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ANOTACE

Cilem bakalatské prace je komplexné analyzovat nealkoholovou tukovou chorobu jater, ktera
predstavuje jaterni manifestaci metabolického syndromu a je v soucasné dobé nejcastejSim
chronickym onemocnénim jater. Prace se zamétuje na jednotliva stddia onemocnéni, etiologii,

patogenezi, metody studia a moznosti 1éCby.
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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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UvVOoD

Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) ptfedstavuje stale castéjsi zdravotni problém v
moderni spole¢nosti. Tato choroba, spojend s nahromadénim tuku v jatrech, které neni
indukovano konzumaci alkoholu je v soucasnosti nejcastéjSim chronickym onemocnénim.
Vzhledem k rostoucimu trendu obezity a metabolického syndromu se ocekava, ze se prevalence
NAFLD bude nadale zvysovat, coz klade na zdravotnicky systém a védeckou komunitu zna¢né
vyzvy. Tato bakalaiska prace se zaméfuje na piehled aktualniho stavu poznani o NAFLD, jeho
patofyziologii, etiologii a moznosti terapeutického zasahu. Cilem prace je poskytnout
komplexni pohled na tento komplexni syndrom a diskutovat moznosti prevence a 1écby v
kontextu soucasnych védeckych poznatki. Prace je strukturovana nasledovné: v kapitole prvni
je predstavena anatomie a histologie jater. V druhé¢ kapitole je popsana fyziologie jater, dulezité
pro pochopeni patofyziologie NAFLD. Nasleduje kapitola vénovana stanoveni definic vSech
slozek NAFLD, jeji etiologie a riznych faktorti zplsobujici a ovliviiujici NAFLD. Posledni
¢ast prace se zamétuje na piehled aktudlnich terapeutickych strategii, véetné farmakoterapie,

dietnich zmén a doporuceni pro Zivotni styl.

Tato prace je zalozena na analyze dostupnych védeckych studii, klinickych pokust a zdrojt,
které poskytuji uceleny obraz problematiky NAFLD. Cilem je ptispét k lepSimu porozuméni

této choroby a podpofit dalsi vyzkum zaméteny na inovativni terapeutické ptistupy.
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1 ANATOMIE A HISTOLOGIE JATER

1.1 Anatomie jater

Jatra se nachdzeji v pravém podzebii a v nadbtisku, ¢astecné zasahuji do levého podzebii a jsou
témet zcela chranéna hrudnim koSem. Jsou nejvétSim vnitinim organem v lidském téle.
Relativni hmotnost jater je ve fetalnim obdobi vétsi nez u dospé€lého jedince (Cotoi a Quaglia

2016).

Tradi¢né jsou jatra rozdélovana na dva hlavni laloky, vétsi pravy (lobus dexter) a mensi levy
(lobus sinister). Na pravé strané se popisuji jesté dva mensi laloky, ocasaty lalok (lobus
caudatus) a cCtythranny lalok (lobus quadratus). Horni povrch jater je lokalizovan
subdiafragmaticky, tedy pod brénici, kterd je od Zeber s chrupavkami oddéluje na lateralni a
posteriorni stran¢, dale jsou jatra oddéleny pomoci branice od plic s pleurou a srdcem
s perikardem na strané superiorni. Na anteriorni ploSe jater jsou jeho horni a dolni plochy
precizné vymezeny jasné definovanou anteriorni hranici. Tato hrani¢ni linie je identifikovana
pomoci dvou zafezii: pupkového a mista, kde se nachazi fundus zlu¢niku. VEtsi ¢ast jater je
pokryta ser6znim pouzdrem, které se nazyva peritoneum a je spojena s vazivovym pouzdrem
(capsula Glissoni), s vyjimkou mista na zadnim povrchu, ktery je v pfimém kontaktu s branici.
Bréna jaterni (porta hepatis) predstavuje vstupni misto pro jaterni tepnu (arteria hepatica),
portalni Zilu (vena portae) a vystupni misto pro spole¢ny jaterni vyvod. V této oblasti 1ze také

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

Jatra maji povrchovou a hlubokou lymfatickou sit’, kterou odtéka lymfa produkovana v jatrech.
Hluboka sit’ je zodpovédna za vétsi lymfatickou drendz smérem k postrannim uzlinam pies
jaterni zily a smérem k hilu pies vétve portalni zily. Povrchova sit’ se nachazi uvniti Glissonova

pouzdra (Abdel-Misih a Bloomston 2010).

