyze Nonalcoholic Fatty Liver Disease, 

which is the most common chronic liver disease, which represents the hepatic manifestation of 

metabolic syndrome and is currently the most common chronic liver disease. The thesis focuses 

on the different stages of the disease, etiology, pathogenesis, methods of study and treatment 

options. 
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ÚVOD 

Nealkoholová tuková choroba jater (NAFLD) představuje stále častější zdravotní problém v 

moderní společnosti. Tato choroba, spojená s nahromaděním tuku v játrech, které není 

indukováno konzumací alkoholu je v současnosti nejčastějším chronickým onemocněním. 

Vzhledem k rostoucímu trendu obezity a metabolického syndromu se očekává, že se prevalence 

NAFLD bude nadále zvyšovat, což klade na zdravotnický systém a vědeckou komunitu značné 

výzvy. Tato bakalářská práce se zaměřuje na přehled aktuálního stavu poznání o NAFLD, jeho 

patofyziologii, etiologii a možnosti terapeutického zásahu. Cílem práce je poskytnout 

komplexní pohled na tento komplexní syndrom a diskutovat možnosti prevence a léčby v 

kontextu současných vědeckých poznatků. Práce je strukturována následovně: v kapitole první 

je představena anatomie a histologie jater. V druhé kapitole je popsána fyziologie jater, důležité 

pro pochopení patofyziologie NAFLD. Následuje kapitola věnovaná stanovení definic všech 

složek NAFLD, její etiologie a různých faktorů způsobující a ovlivňující NAFLD. Poslední 

část práce se zaměřuje na přehled aktuálních terapeutických strategií, včetně farmakoterapie, 

dietních změn a doporučení pro životní styl. 

Tato práce je založena na analýze dostupných vědeckých studií, klinických pokusů a zdrojů, 

které poskytují ucelený obraz problematiky NAFLD. Cílem je přispět k lepšímu porozumění 

této choroby a podpořit další výzkum zaměřený na inovativní terapeutické přístupy. 
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1 ANATOMIE A HISTOLOGIE JATER 

1.1 Anatomie jater 

Játra se nacházejí v pravém podžebří a v nadbřišku, částečně zasahují do levého podžebří a jsou 

téměř zcela chráněna hrudním košem. Jsou největším vnitřním orgánem v lidském těle. 

Relativní hmotnost jater je ve fetálním období větší než u dospělého jedince (Cotoi a Quaglia 

2016). 

Tradičně jsou játra rozdělována na dva hlavní laloky, větší pravý (lobus dexter) a menší levý 

(lobus sinister). Na pravé straně se popisují ještě dva menší laloky, ocasatý lalok (lobus 

caudatus) a čtyřhranný lalok (lobus quadratus). Horní povrch jater je lokalizován 

subdiafragmaticky, tedy pod bránicí, která je od žeber s chrupavkami odděluje na laterální a 

posteriorní straně, dále jsou játra odděleny pomocí bránice od plic s pleurou a srdcem 

s perikardem na straně superiorní. Na anteriorní ploše jater jsou jeho horní a dolní plochy 

precizně vymezeny jasně definovanou anteriorní hranicí. Tato hraniční linie je identifikována 

pomocí dvou zářezů: pupkového a místa, kde se nachází fundus žlučníku. Větší část jater je 

pokryta serózním pouzdrem, které se nazývá peritoneum a je spojena s vazivovým pouzdrem 

(capsula Glissoni), s výjimkou místa na zadním povrchu, který je v přímém kontaktu s bránicí. 

Brána jaterní (porta hepatis) představuje vstupní místo pro jaterní tepnu (arteria hepatica), 

portální žílu (vena portae) a výstupní místo pro společný jaterní vývod. V této oblasti lze také 

nalézt nervy a lymfatické cévy (Cotoi a Quaglia 2016). 

Játra mají povrchovou a hlubokou lymfatickou síť, kterou odtéká lymfa produkovaná v játrech. 

Hluboká síť je zodpovědná za větší lymfatickou drenáž směrem k postranním uzlinám přes 

jaterní žíly a směrem k hilu přes větve portální žíly. Povrchová síť se nachází uvnitř Glissonova 

pouzdra (Abdel-Misih a Bloomston 2010). 

Několik vazů přispívá k udržení jater na svém místě a omezuje jejich laterální pohyby. Orgán 

je spojen s bránicí a s přední stěnou břicha pěti vazy, z nichž čtyři jsou pobřišnicové záhyby: 

srpovitý, koronární a dva boční trojúhelníkové vazy, pátým je oblý vaz jaterní. Jedná se o 

pozůstatek pupeční žíly (Cotoi a Quaglia 2016). 

Segmentace jater odpovídá uspořádání jater do několika funkčních sekcí. Funkční anatomie 

rozděluje játra na pravou a levou část pomocí portální žíly. Nejčastěji používaným modelem 

segmentace jater je Couinaudův systém. Couinaud rozdělil játra do osmi funkčních jednotek. 

Každá tato jednotka je zásobena krví z tepny a portální žíly v poměru 30 a 70 %, kde je poté 

odváděna jaterní žílou. Segmentace jater je definována pomocí rovin, které vymezují jaterní 
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žíly a bifurkace portální žíly. Segmentace jater slouží k popisu ložiskových nálezů na játrech. 

Jaterní žíly dělí játra na sektory, zatímco větve portální žíly ještě dělí tyto sektory na segmenty. 

Vertikální dělení sektorů tvoří jaterní žíly, zatímco horizontální dělení vychází z bifurkace 

portální žíly. Je důležité poznamenat, že levá jaterní žíla není spolehlivým ukazatelem oddělení 

segmentů II a III. Oddělující rovina je složitá a postavena šikmo ve všech rovinách. V praxi je 

segment II umístěn posteriorně a nahoře, zatímco segment III je anteriorně a dolů. Střední 

jaterní žíla odděluje pravou část jater od levé, zatímco pravá jaterní žíla odděluje zadní a přední 

část pravého sektoru. Pro rozdělení různých segmentů na horní a dolní části se využívá rovina 

portální žíly. Tento přístup je vhodný pro segmenty pravých jater, ale ne pro segmenty II a III, 

jak bylo již zmíněno. Segment I se nachází před dutou žílou (vena cava). Segmenty II a III 

odpovídají levému laterálnímu sektoru. Segment IV odpovídá levému paramediálnímu sektoru, 

který je rozdělen na vyšší IVa a nižší IVb. Segmenty V a VIII odpovídají dolní a horní části 

pravého předního sektoru. Segment VI odpovídá dolní části a segment VII horní části pravého 

zadního sektoru (Favelier et al. 2015). 

  

Obrázek 1: Segmentace jater (Favelier et al. 2015) 
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1.2 Histologie jater 

Hlavním typem jaterních buněk jsou hepatocyty, které tvoří okolo 70 % hmotnosti dospělého 

orgánu. Spolu s biliárními epiteliálními buňkami (známé jako cholangyocyty) jsou odvozeny 

z embryonálního endodermu. Mezodermálního původu jsou stromální buňky, hvězdicové 

buňky, Kupfferovy buňky a cévy (Zorn 2008). 

Parenchym jater převážně tvoří hepatocyty, které jsou přibližně do 5 měsíců po narození 

uspořádány do třírozměrného pórovitého vzoru, kdy tvoří trámce o tloušťce dvou buněk. 

Přibližně ve věku 5 let přejímají dospělý vzor silného trámce o velikosti jedné buňky. Pod 

světelným mikroskopem mají hepatocyty dobře definovaný polygonální tvar o průměru 

přibližně 25 µm. Buněčná membrána se dělí na tři části. Jádro je centrálně umístěné a většina 

hepatocytů je mononukleární, ačkoli se často vyskytují i binukleární hepatocyty. Cytoplazma 

vykazuje vysokou koncentraci eosinofilních složek a hromadí se zde glykogen. Periportální 

hepatocyty u dětí a adolescentů vykazují fyziologicky vakuolizovaná jádra. Žlučové kanálky se 

nacházejí mezi dvěma sousedními hepatocyty. Připojují se k interlobálnímu žlučovodu 

prostřednictvím Heringových kanálků. Jaterní sinusoidy jsou tvořeny fenestrovaným 

endotelem. Kupfferovy buňky se vyskytují na vnitřní sinusoidální ploše a jsou součástí 

retikuloendoteliálního systému. Prostor mezi endotelovými buňkami a hepatocyty je definován 

jako Disseův prostor, který obsahuje jaterní Itovy buňky, známé jako stelátní buňky (Cotoi a 

Quaglia 2016). 

Hepatocyty jsou parenchymatické buňky jater a mají mnoho funkcí. Jejich důležitou rolí je 

biotransformace jak endogenních, tak exogenních látek rozpustných v lipidech. Mezi další 

funkce hepatocytů, patří metabolismus živin, včetně skladování a syntézy glukózy, vstřebávání 

cholesterolu, syntéza proteinů, jako jsou srážecí faktory a albumin, bioaktivace léčiv a tvorba 

žluči. Hepatocyty mají kulaté jádro a velké množství mitochondrií, což naznačuje, že játra hrají 

významnou roli v energetickém metabolismu. Hepatocyty mají výrazné endoplazmatické 

retikulum (ER). Přítomnost hrubého endoplazmatického retikula obsahujícího ribozomy odráží 

hlavní funkci hepatocytů, což je syntéza proteinů. Spolu s hrubým endoplazmatickým retikulem 

existuje rozsáhlá síť hladkého endoplazmatického retikula, která zahrnuje velké množství 

enzymů biotransformace, další se nacházejí v cytosolu. Jak už bylo dříve uvedeno, hepatocyty 

jsou organizovány do destiček oddělených cévními kanály nebo sinusoidy. Tato struktura je 

důležitá pro směrování exkrece produktů biotransformace z hepatocytů do žluče a krve (Sevior 

et al. 2012). 
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2 FYZIOLOGIE JATER – FUNKCE METABOLICKÉ A 

OSTATNÍ 

Játra jsou hlavním orgánem zodpovědným za udržování homeostázy živin v 

organismu. Zajišťuje stálý přísun oxidovatelných substrátů. Během příjmu potravy si játra 

vytvářejí zásoby energie ve formě glykogenu a triglyceridů, které se později během půstu 

uvolňují ve formě glukózy a ketolátek. Komplexní signalizace reguluje metabolické dráhy a 

zajišťuje adekvátní přísun živin, po jídle i během hladovění. Kromě toho hrají játra klíčovou 

roli v transformaci exogenních sloučenin, protože obsahují řadu biotransformačních enzymů 

zapojených do oxidace, redukce, hydrolýzy a konjugace. Játra jsou často vystavena toxickým 

vlivům, které mohou ovlivnit jejich funkce, proto mají játra velkou regenerační kapacitu. Po 

akutním poranění nebo parciální hepatektomii a během chronického poškození jater, zajišťují 

reparační a regenerační mechanismy jejich správné fungování. Pro správnou funkci jater je 

důležitá rovnováha makronutrientů a mikronutrientů zajišťujících výše uvedené procesy (Bravo 

et al. 2023). 