Nékolik vazl ptispiva k udrzeni jater na svém misté¢ a omezuje jejich lateralni pohyby. Organ
je spojen s branici a s pfedni sténou bficha péti vazy, z nichz ¢tyfi jsou pobfisnicové zahyby:
srpovity, koronarni a dva bo¢ni trojuhelnikové vazy, patym je obly vaz jaterni. Jedna se o

pozustatek pupecni zily (Cotoi a Quaglia 2016).

Segmentace jater odpovida uspoiadani jater do nékolika funkénich sekci. Funkéni anatomie
rozdéluje jatra na pravou a levou ¢ast pomoci portalni Zily. Nejcastéji pouzivanym modelem
segmentace jater je Couinaudiv systém. Couinaud rozd¢lil jatra do osmi funk¢nich jednotek.
KaZzda tato jednotka je zasobena krvi z tepny a portalni Zily v poméru 30 a 70 %, kde je poté
odvadéna jaterni zilou. Segmentace jater je definovana pomoci rovin, které vymezuji jaterni
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zily a bifurkace portalni Zily. Segmentace jater slouZi k popisu loZiskovych nalezii na jatrech.
Jaterni zily déli jatra na sektory, zatimco vétve portalni Zily jesté déli tyto sektory na segmenty.
Vertikalni déleni sektord tvofi jaterni zily, zatimco horizontalni déleni vychazi z bifurkace
portalni zily. Je diilezité poznamenat, Ze leva jaterni zila neni spolehlivym ukazatelem oddé¢leni
segmentt II a ITII. Oddélujici rovina je slozitd a postavena Sikmo ve vSech rovinach. V praxi je
segment II umistén posteriorné a nahote, zatimco segment III je anteriorn¢ a dold. Stfedni
jaterni zila oddé€luje pravou ¢ast jater od levé, zatimco prava jaterni zila oddéluje zadni a predni
¢ast pravého sektoru. Pro rozdé€leni riznych segmentl na horni a dolni ¢asti se vyuziva rovina
portalni zily. Tento pfistup je vhodny pro segmenty pravych jater, ale ne pro segmenty II a III,
jak bylo jiz zminéno. Segment I se nachdzi pfed dutou Zilou (vena cava). Segmenty II a III
odpovidaji levému lateralnimu sektoru. Segment IV odpovida levému paramedialnimu sektoru,
ktery je rozdélen na vyssi IVa a nizsi IVb. Segmenty V a VIII odpovidaji dolni a horni ¢asti
pravého predniho sektoru. Segment VI odpovida dolni ¢asti a segment VII horni ¢asti pravého

zadniho sektoru (Favelier et al. 2015).

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

Hlavnim typem jaternich bunék jsou hepatocyty, které tvoii okolo 70 % hmotnosti dospélého
organu. Spolu s bilidarnimi epitelialnimi buiikami (zndmé jako cholangyocyty) jsou odvozeny
z embryonalniho endodermu. Mezodermalniho ptivodu jsou stromélni bunky, hvézdicové

buiiky, Kupfferovy buiiky a cévy (Zorn 2008).

Parenchym jater pfevazné tvoii hepatocyty, které jsou ptiblizn€¢ do 5 meésicli po narozeni
uspofadany do tfirozmérného poérovitého vzoru, kdy tvoii trdmce o tloustce dvou bunck.
Piiblizn€ ve véku 5 let prejimaji dospély vzor silného tramce o velikosti jedné buiiky. Pod
svételnym mikroskopem maji hepatocyty dobie definovany polygonalni tvar o priméru
ptiblizné 25 pm. Bunécnd membrana se d€li na tii casti. Jadro je centralné umisténé a vétSina
hepatocytl je mononuklearni, ackoli se Casto vyskytuji i binukledrni hepatocyty. Cytoplazma
vykazuje vysokou koncentraci eosinofilnich sloZzek a hromadi se zde glykogen. Periportalni
hepatocyty u déti a adolescenttl vykazuji fyziologicky vakuolizovana jadra. Zluové kanalky se
nachézeji mezi dvéma sousednimi hepatocyty. Pfipojuji se k interlobadlnimu Zzlu¢ovodu
prostfednictvim Heringovych kanalkli. Jaterni sinusoidy jsou tvofeny fenestrovanym
endotelem. Kupfferovy buiiky se vyskytuji na vnitini sinusoidalni plose a jsou soucasti
retikuloendotelidlniho systému. Prostor mezi endotelovymi buitkami a hepatocyty je definovan
jako Dissetiv prostor, ktery obsahuje jaterni Itovy buiiky, zndmé jako stelatni bunky (Cotoi a

Quaglia 2016).

Hepatocyty jsou parenchymatické buiky jater a maji mnoho funkci. Jejich dilezitou roli je
biotransformace jak endogennich, tak exogennich latek rozpustnych v lipidech. Mezi dalsi
funkce hepatocytl, patii metabolismus zivin, v€etné skladovani a syntézy glukdzy, vstiebavani
cholesterolu, syntéza proteint, jako jsou srazeci faktory a albumin, bioaktivace 1éCiv a tvorba
zluci. Hepatocyty maji kulaté jadro a velké mnozstvi mitochondrii, coz naznacuje, ze jatra hraji
vyznamnou roli v energetickém metabolismu. Hepatocyty maji vyrazné endoplazmatické
retikulum (ER). Pfitomnost hrubého endoplazmatického retikula obsahujiciho ribozomy odrazi
hlavni funkci hepatocytti, coz je syntéza proteinti. Spolu s hrubym endoplazmatickym retikulem
existuje rozsahla sit’ hladkého endoplazmatického retikula, ktera zahrnuje velké mnozstvi
enzymu biotransformace, dalsi se nachdzeji v cytosolu. Jak uz bylo dfive uvedeno, hepatocyty
jsou organizovany do desti¢ek oddélenych cévnimi kanaly nebo sinusoidy. Tato struktura je
dalezita pro smérovani exkrece produktii biotransformace z hepatocytii do zluce a krve (Sevior

etal. 2012).
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2 FYZIOLOGIE JATER — FUNKCE METABOLICKE A
OSTATNI

Jatra jsou hlavnim orgdnem zodpovédnym za udrZovani homeostdzy Zivin v
organismu. Zajist'uje staly pfisun oxidovatelnych substrati. Behem piijmu potravy si jatra
vytvareji zasoby energie ve form¢ glykogenu a triglycerida, které se pozdéji béhem pulstu
uvoliuji ve formé glukézy a ketolatek. Komplexni signalizace reguluje metabolické dréhy a
zajistuje adekvatni pfisun zivin, po jidle i béhem hladovéni. Kromé toho hraji jatra klicovou
roli v transformaci exogennich slou¢enin, protoze obsahuji fadu biotransformacnich enzymu
zapojenych do oxidace, redukce, hydrolyzy a konjugace. Jatra jsou Casto vystavena toxickym
vliviim, které mohou ovlivnit jejich funkce, proto maji jatra velkou regeneracni kapacitu. Po
akutnim poranéni nebo parcidlni hepatektomii a béhem chronického poskozeni jater, zajistuji
reparacni a regeneracni mechanismy jejich spravné fungovani. Pro spravnou funkci jater je
dalezita rovnovaha makronutrientii a mikronutrientl zajist'ujicich vyse uvedené procesy (Bravo

et al. 2023).

2.1 Metabolismus sacharidi

Jatra jsou jedine¢na ve své schopnosti produkovat i konzumovat sacharidy, coz jim umoziuje
regulovat koncentraci glukozy v krvi v uzkém fyziologickém rozmezi, bez ohledu na stav
vyzivy nebo cvi€eni. Produkce glukozy v jatrech chrani pred hypoglykémii, je nezbytné pro

zivot, s vyjimkou postprandialniho stavu je témét neptetrzité aktivni (Burgess 2015).

2.1.1 Glykogenolyza

Jaterni bunky ukladaji glukézu ve formé glykogenu. Plné vytvorené glykogenové castice
obsahuji tisice molekul glukdzy. Syntéza glykogenu je diilezitym mechanismem odstraiiovani
glukozy z krve po piijmu potravy. Rozklad glykogenu neboli glykogenolyza, pfeménuje
ulozeny glykogen na glukézu béhem hladovéni. Tento proces je spustén odstraiovanim
glukozovych zbytkl jeden po druhém z vnéjsich, neredukujicich konct glykogenové castice.
Glykogenolyza je katalyzovéana aktivni formou glykogenfosforylazy (fosforyldza a). Tento
enzym katalyzuje fosforylacni Stépeni a-1,4-glykosidickych vazeb glukézového polymeru na
glukozu-1-fostat. Glukoza-1-fosfat je poté pievedena na glukoézu-6-fosfat (G6P) pomoci
fosfoglukomutazy. G6P je nasledné hydrolyzovan na volnou glukézu prostrednictvim
komplexu glukéza-6-fosfatazy (G6P4azy) a ndsledné je transportovan do ob&hu prostfednictvim