2.1 Metabolismus sacharidů 

Játra jsou jedinečná ve své schopnosti produkovat i konzumovat sacharidy, což jim umožňuje 

regulovat koncentraci glukózy v krvi v úzkém fyziologickém rozmezí, bez ohledu na stav 

výživy nebo cvičení. Produkce glukózy v játrech chrání před hypoglykémií, je nezbytná pro 

život, s výjimkou postprandiálního stavu je téměř nepřetržitě aktivní (Burgess 2015). 

2.1.1 Glykogenolýza 

Jaterní buňky ukládají glukózu ve formě glykogenu. Plně vytvořené glykogenové částice 

obsahují tisíce molekul glukózy. Syntéza glykogenu je důležitým mechanismem odstraňování 

glukózy z krve po příjmu potravy. Rozklad glykogenu neboli glykogenolýza, přeměňuje 

uložený glykogen na glukózu během hladovění. Tento proces je spuštěn odstraňováním 

glukózových zbytků jeden po druhém z vnějších, neredukujících konců glykogenové částice. 

Glykogenolýza je katalyzována aktivní formou glykogenfosforylázy (fosforyláza a). Tento 

enzym katalyzuje fosforylační štěpení α-1,4-glykosidických vazeb glukózového polymeru na 

glukózu-1-fosfát. Glukóza-1-fosfát je poté převedena na glukózu-6-fosfát (G6P) pomocí 

fosfoglukomutázy. G6P je následně hydrolyzován na volnou glukózu prostřednictvím 

komplexu glukóza-6-fosfatázy (G6Pázy) a následně je transportován do oběhu prostřednictvím 

glukózového transportéru GLUT2 (Glucose transporters 2) (Landau 2001).  
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Glykogenolytická kaskáda je aktivována v játrech při hladovění nízkou koncentrací inzulinu a 

stoupající koncentrací glukagonu. První z nich snižuje syntézu glykogenu a druhý indukuje 

glykogenolýzu. Nicméně přepnutí mezi těmito dvěma stavy nemusí být okamžité nebo úplné, 

takže syntéza a rozklad glykogenu mohou probíhat současně. Tento fenomén se nazývá 

„glykogenový cyklus“ a nejčastěji je pozorován v postprandiálním stavu nebo 

hyperglykemickém stavu. Glykogenolýza je nezbytná pro udržení transportu glukózy do mozku 

a centrálního nervového systému během počátečních fází hladovění, dokud se plně neaktivuje 

glukoneogeneze. Lidská játra obsahují přibližně 100 g glukózy ve formě glykogenu, který 

vyčerpají během 48 hodin nepřetržitého hladovění (Roach et al. 2012). 

2.1.2 Glukoneogeneze 

Glukoneogeneze je proces syntézy glukózy z prekurzorů obsahujících tři uhlíkové atomy, jako 

je například alanin, pyruvát, laktát a glycerol. Tento proces je v podstatě opakem glykolýzy. Za 

běžných okolností se přibližně 90 % glukoneogeneze odehrává v játrech, zatímco zbytek 

probíhá převážně v kůře ledvin a tenkém střevě. U lidí představuje glukoneogeneze 40–50 % 

endogenní produkce glukózy po nočním půstu, tento procentuální podíl se však může lišit v 

závislosti na metodě analýzy. Během pokračujícího hladovění zůstává produkce glukózy 

konstantní, neboť glukoneogeneze se zvyšuje s postupným vyčerpáváním glykogenu tak, aby 

byl kompenzován jeho úbytek. Po přibližně 48 hodinách hladovění se v těle lidí veškerá glukóza 

vytváří prostřednictvím glukoneogeneze. Toto je také doba, kdy dochází k navození ketózy, 

což je metabolická adaptace jater na syntézu ketogenních látek z lipidů, čímž dochází k šetření 

glukózy pro tkáně závislé na glukóze. Během delšího hladovění celková produkce glukózy 

klesá, protože nízká hladina inzulinu brání využití glukózy v inzulín senzitivních tkáních, 

glykogen v játrech je vyčerpán a tělo se adaptovalo na spalování ketonů a lipidů (Burgess 2015). 

2.1.2 Glykolýza 

Glukóza-6-fosfát, který není přímo využit pro syntézu glykogenu, podléhá metabolizmu v 

glykolytické dráze. Přibližně polovina glukózy absorbované játry během duodenální absorpce 

glukózy prochází glykolýzou a je z ní syntetizován pyruvát. Vzniklý pyruvát může být následně 

využit pro různé procesy, včetně lipogeneze, syntézy aminokyselin, produkce laktátu, nebo 

může být přeměněn zpět na glukózu-6-fosfát pro nepřímou syntézu glykogenu (Jin et al. 2003). 

2.2 Metabolismus lipidů 

Lipidy obsažené v potravě jsou nejprve emulgovány žlučovými kyselinami, následně 

hydrolyzovány, absorbovány a vstřebány enterocyty, které je pak balí do chylomikronů. Ty jsou 
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dále obohaceny o estery cholesterolu, fosfolipidy, triglyceridy a povrchové bílkoviny. S 

apoproteinem ApoB-48 se uvolňují do lymfatických cév, ale teprve po získání dalších 

apoproteinů ApoC2 a ApoE z cirkulujících lipoproteinů o vysoké hustotě (HDL) dosahují 

chylomikrony zralosti. Po hydrolýze triglyceridů na mastné kyseliny (MK) v kapilárách tukové 

a svalové tkáně, kterou zprostředkovává lipoproteinová lipáza (LPL), se zbytky chylomikronů 

opět vracejí do krevního oběhu, kde jsou zachyceny játry. Zde jsou lipidy dále hydrolyzovány 

a využity k syntéze lipoproteinů o velmi nízké hustotě (VLDL) (Hebbachi a Gibbons 2001). 

VLDL jsou v játrech syntetizovány z lipidové složky a apoproteinu ApoB-100 s malým 

množstvím triglyceridů, fosfolipidů a esterů cholesterolu. Po uvolnění do krevního oběhu 

VLDL procházejí stejným procesem jako chylomikrony: získávají apoproteiny ApoC2 a ApoE 

z HDL a po aktivaci LPL uvolňují volné mastné kyseliny do svalové a tukové tkáně. Na konci 

tohoto procesu jsou VLDL transformovány na lipoproteiny střední hustoty a z krevního oběhu 

jsou odstraněny játry (zejména větší, bohaté na TAG), nebo se po dalším působení lipázy 

mohou stát lipoproteiny s nízkou hustotou (LDL). Přijetí všech lipoproteinů je zprostředkováno 

pomocí receptorů LDL (Ponziani et al. 2015). 

2.2.1 Lipogeneze 

Část mastných kyselin je v játrech syntetizována z acetyl-CoA. Produktem této reakce je, 16 

uhlíková kyselina palmitová, jež může být dále desaturována nebo prodloužena. Mastné 

kyseliny jsou využívány k syntéze fosfolipidů: mono-, di- a triglyceridů, které jsou relativně 

inertní, a také cholesterolu. Tento proces probíhá v játrech kvantitativně efektivněji než v 

tukové tkáni a je regulován různými jadernými receptory. Produkci cholesterolu regulují 

proteiny (sterol regulatory element binding proteins, SREBP), které se vážou na jaderný 

element (sterol response element, SRE) při nedostatku sterolů v buňkách, čímž aktivují 

transkripci genů pro syntézu cholesterolu (Lodhi et al. 2011). 

 SREBP-1c je hlavní izoforma exprimovaná v játrech a jeho funkce se překrývá s dalším 

proteinem této rodiny, SREBP-2; ovšem první aktivuje transkripci genů regulujících biosyntézu 

mastných kyselin, zatímco druhý se více podílí na modulaci metabolismu cholesterolu. Glukóza 

je dalším spouštěčem lipogeneze prostřednictvím glykolytické dráhy nebo aktivací proteinu 

vázajícího sacharid-responzivní element v jaterních buňkách. Vysoký obsah sacharidů ve stravě 

vede k transkripci různých genů lipogenních enzymů, zvýšení hladiny HDL a 

k hypertriglyceridémii (Xu et al. 2013). 
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Lipidy produkované játry se stávají součástí lipoproteinů, které slouží jako přenašeče tuků do 

dalších tkání, kde jsou využívány jako zdroj energie a stavební materiál. Triglyceridy mohou 

být rovněž ukládány v lipidových kapénkách, které představují hlavní formu akumulace tuku v 

játrech. Tyto lipidové kapénky nejsou pouze statickými zásobárnami tuků, ale spíše 

dynamickými buněčnými organelami. Vznikají mezi lamelami dvojvrstvy endoplazmatického 

retikula (ER), následně jsou vylučovány do cytosolu a při potřebě hydrolýzy triglyceridů 

vstupují do interakce s mitochondriemi. Tímto způsobem dochází k akumulaci nadbytku 

neutrálních lipidů a mastných kyselin do lipidových kapének, což umožňuje udržení nízké 

intracelulární koncentrace potenciálně škodlivých lipotoxických meziproduktů (Ponziani et al. 