glukézoveého transportéru GLUT2 (Glucose transporters 2) (Landau 2001).
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Glykogenolyticka kaskada je aktivovéana v jatrech pii hladovéni nizkou koncentraci inzulinu a
stoupajici koncentraci glukagonu. Prvni z nich snizuje syntézu glykogenu a druhy indukuje
glykogenolyzu. Nicméné prepnuti mezi témito dvéma stavy nemusi byt okamzité nebo uplné,
takZe syntéza a rozklad glykogenu mohou probihat soucasné. Tento fenomén se nazyva
»glykogenovy cyklus® a nejcastéji je pozorovan v postprandidlnim stavu nebo
hyperglykemickém stavu. Glykogenolyza je nezbytna pro udrzeni transportu glukézy do mozku
a centralniho nervového systému béhem pocatecnich fazi hladovéni, dokud se plné neaktivuje
glukoneogeneze. Lidska jatra obsahuji pfiblizné 100 g glukézy ve formé glykogenu, ktery
vycerpaji béhem 48 hodin nepfetrzitého hladovéni (Roach et al. 2012).

2.1.2 Glukoneogeneze

Glukoneogeneze je proces syntézy glukdzy z prekurzort obsahujicich tii uhlikové atomy, jako
je napiiklad alanin, pyruvat, laktat a glycerol. Tento proces je v podstaté opakem glykolyzy. Za
béZznych okolnosti se pfiblizné 90 % glukoneogeneze odehrava v jatrech, zatimco zbytek
probiha ptevazné v kiife ledvin a tenkém strevé. U lidi predstavuje glukoneogeneze 40-50 %
endogenni produkce glukdézy po no¢nim pustu, tento procentudlni podil se vsak muze lisit v
zéavislosti na metod¢ analyzy. Béhem pokracujiciho hladovéni zlstava produkce glukozy
konstantni, nebot’ glukoneogeneze se zvySuje s postupnym vycerpavanim glykogenu tak, aby
byl kompenzovan jeho ubytek. Po ptiblizné 48 hodinach hladovéni se v téle lidi veskera glukoza
vytvarii prostiednictvim glukoneogeneze. Toto je také doba, kdy dochazi k navozeni ketozy,
coz je metabolicka adaptace jater na syntézu ketogennich latek z lipidii, ¢imz dochazi k Setfeni
glukézy pro tkané zavislé na glukoze. Behem delsiho hladovéni celkova produkce glukézy
klesa, protoze nizkd hladina inzulinu brani vyuziti glukézy v inzulin senzitivnich tkanich,

glykogen v jatrech je vyCerpan a télo se adaptovalo na spalovani ketonti a lipidi (Burgess 2015).

2.1.2 Glykolyza

Glukoéza-6-fosfat, ktery neni piimo vyuzit pro syntézu glykogenu, podléha metabolizmu v
glykolytické draze. Pfiblizn€ polovina glukézy absorbované jatry béhem duodenalni absorpce
glukozy prochazi glykolyzou a je z ni syntetizovan pyruvat. Vznikly pyruvat maze byt nasledné
vyuzit pro rizné procesy, véetné lipogeneze, syntézy aminokyselin, produkce laktatu, nebo

muze byt preménén zpét na glukdzu-6-fostat pro nepiimou syntézu glykogenu (Jin et al. 2003).

2.2 Metabolismus lipidi
Lipidy obsazené v potravé jsou nejprve emulgovany zlu¢ovymi kyselinami, nasledné

hydrolyzovany, absorbovany a vstiebany enterocyty, které je pak bali do chylomikronii. Ty jsou
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dale obohaceny o estery cholesterolu, fosfolipidy, triglyceridy a povrchové bilkoviny. S
apoproteinem ApoB-48 se uvoliiuji do lymfatickych cév, ale teprve po ziskani dalSich
apoproteini ApoC2 a ApoE z cirkulujicich lipoproteini o vysoké hustoté¢ (HDL) dosahuji
chylomikrony zralosti. Po hydrolyze triglyceridii na mastné kyseliny (MK) v kapilarach tukové
a svalové tkané, kterou zprostrfedkovava lipoproteinova lipaza (LPL), se zbytky chylomikroni
op¢t vraceji do krevniho obéhu, kde jsou zachyceny jatry. Zde jsou lipidy dale hydrolyzovany
a vyuzity k syntéze lipoproteinti o velmi nizké hustoté (VLDL) (Hebbachi a Gibbons 2001).

VLDL jsou v jatrech syntetizovany z lipidové slozky a apoproteinu ApoB-100 s malym
mnozstvim triglyceridt, fosfolipidi a esterti cholesterolu. Po uvolnéni do krevniho obéhu
VLDL prochazeji stejnym procesem jako chylomikrony: ziskavaji apoproteiny ApoC2 a ApoE
z HDL a po aktivaci LPL uvoliiuji volné mastné kyseliny do svalové a tukové tkané. Na konci
tohoto procesu jsou VLDL transformovany na lipoproteiny stfedni hustoty a z krevniho obéhu
jsou odstranény jatry (zejména vétsi, bohaté na TAG), nebo se po dalsim plsobeni lipazy
mohou stat lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL). Piijeti vSech lipoproteinti je zprosttedkovano

pomoci receptori LDL (Ponziani et al. 2015).