2015). 

2.2.2 Beta-oxidace 

Mastné kyseliny získané z recyklovaných buněčných složek nebo z katabolismu cirkulujících 

lipoproteinů a triacylglycerolů uložených v tukové tkáni jsou transportovány do jater 

specifickými transportéry, známými jako proteiny pro přenos mastných kyselin (fatty acid 

transport proteins)(Postic a Girard 2008). Tyto kyseliny, které nejsou využity pro tvorbu 

lipoproteinů, jsou směrovány k procesu beta-oxidace. Prvním krokem této cesty je přeměna 

mastných kyselin na acyl-CoA cytosolickou acyl-CoA syntetázou; avšak acyl-CoA nemůže 

přímo vstoupit do mitochondrií, proto je jeho transport zajištěn karnitinovým transportním 

systémem. Tento mechanismus je klíčovým bodem regulace beta-oxidace v závislosti na 

nutričním stavu. V mitochondriích je acyl-CoA nakonec přeměněn na acetyl-CoA, který je 

následně využit v dalších metabolických drahách nebo se může podílet na tvorbě ketolátek 

(Nguyen et al. 2008). 

2.3 Metabolismus proteinů 

Játra syntetizují široké spektrum proteinů, včetně mnoha koagulačních faktorů, albuminu 

(představujícího až 40% syntézy jaterních proteinů), thyroxin vážícího globulinu, ApoB 100 a 

komplementu. Více než 80 % proteinů syntetizovaných játry je exportováno do systémové 

cirkulace. Tyto proteiny jsou klíčové pro udržování hemostázy, onkotického tlaku, transportu 

hormonů, lipidů a reakcí akutní fáze. Celková syntéza plazmatických proteinů jaterního původu 

se pohybuje mezi 30 a 60 g denně  (Charlton 1996). 

Játra jsou schopna syntetizovat všechny neesenciální aminokyseliny. Tento proces zahrnuje 

počáteční syntézu ketokyseliny. Aminoradikál se následně přenese několika stupni 

transaminace na ketokyselinu, kde nahradí ketokyslík. Syntéza neesenciálních aminokyselin je 
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nezbytná pro udržení různých homeostatických funkcí, například glukoneogeneze (Charlton 

1996). 

Převažující mechanismy deaminace aminokyselin zahrnují transaminaci a v mnohem menší 

míře oxidaci. Ketokyselinové produkty deaminace aminokyselin mohou být oxidovány za 

účelem zisku energie. Největším místem deaminace aminokyselin jsou játra, ačkoliv malé 

množství této reakce probíhá i v ledvinách. Interkonverze a degradace aminokyselin vedou k 

produkci amoniaku. Odstranění amoniaku probíhá především syntézou močoviny a následnou 

exkrecí ledvinami. Místem syntézy močoviny jsou hepatocyty (Charlton 1996). 
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3 NEALKOHOLOVÉ TUKOVÉ ONEMOCNĚNÍ JATER 

3.1 Úvod – definice, steatóza, steatohepatitida, fibróza, cirhóza, 

hepatocelulární karcinom 

3.1.1 Steatóza jater 

Jaterní steatóza označuje hromadění tuku především triglyceridů v hepatocytech, které vzniká 

v důsledku rezistence na inzulin. Jsou známé dva hlavní stavy spojené s jaterní steatózou. Je to 

nealkoholová tuková choroba jater (NAFLD) a alkoholová choroba jater (ALD) (Riazi et al. 

2022). 

V současné době proběhla komplexní změna nomenklatury jaterních onemocnění, avšak české 

názvy nebyly doposud zcela jednomyslně přijaty. Ve většině zdrojů se vyskytuje původní 

názvosloví a bude použito i v této práci. Nové názvosloví zmíním jen v tomto odstavci. Nové 

názvy kladou větší důraz na kardiometabolická rizika spojená s jaterní steatózou a 

metabolickým syndromem. Byl zvolen nový název steatotické jaterní onemocnění (SLD, 

steatotic liver disease), který zahrnuje různé etiologie steatózy. Dále se změnil název z původní 

nealkoholové tukové choroby NAFLD na nově vybraný steatóza asociovaná s metabolickou 

dysfunkcí (MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease). MASLD 

zahrnuje pacienty, kteří mají steatózu jater, jeden z pěti kardiometabolických rizikových 

faktorů a prakticky nepijí alkohol. Termín steatohepatitida je stále považován za důležitý 

patofyziologický koncept, a proto byl zachován. Nyní je preferovaný název steatohepatitida 

asociovaná s metabolickou dysfunkcí (MASH, metabolic-associated steatohepatitis) (Šmíd a 

Dvořák 2024).  

V patogenezi jaterní steatózy jsou dále uváděny různé příčiny, jako jsou metabolické, nutriční, 

infekce virem hepatitidy typu C a léky indukované infekce (chemoterapie a steroidy) (Idilman 

et al. 2016). 

NAFLD (nově MASLD) zahrnuje široké spektrum onemocnění od bezpříznakové jaterní 

steatózy, která je obecně benigní, přes nealkoholovou steatohepatitidu neboli non-alcoholic 

steatohepatitis (NASH, nově MASH), která může postupovat k cirhóze, až po selhání jater. 

Jednoduchá jaterní steatóza tedy představuje pouze jednu stránku spektra NAFLD. NAFLD je 

v současnosti nejběžnější chronické onemocnění jater v západním světě. Toto onemocnění lze 

klasifikovat jako primární nebo sekundární, v závislosti na základní patogenezi. Primární 

NAFLD se vyskytuje nejčastěji a souvisí s inzulínově rezistentními stavy, jako je obezita, 

diabetes typu 2 a dyslipidemie. Další stavy spojené s rezistencí na inzulin, jako je syndrom 
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polycystických vaječníků a hypopituitarismus, byly také popsány v souvislosti s NAFLD. 

Rozlišení od sekundárních typů je důležité, protože mají odlišnou léčbu a prognózu(Angulo 

2010). Sekundární NAFLD je způsobeno vnějšími faktory, které nejsou primárně spojené 

s metabolickým syndromem nebo obezitou. Může být způsobena léky, toxickými látkami a 

genetickými poruchami. Základní mechanismus sekundárního NAFLD může být požití léků, 

které mohou přímo poškodit játra nebo měnit metabolismus lipidů (Shetty et al. 2021). 

Primární NAFLD se projevuje zvýšeným hromaděním tuků v játrech, což může mít různé 

příčiny. Tento stav může být způsoben zvýšenou lipolýzou tukových buněk a/nebo zvýšeným 

příjmem tuků z potravy, což vede k vyšším hladinám volných mastných kyselin (FFA). 

Mitochondriální dysfunkce spojená s inzulinovou rezistencí, která obvykle předchází NAFLD, 

může také přispět k hromadění tuků zhoršením beta oxidace mastných kyselin. Dále k jaterní 

steatóze přispívá de novo lipogeneze v játrech a snížení clearance lipidů, což může tento stav 

ještě zhoršit (Koo 2013). 

Jaterní steatóza vede ke zvýšené signalizaci nukleárního faktoru (NF–κB) v játrech. Aktivace 

NF-κB následně vyvolává produkci lokálních a systémových zánětlivých mediátorů, jako jsou 

tumor nekrotizující faktor (tumor necrosis factor TNF-α), interleukiny IL-6 a IL-1β, a také 

aktivaci Kupfferových buněk a makrofágů v játrech. Dále několik prozánětlivých 

adipocytokinů spouští aktivaci jaterních hvězdicových buněk, což vede ke zvýšené produkci 

kolagenní matrix a rozvoji jaterní fibrózy. Produkci matrix rovněž ovlivňuje apoptóza jaterních 

hvězdicových buněk, kterou může modifikovat aktivace kanabinoidních receptorů (Angulo 

2010). 

NAFLD je histologicky neodlišitelná od poškození jater v důsledku zneužívání alkoholu. Mezi 

znaky jaterní biopsie patří steatóza, smíšená infiltrace zánětlivými buňkami, ballooning 

hepatocytů, nekróza hepatocytů, glykogenová jádra, Malloryho hyalin a fibróza. Přítomnost 

steatózy samotné nebo v kombinaci s ostatními znaky tvoří široké spektrum NAFLD. Steatóza 

je přítomna převážně v makrovesilulární formě, i když některé hepatocyty mohou vykazovat 

příměs mikrovesikulární steatózy. Mírná tuková infiltrace je v acinární zóně 3, zatímco těžší 

tuková infiltrace je rozptýlenější. Zánětlivý infiltrát se obvykle skládá ze smíšených neutrofilů 

a lymfocytů a převažuje v zóně 3. Balónová degenerace hepatocytů je důsledkem hromadění 

intracelulární tekutiny a je charakterizována zduřením buněk, které je obvykle zaznamenáno v 

zóně 3 v blízkosti steatotických hepatocytů. Malloryho hyalin se vyskytuje přibližně u poloviny 

dospělých pacientů s NAFLD a obvykle se nachází v balónovitých hepatocytech v zóně 3, ale 

není jedinečný ani specifický pro NAFLD. Vzor fibrózy je jedním z charakteristických rysů 
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NAFLD. Kolagen se nejprve ukládá v pericelulárním prostoru kolem centrální žíly a v 

persinusoidální oblasti v zóně 3 (Angulo 2010). 

3.1.2 Nealkoholová steatohepatitida  

Nealkoholová steatohepatitida (NASH) je zánětlivý podtyp NAFLD. V rámci spektra NAFLD 

pouze NASH progreduje do cirhózy a hepatocelulárního karcinomu. S rostoucí epidemií 

obezity se prevalence a dopad NAFLD nadále zvyšuje, takže NASH je potencionálně 

nejčastější příčinou pokročilého onemocnění jater v nadcházejících desetiletích.(Sheka et al. 

2020). NASH je definována histologicky a diagnostikována na základě nálezů z jaterní biopsie, 

a to je steatóza spolu s poškozením hepatocytů a zánětem jater (Suzuki a Diehl 2017). 

Primárním rozdílem NASH od jednoduché steatózy jater je lipotoxicita, která může být po 

hepatocyty letální. Smrt hepatocytů iniciuje NASH a histologické projevy NASH odrážejí 

snahu jater nahradit usmrcené hepatocyty. Umírající hepatocyty vysílají molekulární signály 

spojené s poškozením do sousedních buněk a následně dochází k aktivaci hojení. Tento proces 

aktivuje rezidentní stromální buňky. Tyto buňky poté aktivují buňky z kostní dřeně. Následně 

aktivované buňky pomáhají odstranit mrtvé zbytky a remodelovat jaterní mikroprostředí. Tím 

podporují růst a diferenciaci buněk, které nakonec nahradí odumřelé hepatocyty. Proces hojení 

zahrnuje zánět, remodelaci jaterních cév a matrix s následným růstem jaterních 

progenitorových buněk. NASH je výsledkem poškození hepatocytů a následné aktivace hojení. 

Intenzita reakce hojení odpovídá rozsahu letality hepatocytů (Suzuki a Diehl 2017). 

3.1.3 Fibróza 

Jaterní fibrózu lze vnímat jako dynamickou a pevně propojenou buněčnou reakci na chronické 

poškození jater neboli chronic liver disease (CLD), které je způsobené hromaděním tuku 

v játrech. Tento zánět stimuluje aktivaci jaterních hvězdicových buněk, které produkují kolagen 

a další komponenty extracelulární matrix. Tyto látky se hromadí a vedou k tvorbě jizevnaté 

tkáně v játrech (Wynn a Vannella 2016). 

Fibróza spojená s NAFLD představuje klíčový faktor progrese tohoto onemocnění 

k závažnějším formám, jako je NASH, cirhóza a jaterní selhání (Pais a Maurel 2021). 

V kontextu CLD dochází k poškození hepatocytů, aktivaci Kupfferových buněk a sinusoidních 

endoteliálních buněk. Jaterní myofibroblasty jsou schopné integrovat parakrinní a autokrinní 

signály, jako jsou růstové faktory, zánětlivé a angiogenní signály, chemokiny, adipokiny a ROS 

z poraněných buněk. Tyto signály spouštějí všechny fenotypové reakce, které udržují 

fibrogenezi a progresi CLD. Progresivní jaterní fibrogeneze má hlavní profibrogenní 
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mechanismy, jako jsou chronická aktivace procesu hojení, oxidační stres, porucha chronické 

cholangiopatie (Forbes a Parola 2011).  

3.1.4 Cirhóza 

Cirhóza je progresivní onemocnění jater charakterizované fibrózou způsobenou chronickým 

poškozením jater. Tato fibróza zhoršuje jaterní funkci a způsobuje strukturální změny vedoucí 

k portální hypertenzi (García-Pagán et al. 2012). Většina pacientů s cirhózou je 

asymptomatická, dokud se nevyvine dekompenzovaná cirhóza. V této fázi se objevují 

komplikace spojené s portální hypertenzí, jako jsou ascites, spontánní bakteriální peritonitida 

(SBP), jaterní encefalopatie (HE), hepatorenální syndrom, portopulmonální hypertenze a 

krvácení z varixů. Střevní mikrobiální translokace u pacientů s cirhózou může rovněž způsobit 

SBP a HE. S rozvojem komplikací se významně snižuje míra přežití pacientů s cirhózou, což 

činí zvládnutí základního onemocnění a prevenci komplikací klíčovými cíli léčby. U pacientů 

s kompenzovanou cirhózou je cílem prevence krvácení z varixů a dalších komplikací vedoucích 

k dekompenzaci (Zipprich et al. 2012). Pacienti s dekompenzovanou cirhózou jsou často 

odesíláni k transplantaci jater, přičemž předtransplantační management se zaměřuje na 

odstranění příčiny cirhózy (např. nadměrná konzumace alkoholu, virová hepatitida) a prevenci 

opakování dekompenzačních komplikací (Poordad 2015). 

Typický cirhotický uzel je obklopen širokými, silnými vazivovými přepážkami s rozptýleným 

chronickým zánětem a reakci žlučovodů, která obklopuje uzlík regenerujících se hepatocytů. 

Centrální žíly často nejsou viditelné, protože jsou stlačeny a podléhají trombóze. Když jsou tyto 

vývodní cévy uzavřeny, vyvíjejí se malé kolaterální cévní kanály, které fungují jako zkraty 

kompenzující zvýšení portálního tlaku (Theise et al. 2018). Naopak, regrese fibrózy zahrnuje 

tři složky: fragmentaci a ústup jizvy, vaskulární remodelaci a regeneraci parenchymu. Zánět 

ustupuje, jak se rovnováha posouvá směrem k fibrolýze, a vazivové přepážky se postupně 

ztenčují a stávají se jemnějšími. Nakonec hepatocyty zatlačí nebo rozdělí vláknitá septa, což 

způsobí malé perforace a fragmentaci septa. Když játra zvrátí přemosťující fibrózu a cirhózu, 

jemné periportální fibrózní hroty zůstávají v portálních traktech(Yoon et al. 2016). Regrese 

cirhózy a fibrózy je možná, ale závisí na stupni pokročilosti onemocnění, účinnosti léčby a 

celkovém zdraví pacienta. Úspěšná antivirová léčba hepatitidy, absence od alkoholu, a změny 

životního stylu při NAFLD mohou vést ke zlepšení jaterní funkce a snížení fibrózy (Lee 2023). 

U pokročilého jaterního onemocnění je zvýšená rezistence vůči sinusovému průtoku krve, což 

způsobuje portální hypertenzi, tedy zvýšený portální tlak. Zlatým standardem pro měření 
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portální hypertenze je gradient hepatického žilního tlaku (HVPG), přičemž gradient menší nebo 

rovný 5 je považován za normální (Bochnakova 2021). Pacienti s cirhózou se v klinických 

projevech značně liší, od kompenzované a asymptomatické až po dekompenzovanou cirhózu s 

ascitem, jícnovými varixy a jaterní encefalopatií. HVPG je přesný prognostický marker, který 

u pacientů s cirhózou pomáhá předpovědět riziko těchto komplikací. Klinické studie ukazují, 

že regrese cirhózy a fibrózy vede ke snížení komplikací spojených s HVPG a portální 

hypertenzí, a zlepšuje tak jaterní funkce a přežití. Komplexní hodnocení je založeno na 

klinických, hemodynamických HVPG a histopatologických charakteristikách (Sanyal et al. 

2022). Existuje několik přístupů k reverzi fibrózy a cirhózy. Nejčastější metodou je kontrola 

nebo léčba primárního základního onemocnění, což má prokázané úspěchy u hepatotropních 

virů, jakou jsou hepatitida B a C, autoimunitní hepatitidy, dědičné hemochromatózy, 

Wilsonovy choroby a ztučnění jater. Antifibrotické léky se zaměřují na různé kroky v 

patogenezi fibrózy. Tato terapeutická léčiva cílí na interakce receptor-ligand, aby zabránila 

přeměně klidových jaterních hvězdicových buněk na aktivované jaterní hvězdicové buňky, 

inhibují fibrogenezi a podporují řešení fibrózy prostřednictvím apoptózy nebo zvýšené 

degradace matrice. Cirhóza je také hlavním rizikovým faktorem pro rozvoj hepatocelulárního 

karcinomu (HCC) (Lee 2023). 

3.1.5 Hepatocelulární karcinom 

Hepatocelulární karcinom (HCC) je nejčastější formou primární malignity jater a jednou z 

hlavních příčin úmrtí souvisejících s rakovinou (Michelotti et al. 2013). HCC je obecně 

považován za typickou rakovinu spojenou se zánětem. Často se vyskytuje u pacientů s jaterní 

cirhózou způsobenou chronickou infekcí virem hepatitidy B nebo C. Nedávné epidemiologické 

studie zjistily, že NAFLD se stává rostoucím rizikovým faktorem pro HCC. S rostoucí 

prevalencí obezity a poklesem počtu pacientů infikovaných virem hepatitidy C se podíl NAFLD 

na HCC zvyšuje. Odhaduje se, že až 22 % případů HCC v západních zemích je nyní připisováno 

NAFLD (Ma et al. 2018). 

Chronická virová hepatitida může vést k cirhóze nebo až k HCC. Několik epidemiologických 

studií prokázalo významnou hepatokarcinogenitu u chronické infekce viru hepatitidy typu B 

(HBV). Na rozdíl od jiných příčin chronické hepatitidy je HBV unikátní tím, že HCC se může 

vyvinout i bez známek cirhózy (Crissien a Frenette 2014). Genotyp C je spojen s vyšším rizikem 

HCC než genotypy A, B a D. Aktivní infekce HBV s hladinami DNA >105/ml zvyšuje riziko 

HCC 2,5–3krát během 8–10 let sledování. Povrchový antigen hepatitidy B (HBsAg) není 

jediným markerem rizika HCC; riziko zůstává i u pacientů s pozitivní protilátkou proti 
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hepatitidě B (anti-HBc), kteří jsou HBsAg-negativní. Antivirová léčba hepatitidy B může 

významně snížit riziko HCC. Potlačení viru může během 5 let snížit výskyt HCC z 13,7 % na 

3,7 %, přičemž největší snížení nastává u pacientů s cirhózou (Balogh et al. 2016). 

Konzumace alkoholu a kouření cigaret je významným rizikovým faktorem pro rozvoj HCC. 