2.2.1 Lipogeneze

Cast mastnych kyselin je v jatrech syntetizovana z acetyl-CoA. Produktem této reakce je, 16
uhlikova kyselina palmitova, jez mize byt dale desaturovana nebo prodlouzena. Mastné
kyseliny jsou vyuzivany k syntéze fosfolipidli: mono-, di- a triglyceridd, které jsou relativné
inertni, a také cholesterolu. Tento proces probihd v jatrech kvantitativné efektivnéji nez v
tukové tkani a je regulovan riznymi jadernymi receptory. Produkci cholesterolu reguluji
proteiny (sterol regulatory element binding proteins, SREBP), které se vazou na jaderny
element (sterol response element, SRE) pifi nedostatku steroli v bunkach, ¢imz aktivuji

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

SREBP-1c je hlavni izoforma exprimovana v jatrech a jeho funkce se ptrekryva s dal$im
proteinem této rodiny, SREBP-2; ov§em prvni aktivuje transkripci genti regulujicich biosyntézu
mastnych kyselin, zatimco druhy se vice podili na modulaci metabolismu cholesterolu. Glukoza
je dalsim spoustéem lipogeneze prostiednictvim glykolytické drahy nebo aktivaci proteinu
vazajiciho sacharid-responzivni element v jaternich bunikach. Vysoky obsah sacharidi ve strave
vede k transkripci riznych genid lipogennich enzymt, zvySeni hladiny HDL a

k hypertriglyceridémii (Xu et al. 2013).
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Lipidy produkované jatry se stavaji soucasti lipoproteintl, které slouzi jako prenasece tukl do
dalsich tkani, kde jsou vyuzivany jako zdroj energie a stavebni material. Triglyceridy mohou
byt rovnéz ukladany v lipidovych kapénkach, které predstavuji hlavni formu akumulace tuku v
jatrech. Tyto lipidové kapénky nejsou pouze statickymi zasobarnami tukil, ale spiSe
dynamickymi bunéénymi organelami. Vznikaji mezi lamelami dvojvrstvy endoplazmatického
retikula (ER), nasledné jsou vylucovany do cytosolu a pii potfebé hydrolyzy triglycerida
vstupuji do interakce s mitochondriemi. Timto zpiisobem dochazi k akumulaci nadbytku
neutralnich lipidG a mastnych kyselin do lipidovych kapének, coZ umoziuje udrzeni nizké
intraceluldrni koncentrace potencialné skodlivych lipotoxickych meziproduktl (Ponziani et al.

2015).

2.2.2 Beta-oxidace

Mastné kyseliny ziskané z recyklovanych bunéénych slozek nebo z katabolismu cirkulujicich
lipoproteinii a triacylglyceroli uloZzenych v tukové tkani jsou transportovany do jater
specifickymi transportéry, zndmymi jako proteiny pro pienos mastnych kyselin (fatty acid
transport proteins)(Postic a Girard 2008). Tyto kyseliny, které nejsou vyuZzity pro tvorbu
lipoproteintl, jsou smérovany k procesu beta-oxidace. Prvnim krokem této cesty je preména
mastnych kyselin na acyl-CoA cytosolickou acyl-CoA syntetdzou; avsak acyl-CoA nemuze
pfimo vstoupit do mitochondrii, proto je jeho transport zajiStén karnitinovym transportnim
syst¢tmem. Tento mechanismus je kliCovym bodem regulace beta-oxidace v zavislosti na
nutriénim stavu. V mitochondriich je acyl-CoA nakonec pfeménén na acetyl-CoA, ktery je
nasledné vyuzit v dalSich metabolickych drahach nebo se miize podilet na tvorbé ketolatek

(Nguyen et al. 2008).