Vztah mezi alkoholem a onemocněním jater koreluje s množstvím alkoholu zkonzumovaného 

během života, přičemž hlavním rizikem HCC je nadměrné pití alkoholu, nikoli společenské pití 

(Turati et al. 2014). Dalším rizikem pro rozvoj HCC jsou chronická onemocnění, jako je 

diabetes mellitus a obezita. Diabetes mellitus přímo ovlivňuje játra a je významně spojen 

s HCC. Hyperinzulinémie je spojována s trojnásobně zvýšeným rizikem tohoto karcinomu. 

Pleiotropní účinky inzulínu, regulující protizánětlivou kaskádu a další dráhy indukující 

buněčnou proliferaci, hrají roli v karcinogenezi. Růstový faktor podobný inzulínu a substrát 

inzulínového receptoru-1 (IGF-1) podporují buněčnou proliferaci a inhibují apoptózu. Obezita 

je spojena s mnoha hepatobiliárními onemocněními, včetně NAFLD, steatózy a kryptogenní 

cirhózy, které všechny mohou vést k rozvoji HCC (Balogh et al. 2016). 
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Obrázek 2: Histopatologie lidské NAFLD. Převzato a upraveno (Jahn et al. 2019) 

Obrázek 2 znázorňuje histopatologii lidské NAFLD. Barvení vzorků lidských jater 

hematoxylinem a eosinem ukazují normální tkáň (levý horní panel), makrovezikulární jaterní 

steatózu (horní pravý panel), NASH (spodní levý panel) a NASH s jaterní fibrózou (dolní levý 

panel). Šipky v levém dolním panelu označují zánětlivou infiltraci, zatímco hlava šipky 

označuje ballooning hepatocytů. Šipky v pravém dolním panelu označují přítomnost jizevnaté 

tkáně spojené s jaterní fibrózou. Všechny vzorky jsou ve 400 násobném zvětšení (Jahn et al. 

2019). 
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3.2 Etiologie – obezita, NAFLD vs MASLD 

Obezita je hlavním problémem veřejného zdraví, který se šíří po celém světě. Etiologie obezity 

je komplexní a zahrnuje mnoho faktorů, které spolu vzájemně interagují. Obezita je výsledkem 

dlouhodobé nerovnováhy mezi příjmem a výdejem energie, což vede k nadměrnému hromadění 

tělesného tuku (Kadouh a Acosta 2017). Etiologie obezity je úzce spojena s rozvojem NAFLD. 

NAFLD je jednou z nejčastějších příčin chronického onemocnění jater a její prevalence se 

zvyšuje souběžně s narůstající prevalencí obezity. Obezita, zejména viscerální obezita, je často 

spojena s inzulínovou rezistencí, což je klíčový patogenetický mechanismus NAFLD. Dalšími 

faktory, které propojují obezitu s NAFLD jsou komplexní interakce mezi genetickými 

predispozicemi, nutričními faktory, chronickým zánětem, hormonální dysregulací, a změnami 

ve střevním mikrobiomu (Machado a Cortez-Pinto 2016). 

NAFLD a MASLD (metabolic associated steatotic liver disease), tedy jaterní steatotické 

onemocnění spojené s metaboliskou dysfunkcí, jsou dvě různé terminologie, které se týkají 

tukového onemocnění(Abdelhameed et al. 2024). Jak už bylo výše uvedeno NAFLD je 

definováno jako akumulace tuku v játrech, která není způsobena nadměrným příjmem alkoholu. 

Diagnóza je vylučující, což znamená, že musí být vyloučeny jiné příčiny jaterní steatózy, jako 

je nadměrná konzumace alkoholu, virové hepatitidy nebo užívání hepatotoxických léků (Teng 

et al. 2023). MASLD je definována na základě steatózy jater a jednoho nebo více 

z následujících metabolických faktorů, jako jsou nadváha, diabetes mellitus typu 2., 

kardiovaskulární rizika (arytmie, infarkt myokardu ad.) nebo důkazy celkové metabolické 

dysregulace. Metabolická dysregulace zahrnuje vysoký krevní tlak, zvýšené hladiny 

triglyceridů nebo snížené hladiny HDL cholesterolu. MASLD používá inkluzivní diagnostická 

kritéria založená na přítomnosti metabolických rizikových faktorů, a proto může zahrnovat širší 

spektrum pacientů s metabolickými poruchami. Změna terminologie na MASLD odráží 

modernější pochopení patogeneze a klade důraz na metabolické zdraví jako klíčový faktor 

v rozvoji tukového onemocnění jater (Ayada et al. 2022). Jak již bylo zmíněno výše, 2023 došlo 

ke změně terminologie a diagnostických kritérií, čemuž předcházela rozsáhlá diskuse (Šmíd a 

Dvořák 2024). 
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3.3 Patogeneze – zdroj FA v játrech, lipotoxicita, inzulínová rezistence, role 

mitochondrií 

Patogeneze jaterní steatózy zahrnuje několik mechanismů, jako je vychytávání mastných 

kyselin, de novo lipogeneze, mitochondriální oxidace mastných kyselin a sekrece lipoproteinů. 

Jaterní steatóza je často považována za benigní stav; jakmile však dojde k zánětu, riziko 

progrese do fibrózy a cirhózy se zvyšuje. Úprava životního stylu a dietní intervence, které 

optimalizují funkci těchto drah, by mohly být přínosné v prevenci jaterní steatózy a 

pokročilejších forem NAFLD (Nassir et al. 2015). 

3.3.1 Zdroj FA v játrech 

Játra jsou klíčovým orgánem pro řízení metabolismu lipidů a homeostázy. Mastné kyseliny 

představují nejčastěji uloženou a cirkulující formu energie(Ma et al. 2018). Hepatocyty mohou 

přecházet mezi intenzivní syntézou mastných kyselin ve stavu sytosti a jejich rychlým 

rozkladem při hladovění. Mastné kyseliny, skladovatelné jako palivo, se syntetizují z přebytku 

sacharidů a aminokyselin během absorpční fáze. Neuvolňují se do krevní plazmy jako volné 

FFA, ale jsou zabudovány do komplexních lipidů, jako jsou triglyceridy, fosfoglycerolipidy 

nebo cholesterolestery v ER membráně. Mikrosomální triglyceridový transferový protein 

(MTP) zprostředkovává asociaci triglyceridů s ApoB100 v ER lumenu, což vede k vytvoření 

lipoproteinů s velmi nízkou hustotou (VLDL), které buňku opouštějí exocytózou. Potravou 

přijaté lipidy jsou absorbovány jako komplexní lipidy v chylomikronech, které se dostávají do 

systémového oběhu přes lymfatické cévy. Tyto chylomikrony dodávají triglyceridy nejen do 

tukové tkáně ke skladování a do svalů, ale také do jater, kde jsou dále zpracovány (Zámbó et 

al. 2013). Játra hrají důležitou roli v metabolismu lipidů, přeměňují, triglyceridy na energeticky 

využitelné formy a syntetizují lipoproteiny, které pak transportují lipidy krví do různých tkání 

(Lent-Schochet a Jialal 2024). 

Játra využívají FFA uvolněné z tukových tkání nebo je syntetizují de novo. Játra také 

spotřebovávají mastné kyseliny k výrobě ATP, což podporuje biologické procesy jako je 

syntéza cholesterolu a žluči. Metabolické dráhy lipidů jsou přísně kontrolovány enzymy, jejichž 

exprese je regulována transkripčními faktory, jako jsou farnesoid X receptor (FXR), jaterní X 

receptor (LXR) a konstitutivní androstanový receptor (CAR). Nadměrný příjem potravy, 

zejména tuků, narušuje rovnováhu metabolismu lipidů a vede k obezitě a NAFLD (Ma et al. 

2018). 
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3.3.2 Jaterní lipotoxicita 

Lipidové inkluze neboli lipidové kapénky slouží jako hlavní úložiště energie ve většině typů 

buněk. Výzkum biologie lipidových kapének však odhalil, že jejich role sahá i mimo skladování 

lipidů. Tyto kapénky organizují různé signální kaskády, čímž řídí buněčné funkce a ovlivňují 

vývoj nemocí (Najt a Mashek 2020). 

Rozvoj NASH a progresivního onemocnění jater lze považovat za důsledek jaterní lipotoxicity. 

Chronická expozice netukových buněk a tkání zvýšeným koncentracím FA, triglyceridů nebo 

cholesterolu spouští toxické účinky. Dochází k rozvoji inzulínové rezistence, diabetu typu II a 

metabolického syndromu (Cani et al. 2007). Jaterní lipotoxicita je tedy důsledkem přebytku 

FA, který narušuje normální buněčnou signalizaci, způsobuje buněčnou dysfunkci a může vést 

až k buněčné smrti. Lipotoxicita nastává, když játra nejsou schopna oxidovat, ukládat a 

exportovat mastné kyseliny z důvodů nedostatečné či překročené kapacity tukové tkáně nebo 

zvýšenou jaterní de novo lipogenezí (Malhi a Gores 2008). Dalším faktorem může být rozpad 

hepatocelulárních TG uložených v lipidových inkluzí intracelulárními lipázami a autofagií 

lipidových kapének, což přispívá k zvýšené intracelulární zátěži FA. Změny v expresi 

transportních proteinů mastných kyselin (FATP) a vazebných proteinů (FABP) také kriticky 

ovlivňují tok a koncentraci FA v játrech, čímž podporují lipotoxicitu. K jaterní lipotoxicitě 

přispívají kromě přímé toxicity FA také zvýšená oxidace FA a tvorba reaktivních forem kyslíku 

(ROS), změny ve složení FA a fosfolipidů v buněčné membráně, změny obsahu cholesterolu a 

poruchy signalizace ceramidů (Trauner et al. 2010). Jiné lipidy než FA, také vyvolávají buněčné 

poškození, konkrétně diacylglyceroly (DAG) a ceramidy. Tyto toxické lipidové intermediáty 

mohou vést k poškození buněk a buněčné smrti, což je klíčový mechanismus lipotoxicity 

způsobené nadměrnou akumulací FA v játrech (Obaseki et al. 2024). 

Oxidace FA v játrech může působit sporně. Na jedné straně je ochranná, protože odstraňuje 

toxické volné FA, na druhé straně nadměrná oxidace FA generuje ROS, což může přispívat k 

přechodu od steatózy k NASH. Mitochondriální i nemitochondriální cesty například CYP2E1 

mohou být zdrojem toxických ROS v játrech (Trauner et al. 2010).  

Kromě oxidačního stresu způsobeného FA je třeba zvážit jejich roli jako induktorů stresu ER 

při patogenezi a progresi NAFLD. Stres ER vzniká při narušení jeho homeostázy, které 

ovlivňuje sestavení proteinů v ER a způsobuje akumulaci nesprávně složených proteinů. To 

vyvolává fyziologickou odpověď zvanou Unfolded Protein Response (UPR), což je aktivace 

intracelulární signální kaskády vedoucí k vyšší transkripci ER-rezidentních chaperonů a snížení 
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celkové syntézy proteinů(Gentile a Pagliassotti 2008). Hlavními mediátory UPR jsou tři 

integrální proteiny ER: PERK (proteinkinase RNA-like ER kinase), ATF6 (aktivující 

transkripční faktor-6) a IRE1 (inositol vyžadující enzym-1). Za normálních podmínek jsou tyto 

proteiny vázány na hlavní chaperon ER BiP/GRP78. Při buněčném stresu (hypoxie, oxidativní 

stres, vystavení toxinům) se BiP/GRP78 od těchto proteinů disociuje, což vede k jejich aktivaci. 

UPR tedy slouží k obnovení funkce ER a nedostatečná UPR je spojena s aktivací apoptotických 

drah a buněčnou smrtí (Trauner et al. 2010). 

3.3.3 Inzulínová rezistence 

Inzulinová rezistence předchází diabetes 2. typu a zvyšuje riziko kardiovaskulárních 

onemocnění i bez přítomnosti diabetu. Často se spojuje s obezitou, i když ji mohou mít i štíhlí 

jedinci, a její stupeň se u stejně obézních osob liší. Lipoatrofičtí pacienti také vykazují těžkou 

inzulinovou rezistenci bez podkožního tuku. Všichni jedinci rezistentní na inzulin, ať už štíhlí, 

obézní nebo lipoatrofičtí mají zvýšené množství tuku ve formě triglyceridů v játrech a 

kosterních svalech, což je těsně spojeno s inzulinovou rezistencí. I když akumulace tuku ve 

svalech je spojena s inzulinovou rezistencí, svaly na rozdíl od jater nevytvářejí nadměrné 

kardiovaskulární rizikové faktory. Ztukovatělá játra produkují nadměrně glukózu, VLDL, PAI-

1, koagulační faktory a CRP, čímž zvyšují kardiovaskulární riziko (Yki‐Järvinen 2005). 

NAFLD je úzce spojen s inzulínovou rezistencí jater a tukové tkáně, stejně jako se sníženou 

celkovou citlivostí na inzulín. Studie ukázaly 45–50% snížení využití glukózy, což je měřítko 

celkové citlivosti na inzulín, a zhoršenou schopnost inzulínu potlačovat endogenní produkci 

glukózy, což svědčí o jaterní inzulínové rezistenci. Jedinci s NAFLD vykazují poruchu v 

potlačení lipolýzy v tukové tkáni, což odpovídá inzulínové rezistenci na úrovni adipocytů. Ve 

srovnání s kontrolními subjekty mají jedinci s NAFLD také sníženou inhibici oxidace mastných 

kyselin, což naznačuje snížené vychytávání a využití glukózy jako zdroje energie. Tato zjištění 

naznačují, že inzulínová rezistence může být základní příčinou NAFLD a že snížená citlivost 

na inzulín na úrovni adipocytů může přispívat k jaterní steatóze zvýšeným tokem FFA do jater 

(Utzschneider a Kahn 2006). 

Není zcela jasný mechanismus při zvýšené viscerální adipozitě, která je spojená s inzulínovou 

rezistencí, ale cirkulující hormony vylučované z tukové tkáně ovlivňují inzulínovou senzitivitu 

(Petersen et al. 2005). Adiponektin pozitivně koreluje s citlivostí na inzulín a negativně 

s nitrobřišním tukem, dále stimuluje využití glukózy a oxidaci mastných kyselin v játrech 

aktivací proteinkinázy aktivované AMP. Nízké hladiny adiponektinu mohou přispívat 
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k patogenezi NAFLD snížením oxidace mastných kyselin v játrech. Dále jsou z tuku 

vylučované zánětlivé cytokiny IL-6 a TNF-α, které jsou zvýšené při obezitě a stavech 

inzulínové rezistence. Plazmatické hladiny těchto cytokinů negativně korelují s inzulínovou 

senzitivitou (Utzschneider a Kahn 2006). 

3.3.4 Role mitochondrií 

Mitochondrie jsou organely s dvojitou membránovou strukturou. Vnější membrána obklopuje 

organelu, zatímco vnitřní membrána obklopuje mitochondriální matrix. Struktura vnitřní 

membrány je vysoce komplexní a obsahuje komplexy elektronového transportního systému, 

ATP syntázy a transportní proteiny. Matrix je bohatá na enzymy, které se podílejí na oxidaci 

pyruvátu a mastných kyselin v cyklu TCA, resp. -oxidaci. Lidská mitochondriální DNA 

(mtDNA) se nachází v matrix a obsahuje 13 strukturních genů, které kódují podjednotky 

nezbytné pro respirační komplexy I, III, IV a V mitochondriálního respiračního řetězce (MRC) 

(Nassir a Ibdah 2014). Mitochondrie hrají klíčovou roli v energetickém metabolismu buněk a v 

oxidativním metabolismu sacharidů, mastných kyselin a aminokyselin, čímž ovlivňují různé 

mechanismy spojené s NAFLD. Dysfunkce mitochondrií je významným faktorem v patogenezi 

NAFLD a je spojována s progresí tohoto onemocnění do závažnějších forem, jako je NASH a 

HCC (Legaki et al. 2022). 

Dvojitá membránová struktura mitochondrií poskytuje prostor pro různé metabolické reakce. 

Klinické studie na pacientech s NAFLD a modely myší ukázaly, že abnormální aktivace 

nespecifických iontových kanálů, známých jako póry mitochondriální permeability (MPTP), je 

spojena s oxidativním stresem a progresí NAFLD. Intracelulární akumulace volných mastných 

kyselin (FFAs) může přímo stimulovat MPTP, což vede k úniku mitochondriálního Ca²⁺ a 

aktivaci vnitřních membránových proteinů, jako je adeninnukleotid translocator nebo F1F0-

ATPáza, které tvoří nové MPTP (Protasoni a Zeviani 2021). 

Při NAFLD se zvyšuje mitochondriální produkce reaktivních forem kyslíku (mt-ROS), což je 

způsobeno neúplnou oxidací substrátů jako je sukcinát. Zvýšená produkce mt-ROS je ovlivněna 

dietou, životním stylem a genetickými faktory. Oxidační stres a inzulinová rezistence jsou 

uznávány jako hlavní charakteristiky NAFLD. Akumulace mutací v mitochondriální DNA (mt-

DNA) u NAFLD pacientů přímo reguluje mitochondriální oxidační reakce, včetně těch, které 

kódují proteiny elektronového transportního řetězce (Spahis et al. 2017). 

Mitochondrie hrají roli v syntéze mastných kyselin. Citrát je prekurzor syntézy mastných 

kyselin, který je syntetizován v mitochondriální matrix, následně je exportován mimo 
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mitochondrie, kde dochází k syntéze mastných kyselin. Při nadměrném přílivu FFA je β-

oxidace mastných kyselin v játrech nedostatečná, což vede k akumulaci lipotoxických 

meziproduktů. Proces mitochondriální β-oxidace generuje NADH a FADH2, které přenášejí 

elektrony do elektronového transportního řetězce (ETC). Rychlost toku elektronů přes ETC je 

omezena obratem rychlosti ATP a rychlostí procesů využívajících elektrochemický protonový 

gradient. Zhoršený přenos elektronů ETC vede ke vzniku ROS. Mitochondriální ROS také 

pocházejí z reakcí katalyzovaných enzymy jako dlouhá acyl-CoA dehydrogenáza (LCAD), 

acyl-CoA dehydrogenáza s velmi dlouhým řetězcem (VLCAD), glycerol 3-fosfát 

dehydrogenáza (GPDH), α-ketoglutarát dehydrogenáza (AKGDH) a pyruvátdehydrogenáza 

(PDH) (Di Ciaula et al. 2021). 

Mitofagie je proces, který pomáhá odstranit poškozené mitochondrie a oxidativní toxické 

vedlejší produkty, čímž udržuje normální fyziologické aktivity mitochondrií v buňkách. V 

posledních letech bylo zjištěno, že dysfunkce mitofagie má významný vliv na rozvoj NAFLD 

(Zhao et al. 2023). 
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3.4 Metody studia – zvířecí modely 

3.4.1 Vlastnosti ideálního zvířecího modelu u NAFLD 

Ideální preklinický model by měl co nejvěrněji napodobovat patofyziologii lidského 

onemocnění. Pokud je model NAFLD použit k identifikaci a validaci potenciálních cílů pro 

léčbu, měl by ideálně vykazovat znaky onemocnění, které jsou klinicky nejrelevantnější, a to 

pokročilé stádium onemocnění. Přítomnost prosté jaterní steatózy NAFLD u lidí je nejčastěji 

asymptomatickým stavem, jaterní projevy NAFLD jsou primárně způsobeny zánětlivými 

změnami pozorovanými u NASH a zejména přítomností jaterní fibrózy (Angulo et al. 2015).  