2.3 Metabolismus proteint

Jatra syntetizuji Siroké spektrum proteind, véetné mnoha koagulacnich faktord, albuminu
(ptedstavujiciho az 40% syntézy jaternich proteinil), thyroxin vaziciho globulinu, ApoB 100 a
komplementu. Vice nez 80 % proteinti syntetizovanych jatry je exportovano do systémové
cirkulace. Tyto proteiny jsou klicové pro udrzovani hemostazy, onkotického tlaku, transportu
hormont, lipida a reakci akutni faze. Celkova syntéza plazmatickych proteinti jaterniho ptivodu

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

Jatra jsou schopna syntetizovat vSechny neesencialni aminokyseliny. Tento proces zahrnuje
pocatecni syntézu ketokyseliny. Aminoradikdl se nésledné pienese nékolika stupni

transaminace na ketokyselinu, kde nahradi ketokyslik. Syntéza neesencialnich aminokyselin je
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nezbytna pro udrZeni riznych homeostatickych funkci, naptiklad glukoneogeneze (Charlton

1996).

Pfevazujici mechanismy deaminace aminokyselin zahrnuji transaminaci a v mnohem mensi
mife oxidaci. Ketokyselinové produkty deaminace aminokyselin mohou byt oxidovany za
ucelem zisku energie. NejvétSim mistem deaminace aminokyselin jsou jatra, ackoliv malé
mnozstvi této reakce probiha i v ledvindch. Interkonverze a degradace aminokyselin vedou k
produkci amoniaku. Odstranéni amoniaku probiha pfedevsim syntézou mocoviny a naslednou

exkreci ledvinami. Mistem syntézy mocCoviny jsou hepatocyty (Charlton 1996).
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3 NEALKOHOLOVE TUKOVE ONEMOCNENI JATER

3.1 Uvod - definice, steatéza, steatohepatitida, fibroza, cirhdza,
hepatocelularni karcinom

3.1.1 Steatoza jater

Jaterni steatdza oznacuje hromadéni tuku predevsim triglycerida v hepatocytech, které vznika
v dusledku rezistence na inzulin. Jsou znamé dva hlavni stavy spojené s jaterni steatdézou. Je to
nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) a alkoholova choroba jater (ALD) (Riazi et al.
2022).

V soucasné dobé probéhla komplexni zména nomenklatury jaternich onemocnéni, avSak ¢eské
nazvy nebyly doposud zcela jednomyslné pfijaty. Ve vétsiné zdrojit se vyskytuje plvodni
nazvoslovi a bude pouzito 1 v této praci. Nové nazvoslovi zminim jen v tomto odstavci. Noveé
nazvy kladou vétsi diraz na kardiometabolickd rizika spojena sjaterni steatézou a
metabolickym syndromem. Byl zvolen novy nazev steatotické jaterni onemocnéni (SLD,
steatotic liver disease), ktery zahrnuje rizné etiologie steatézy. Déle se zménil nazev z piivodni
nealkoholové tukové choroby NAFLD na nové vybrany steatdza asociovana s metabolickou
dysfunkci (MASLD, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease). MASLD
zahrnuje pacienty, ktefi maji steatdézu jater, jeden z péti kardiometabolickych rizikovych
faktorti a prakticky nepiji alkohol. Termin steatohepatitida je stdle povazovan za dilezity
patofyziologicky koncept, a proto byl zachovan. Nyni je preferovany ndzev steatohepatitida
asociovana s metabolickou dysfunkci (MASH, metabolic-associated steatohepatitis) (Smid a

Dvoréak 2024).

V patogenezi jaterni steatdzy jsou dale uvadény rizné pticiny, jako jsou metabolické, nutri¢ni,
infekce virem hepatitidy typu C a léky indukované infekce (chemoterapie a steroidy) (Idilman

et al. 2016).

NAFLD (nové MASLD) zahrnuje Siroké spektrum onemocnéni od bezptiznakové jaterni
steatozy, kterd je obecné benigni, pies nealkoholovou steatohepatitidu neboli non-alcoholic
steatohepatitis (NASH, nové MASH), kterd mlze postupovat k cirhoze, az po selhani jater.
Jednoducha jaterni steatdza tedy predstavuje pouze jednu stranku spektra NAFLD. NAFLD je
v soucasnosti nejbéznéjsi chronické onemocnéni jater v zdpadnim svété. Toto onemocnéni 1ze
klasifikovat jako primdrni nebo sekundéarni, v zavislosti na zdkladni patogenezi. Primarni
NAFLD se vyskytuje nejCastéji a souvisi s inzulinové rezistentnimi stavy, jako je obezita,

diabetes typu 2 a dyslipidemie. Dalsi stavy spojené s rezistenci na inzulin, jako je syndrom
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polycystickych vajeénikli a hypopituitarismus, byly také popsany v souvislosti s NAFLD.
RozliSeni od sekundarnich typt je dulezité, protoze maji odlisSnou 1écbu a progndézu(Angulo
2010). Sekundarni NAFLD je zptsobeno vnéjsimi faktory, které nejsou primarné¢ spojené
s metabolickym syndromem nebo obezitou. Miize byt zplisobena léky, toxickymi latkami a
genetickymi poruchami. Zakladni mechanismus sekundarniho NAFLD muze byt poziti 1ékd,

které mohou piimo poskodit jatra nebo ménit metabolismus lipida (Shetty et al. 2021).

Primarni NAFLD se projevuje zvySenym hromadénim tukd v jatrech, coZ mize mit rGzné
pri¢iny. Tento stav miize byt zptisoben zvysenou lipolyzou tukovych bunck a/nebo zvySenym
pfijmem tukl z potravy, coz vede k vy$§im hladindm volnych mastnych kyselin (FFA).
Mitochondrialni dysfunkce spojena s inzulinovou rezistenci, ktera obvykle ptfedchazi NAFLD,
muze také pfispét k hromadéni tukl zhorSenim beta oxidace mastnych kyselin. Dale k jaterni
steatdze prispiva de novo lipogeneze v jatrech a snizeni clearance lipidii, coz mize tento stav

jeste zhorsit (Koo 2013).

Jaterni steatdza vede ke zvySené signalizaci nukledrniho faktoru (NF—«B) v jatrech. Aktivace
NF-kB nasledné vyvolava produkci lokdlnich a systémovych zanétlivych mediatorti, jako jsou
tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor TNF-a), interleukiny IL-6 a IL-1pB, a také
aktivaci Kupfferovych buné¢k a makrofagh v jatrech. Dale néckolik prozanétlivych
adipocytokinti spousti aktivaci jaternich hvézdicovych bunék, coz vede ke zvySené produkci
kolagenni matrix a rozvoji jaterni fibrozy. Produkci matrix rovnéz ovlivituje apoptdza jaternich
hvézdicovych bunék, kterou mize modifikovat aktivace kanabinoidnich receptorti (Angulo
2010).

NAFLD je histologicky neodlisitelna od poskozeni jater v disledku zneuzivani alkoholu. Mezi
znaky jaterni biopsie patii steatdza, smiSend infiltrace zanctlivymi buitkami, ballooning
hepatocytil, nekréza hepatocytil, glykogenova jadra, Malloryho hyalin a fibréza. Pritomnost
steatdzy samotné nebo v kombinaci s ostatnimi znaky tvofii Siroké spektrum NAFLD. Steat6za
je ptitomna prevazné v makrovesilularni formé¢, 1 kdyZ nékteré hepatocyty mohou vykazovat
piimes mikrovesikularni steatozy. Mirnd tukova infiltrace je v acinarni zon¢ 3, zatimco t&zsi
tukova infiltrace je rozptylengjsi. Zanétlivy infiltrat se obvykle sklada ze smiSenych neutrofilt
a lymfocytd a pfevazuje v zon¢ 3. Balonova degenerace hepatocyti je disledkem hromadéni
intracelularni tekutiny a je charakterizovana zduienim bun¢k, které je obvykle zaznamenano v
zon¢ 3 v blizkosti steatotickych hepatocytii. Malloryho hyalin se vyskytuje pfiblizné u poloviny
dospélych pacientti s NAFLD a obvykle se nachazi v balonovitych hepatocytech v zoné 3, ale
neni jedine¢ny ani specificky pro NAFLD. Vzor fibrézy je jednim z charakteristickych ryst
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NAFLD. Kolagen se nejprve ukladd v pericelularnim prostoru kolem centralni Zily a v

persinusoidalni oblasti v zon¢ 3 (Angulo 2010).

3.1.2 Nealkoholova steatohepatitida

Nealkoholova steatohepatitida (NASH) je zanétlivy podtyp NAFLD. V ramci spektra NAFLD
pouze NASH progreduje do cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu. S rostouci epidemii
obezity se prevalence a dopad NAFLD nadale zvysuje, takze NASH je potenciondlné
nejcastéjsi pricinou pokrocilého onemocnéni jater v nadchazejicich desetiletich.(Sheka et al.
2020). NASH je definovéna histologicky a diagnostikovana na zaklad¢ nalezi z jaterni biopsie,

a to je steatdza spolu s poskozenim hepatocytl a zanétem jater (Suzuki a Diehl 2017).