Z hlediska jaterního fenotypu by tedy klinicky relevantní myší model NAFLD měl vykazovat 

typické histopatologické rysy NASH, jako je steatóza, zánět a ballooning hepatocytů spolu 

s určitou mírou jaterní fibrózy. Tyto popsané rysy vyžadují histopatologické vyšetření jaterní 

tkáně zkušeným patologem, aby mohly být odstupňovány do různých bodovacích systémů. 

Bodovací systém zavedl Kleiner a kolektiv a je použitelný také pro myší játra v původní nebo 

mírně upravené verzi (Liang et al. 2014). Podle Kleinerova bodovacího systému se přítomnost 

steatózy, zánětu a ballooning hepatocytů hodnotí semikvantitativním způsobem. Aktivita 

onemocnění se nadále vypočítá, jako součet těchto jednotlivých bodů a vyjadřuje se jako skóre 

aktivity NAFLD (NAFLD Aktivity Score, NAS) v rozmezí 0-8. K prokázání existence NASH 

je nutný alespoň jeden bod pro každou kategorii. Dále je zde doplněk, a to histopatologické 

hodnocení jaterní fibrózy od F0 do F4, kde F0 znamená nepřítomnost fibrózy a F4 znamená 

jaterní cirhózu (Jahn et al. 2019). 
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Na obrázku 3 je znázorněno fáze jaterní fibrózy u NASH. 

  

Obrázek 3: Fáze jaterní fibrózy u NASH. Převzato a upraveno (Jahn et al. 2019) 

Ladewigovo trichromové barvení vzorků lidských jater ukazující fibrózu F1 (periportální 

fibróza, horní levý panel), F2 fibrózu (periportální až perisinusoidální fobrózu, hodní pravý 

panel), F3 fibrózu (přemosťující fibrózu, dolní levý panel) a F4 fibrózu (cirhóza, pravý dolní 

panel). Všechny vzorky byly hodnoceny podle bodobé stupnice dle Kleinera a jsou zobrazeny 

ve 400 násobném zvětšení (Jahn et al. 2019). 
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Pomocí histologického skórovacího systému Kleinera byly vzorky tkáně z myších modelů 

NAFLD porovnány se vzorky jaterní biopsie získanými od pacientů s NAFLD, aby se zjistilo, 

zda byly v některém z experimentálních modelů NAFLD přítomny rozpoznané rysy lidské 

NAFLD. Byly pořízeny histologické mikrofotografie jater pro srovnání histologických znaků 

člověka a myši (Liang et al. 2014). 

  

Obrázek 4: Histologické mikrofotografie u lidského NASH a NASH u myší. Převzato a upraveno (Liang et al. 2014) 

Histologické řezy jater od zdravého lidského kontrolního subjektu (A) a pacienta s NASH 

(B). Histologické řezy jater od zdravé kontroly u myši (C) a NASH u myši E3L.CETP (D). 

Vzorky byly barveny hematoxylinem a eosinem a jsou zobrazeny ve 200 násobném zvětšení 

(Liang et al. 2014). 
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3.4.2 Genetické myší a potkaní modely 

Genetické myší modely NASH zahrnují defekty v regulaci chuti k jídlu a metabolické defekty. 

Kromě myších a potkaních modelů existují i jiné zvířecí modely ke studiu patofyziologie 

NAFLD a její následné léčby. V první skupině mají myši defekt v hypotalamické regulaci 

přijmu potravy, což vede ke zvýšenému příjmu potravy a časné obezitě, podobně jako 

monozygotní dětská obezita u lidí. Příkladem jsou knockout myši receptoru melanokortinu 4 

(Mc4r -/-) a Alms1-mutant (foz/foz). V těchto modelech dochází k hyperinzulinémii a diabetu 

v důsledku metabolické dysregulace, nikoli přímého účinku genetické manipulace. Při 

vyvážené stravě pro hlodavce se u těchto zvířat vyvine steatóza, zatímco podávání aterogenní 

stravy způsobuje NASH. Myši s metabolickými defekty, jako jsou (ob/ob) s deficitem leptinu 

(Lep ob) a (db/db) s deficitem leptinového receptoru (Lepr db), mají zhoršené reakce na leptin 

a rozvíjejí časnou obezitu, hyperglykémii, hyperinzulinémii a NAFLD, zejména když jsou 

krmeny vysokokalorickou dietou(Trak-Smayra et al. 2011). Poškození jater a zánětlivá 

infiltrace však zůstávají mírné. Další genetické modely NASH zahrnují myši s deficitem 

fosfatázy a homologu tenzinu a myši s knockoutem LDL-receptoru (Ldlr -/-). V těchto 

modelech se metabolická regulace liší od regulace lidské NASH, studie těchto modelů mohou 

poskytnout vhled do zánětlivých procesů a následků poškození jater(Haczeyni et al. 2018). 

Potkan Otsuka Long-Evans Tokushima (OLETF) je často studovaným modelem obezity u 

zvířat, který je selektivně šlechtěn pro absenci receptoru cholecystokininu-1. Kvůli tomu 

vykazuje hyperfagii, což vede k postupnému rozvoji obezity, inzulinové rezistence, diabetu 2. 

typu a ztučnění jater(Rector a Thyfault 2011). Jaterní steatóza se u sedavých, hyperfagických 

OLETF potkanů objevuje 4 až 5 týdnů po odstavu a postupuje k výrazné mikro- a 

makrovaskulární steatóze, ballooningu hepatocytů, perivenulární fibróze a mírnému fenotypu 

NASH do 40. týdne věku. Tyto patologické změny jsou spojeny s jaterní mitochondriální 

dysfunkcí, která předchází rozvoji jaterní steatózy. Navíc jsou v tomto modelu změněny další 

klíčové cesty spojené s NAFLD, včetně zvýšené jaterní de novo lipogeneze a absorpce 

mastných kyselin a snížené exportu jaterních TAG(Rector et al. 2010). Unikátní vlastností 

OLETF potkanů oproti jiným modelům obézních hlodavců je vrozená schopnost udržovat denní 

úroveň fyzické aktivity prostřednictvím dobrovolných pojezdových kol. Když je krysám 

umožněno dobrovolně cvičit, jejich tělesná hmotnost se snižuje, zlepšuje se celková citlivost na 

inzulin a je zabráněno rozvoji diabetu 2. typu. Navíc každodenní cvičení úplně zabraňuje 

rozvoji jaterní steatózy v tomto modelu, i když zvířata zůstávají hyperfagická(Nassir et al. 

2015). 
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3.4.3. Nutriční modely u myší 

Mezi nejčastěji používané nutriční modely patří cholindeficitní dieta a dieta západního stylu 

(Western diet, WD). Cholin je esenciální živina, která hraje klíčovou roli v metabolismu lipidů, 

zejména v syntéze fosfatidylcholinu, který je nezbytný pro export triglyceridů z jater 

prostřednictvím lipoproteinů VLDL. Nedostatek cholinu vede k akumulaci triglyceridů v 

hepatocytech, což způsobuje steatózu jater. Studie provedené na myších krmených dietou s 

nedostatkem cholinu (low-methionine, choline-deficient, LMCD) ukazují významné změny v 

lipidovém profilu. Myši krmené LMCD dietou vykazují zvýšené hladiny ceramidů a 

triacylglycerolů v játrech. Dále dochází k poklesu fosfatidylcholinu a lysofosfatidylcholinu, 

zatímco hladiny cholesterolu zůstávají nezměněny. Cholin-deficitní dieta má významný vliv na 

rozvoj NASH a může vést k dalším komplikacím, jako je HCC. Studie ukazují, že LMCD dieta 

indukuje zánět a fibrotické změny v játrech, což napodobuje lidskou NASH. Zvýšené hladiny 

ceramidů a dalších lipidových mediátorů jsou spojeny s inzulínovou rezistencí, zánětem a 

apoptózou hepatocytů (Luukkonen et al. 2016). Cholindeficitní dieta je účinným modelem pro 

studium NAFLD a NASH. Poskytuje důležité informace o lipidovém metabolismu a jeho 

dysregulaci v kontextu těchto onemocnění. Tento model je nezbytný pro vývoj a testování 

nových terapeutických strategií zaměřených na lipidový metabolismus a jeho úlohu v 

patogenezi jaterních onemocnění (Haberl et al. 2020). 

WD napodobuje typickou stravu v západních zemích, která je bohatá na tuky, sacharidy a 

cholesterol. Tato dieta je spojena s obezitou, inzulínovou rezistencí a metabolickým 

syndromem, což jsou hlavní rizikové faktory pro NAFLD. Myši krmené WD představují model 

pro NAFLD. Model WD napodobuje lidské podmínky vedoucí k NAFLD a umožňuje studium 

patogeneze této choroby a její progresi k NASH (Federico et al. 2021). 

3.4.4 Další zvířecí modely NAFLD 

Existují i další modelové organismy ke studiu patofyziologie NAFLD a možností léčby kromě 

myších modelů. U některých druhů, jako jsou králíci a prasata, se může při vhodné dietě 

obsahující zvýšené množství tuku, cholesterolu či cukru vyvinout jaterní fenotyp připomínající 

lidský NASH včetně jaterní fibrózy. Výhodou králíků a prasat je jejich delší prepubertální 

stadium, což může přesněji napodobovat fyziologickou situaci dětské NAFLD než u myší nebo 

krys. Specifická výhoda u prasečího modelu je obecná anatomie a některé aspekty metabolismu 

lipidů a cholesterolu jsou více podobné lidskému organismu ve srovnání s modely na 

hlodavcích. Hlavní nevýhodou těchto nemyších modelů jsou méně zavedené genetické přístupy 

a náročnější ustájení větších zvířat z hlediska nákladů a logistiky (Jahn et al. 2019). 
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3.5 Léčba 

K léčbě NAFLD lze přistupovat různými metodami, jakou jsou metody konzervativní nebo za 

použití léčebných přípravků. Nejčastěji se však léčba NAFLD skládá z více léčebných postupů, 

které jsou individuálně modifikovány pro konkrétního pacienta (Nassir 2022). 

3.5.1 Farmakologická léčba 

Cílem farmakologické léčby je poskytnout pacientům klinický přínos. Schválení léků trvá roky. 

Dosud nebyl schválen žádný lék, který by přímo působil na léčbu NAFLD. Lék může být 

schválen na základě jeho účinku na histologii jater. Kritéria pro schvalování léků se liší mezi 

Evropou a USA. Konkrétně u NASH americký Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) uvedl, 

že pro podmíněné schválení musí být dosaženo zlepšení alespoň jednoho z histologických 

kritérií. Body pro schválení jsou celkové zlepšení NASH bez zhoršení fibrózy, další bod je 

zlepšení fibrózy o jedno nebo více stádií, bez zhoršení fibrózy. Na druhé straně Evropská léková 

agentura (EMA) požaduje, aby bylo prokázáno jak celkové zlepšení NASH, tak i zlepšení 

fibrózy. (Ciardullo et al. 2023a). 

FDA podmíněně schválila jediný přípravek a to resmetirom. který s vysokou pravděpodobností 

přináší klinický přínos (Commissioner 2024). Resmetirom zlepšuje NASH zvýšením 

metabolismu jaterních tuků a snížením lipotoxicity(Kokkorakis et al. 2024). Existují dva různé 

podtypy receptorů hormonů štítné žlázy (TR) a to TR-α a TR-β. Tyto podtypy mají různou 

tkáňovou expresi. Zatímco TR-α jsou hlavní izoformy přítomné v srdci a v kostech, TR-β jsou 

vysoce exprimovány v játrech a zprostředkovávají většinu metabolických účinků hormonů 

štítné žlázy. Aktivace TR-β receptoru vede ke snížení de novo lipogeneze a hladiny 

cholesterolu, podporuje oxidaci FA, moduluje mitochondriální biogenezi a má přímé 

protizánětlivé a antifibrotické účinky(Ciardullo et al. 2023a). Resmiterom vykazuje 

28násobnou selektivitu pro TR-β oproti TR-α, čímž se potenciálně vyhýbá nežádoucím 

systémovým účinkům spojeným s nadbytkem hormonů štítné žlázy v kostech a srdci, které jsou 

primárně zprostředkovány prostřednictvím TR-α (Kokkorakis et al. 2024). 

Další léky byly původně vyvinuty pro diabetes mellitus 2. typu, které vykazovaly příznivé 

účinky na NAFLD. Pioglitazon je potenciální lék k léčbě NAFLD, ale dosud nebyl schválen. 

Pioglitazon aktivuje receptor gama aktivovaný peroxisomovým proliferátorem (PPARγ). Tyto 

jaderné receptory hrají významnou roli v patofyziologii NAFLD. Pioglitazon působí na 

inzulínovou rezistenci, moduluje metabolismus lipidů a glukózy, dále snižuje zánět jater a 

gastrointestinálního traktu. Mezi vedlejší účinky pioglitazonu patří otoky, zvýšení tělesné 
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hmotnosti a mírná anémie. Vzácně dochází ke zvýšení hladin jaterních enzymů a jaterní 

dysfunkci. V současné době se hledají parciální agonisté PPARγ, které nemají tak výrazné 

nežádoucí účinky. (Francque et al. 2021). Léčba pioglitazonem vede ke snížení poměru 

viscerálního tuku a podkožního tuku, mezi biochemickými změnami podporuje zvýšení 

plazmatických hladin adiponektinu. Tyto změny odrážejí mechanismus, který je základem 

snížení steatózy(Gastaldelli et al. 2021). 

Agonisté Glukagon-like peptid 1 (GLP-1) receptoru představují třídu léků používaných k léčbě 

diabetes mellitus 2. typu a v některých případech i obezity(Collins a Costello 2024). Jejich 

mechanismy zahrnují stimulaci sekrece inzulínu, inhibici sekrece glukagonu, snížení chuti 

k jídlu a zpomalení gastrické motility. To vede k výraznému zlepšení kontroly glykémie, 

tělesné hmotnosti a krevního tlaku. Většina studií GLP1 receptory na hepatocytech 

neidentifikovala. Proto se předpokládá, že jejich účinky na jaterní tuk a zánět jsou 

zprostředkovány jejich příznivými metabolickými účinky a účinky souvisejícími se snížení 

hmotnosti (Ciardullo et al. 2023b). 

3.5.2 Konzervativní léčba – úprava životního stylu a hubnutí 

Úbytek hmotnosti je primární terapií pro většinu pacientů s NAFLD. Ztráta hmotnosti může 

zlepšit jaterní biochemické testy, jaterní biopsii, hladinu inzulínu v séru a kvalitu života u 

pacientů s NAFLD. Snížením váhy lze docílit pomocí zdravého životního stylu a použitím 

farmakologické léčby, jak už bylo zmíněno (Pouwels et al. 2022). 

Pacienti s NAFLD, ať už s obezitou nebo s normální tělesnou hmotností, by měli být vzděláváni 

v oblasti zdravého životního stylu. Konzumace zdravé stravy znamená, snížení celkového 

kalorického příjmu a příjmu potravin s vysokým glykemickým indexem (GI), zvýšená 

konzumace mononasycených a omega-3 FA, vlákniny a specifických zdrojů bílkovin, jako jsou 

ryby a drůbež. Studie naznačují, že středomořská strava, bohatá na snížený příjem sacharidů, 

zejména cukrů a rafinovaných sacharidů a omezující příjem mononasycených a omega-3 FA, 

může zlepšit jaterní steatózu, a tím pozitivně přispět ke zvládání NAFLD (Anon. 2019). 

Při léčbě NAFLD mohou být prospěšné i další složky stravy, jako jsou změny v příjmu vitamínu 

E a polyfenolů. Vitamin E je rozpustný v tucích a funguje jako antioxidant. Vitamin E by však 

neměl být považován za první možnost léčby. Léčba vitaminem E by měla být zahájena, pokud 

úpravy životního stylu nepřinášejí očekávané výsledky z důvodu nedodržování nebo 

neúčinností(Miller 2020). Další možnou léčbou mohou být polyfenoly. Polyfenoly jsou 

heterogenní třídou sloučenin rostlinného původu. Zahrnují několik ve vodě rozpustných 
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antioxidantů, které jsou známé svými příznivými účinky na zdraví. Tyto látky jsou navrhovány 

pro léčbu různých metabolických poruch. Přírodní polyfenoly jsou obsaženy v mnoha 

potravinách a rostlinách, jako je zelenina, ovoce, obiloviny, koření, houby, čaj, mikrořasy, 

léčivé rostliny a květiny. Zájem o polyfenoly jako nutraceutické doplňky u NAFLD roste, 

protože některé z těchto látek může mít příznivý vliv na funkci jater. Je možné zvážit polyfenoly 

jako nový potenciální přístup k léčbě NAFLD a jeho následků (Abenavoli et al. 2021). 

3.5.3 Kombinovaný přístup léčby 

NAFLD je komplexní onemocnění, ve kterém hrají významnou roli různé genetické faktory, 

faktory související se životním stylem, a dokonce i faktory související s životním prostředím. 

Je tedy vysoce pravděpodobné, že pacienti s tímto stavem mohou mít heterogenní 

patofyziologické změny. Protože se jedná o komplexní onemocnění, které vede ke změnám 

řady metabolických drah v různých orgánech je nepravděpodobné, že by ovlivnění jedné dráhy 

vedlo k výraznému zlepšení stavu. Kombinovaná terapie, popřípadě léky zasahující do několika 

metabolických drah mohou mít výraznější terapeutický efekt. Nicméně změna životního stylu 

působí přímo na příčinu vzniku NAFLD, a nejen na důsledky tohoto onemocnění (Ciardullo et 

al. 2023a). Navzdory teoretickým výhodám kombinované léčby NAFLD stále chybí mnoho 

informací. Ať už se léky používají samostatně nebo v kombinaci, účinnost léčby je zvýšena 

zavedením důsledných změn ve stravování a životním stylu, což se zdá být nezbytnou 

podmínkou úspěšné léčby (Nassir 2022). 
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ZÁVĚR 

Nealkoholová tuková choroba jater (NAFLD) je komplexní metabolické onemocnění, které se 

stává stále závažnějším celosvětovým zdravotním problémem, zvláště v souvislosti s nárůstem 

obezity a metabolického syndromu. Tato bakalářská práce přinesla přehled hlavních aspektů 

NAFLD, včetně epidemiologie, patofyziologie, diagnostických postupů a terapeutických 

možností.  

Prevalence NAFLD je vysoká a stále roste, což vyžaduje nejenom léčbu pacientů, ale také 

veřejné zdravotnické strategie zaměřené na prevenci a snižování rizikových faktorů, jako je 

obezita a špatný životní styl. Patofyziologické mechanismy NAFLD jsou komplexní a zahrnují 

inzulínovou rezistenci, lipotoxicitu, zánět a fibrózu. V terapeutické oblasti je klíčovým prvkem 

změna životního stylu, včetně úprav stravovacích návyků a zvýšení fyzické aktivity, což 

vyžaduje individuální přístup. Farmakoterapeutické přístupy jsou v současnosti ve fázi rozvoje 

a jejich účinnost je stále předmětem výzkumu.  

Studium mechanismů NAFLD je nezbytné pro prevenci a léčbu tohoto komplexního syndromu. 

Budoucí výzkum by se měl tedy soustředit na objasnění patofyziologických mechanismů, vývoj 

nových diagnostických nástrojů a efektivních terapeutických strategií. Pouze tak lze dosáhnout 

snížení zdravotní zátěže spojené s NAFLD a zlepšení zdravotního stavu pacientů. 
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