Primarnim rozdilem NASH od jednoduché steatézy jater je lipotoxicita, kterd mize byt po
hepatocyty letalni. Smrt hepatocytl iniciuje NASH a histologické projevy NASH odraze;ji
snahu jater nahradit usmrcené hepatocyty. Umirajici hepatocyty vysilaji molekularni signély
spojené s poSkozenim do sousednich bun€k a nédsledné dochazi k aktivaci hojeni. Tento proces
aktivuje rezidentni stromalni buiiky. Tyto bunky poté aktivuji buiiky z kostni dfen¢. Nasledné
aktivované bunky pomahaji odstranit mrtvé zbytky a remodelovat jaterni mikroprostfedi. Tim
podporuji rist a diferenciaci bunék, které nakonec nahradi odumtelé hepatocyty. Proces hojeni
zahrnuje zanét, remodelaci jaternich cév a matrix s naslednym rlstem jaternich
progenitorovych bunék. NASH je vysledkem poskozeni hepatocytii a nasledné aktivace hojeni.

Intenzita reakce hojeni odpovida rozsahu letality hepatocytti (Suzuki a Diehl 2017).

3.1.3 Fibroza

Jaterni fibrézu 1ze vnimat jako dynamickou a pevné propojenou bunécnou reakci na chronické
poskozeni jater neboli chronic liver disease (CLD), které je zpisobené hromadénim tuku
v jatrech. Tento zanét stimuluje aktivaci jaternich hvézdicovych bunék, které produkuji kolagen
a dal$i komponenty extracelularni matrix. Tyto latky se hromadi a vedou k tvorbé jizevnaté

tkané v jatrech (Wynn a Vannella 2016).

Fibroza spojend s NAFLD predstavuje klicovy faktor progrese tohoto onemocnéni
V kontextu CLD dochazi k poSkozeni hepatocyta, aktivaci Kupfferovych bunék a sinusoidnich
endotelidlnich bun¢k. Jaterni myofibroblasty jsou schopné integrovat parakrinni a autokrinni
signaly, jako jsou riistové faktory, zdnétlivé a angiogenni signaly, chemokiny, adipokiny a ROS
z poranénych bunék. Tyto signaly spoustéji vSechny fenotypové reakce, které udrzuji

fibrogenezi a progresi CLD. Progresivni jaterni fibrogeneze ma hlavni profibrogenni
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mechanismy, jako jsou chronicka aktivace procesu hojeni, oxidaéni stres, porucha chronické

cholangiopatie (Forbes a Parola 2011).

3.1.4 Cirhoza

Cirhoza je progresivni onemocnéni jater charakterizované fibrozou zptsobenou chronickym
poskozenim jater. Tato fibroza zhorSuje jaterni funkci a zptisobuje strukturalni zmény vedoucti
k portalni hypertenzi (Garcia-Pagan et al. 2012). VétSina pacienti s cirhozou je
asymptomaticka, dokud se nevyvine dekompenzovana cirhéza. V této fazi se objevuji
komplikace spojené s portalni hypertenzi, jako jsou ascites, spontanni bakteridlni peritonitida
(SBP), jaterni encefalopatie (HE), hepatorendlni syndrom, portopulmondlni hypertenze a
krvéaceni z varixti. Stievni mikrobialni translokace u pacientti s cirhd6zou mize rovnéz zpusobit
SBP a HE. S rozvojem komplikaci se vyznamné sniZuje mira pfeZiti pacientl s cirhdzou, coz
¢ini zvladnuti zdkladniho onemocnéni a prevenci komplikaci klicovymi cili 1é¢by. U pacientt
s kompenzovanou cirhdzou je cilem prevence krvaceni z varixii a dal§ich komplikaci vedoucich
k dekompenzaci (Zipprich et al. 2012). Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou jsou casto
odesilani k transplantaci jater, pfi¢emz predtransplantacni management se zaméiuje na
odstranéni pti¢iny cirhdzy (napt. nadmérnd konzumace alkoholu, virova hepatitida) a prevenci

opakovani dekompenzaénich komplikaci (Poordad 2015).

Typicky cirhoticky uzel je obklopen Sirokymi, silnymi vazivovymi pfepazkami s rozptylenym
chronickym zanétem a reakci zlucovodu, kterd obklopuje uzlik regenerujicich se hepatocyti.
Centralni zily Casto nejsou viditelné, protoze jsou stlaceny a podl€haji trombodze. Kdyz jsou tyto
vyvodni cévy uzavieny, vyvijeji se malé kolateralni cévni kanaly, které¢ funguji jako zkraty
kompenzujici zvySeni portalniho tlaku (Theise et al. 2018). Naopak, regrese fibrézy zahrnuje
tf1 slozky: fragmentaci a Ustup jizvy, vaskularni remodelaci a regeneraci parenchymu. Zangt
ustupuje, jak se rovnovaha posouva smérem k fibrolyze, a vazivové prepazky se postupné
ztenCuji a stavaji se jemné&jSimi. Nakonec hepatocyty zatla¢i nebo rozd¢€li vldknita septa, coz
zpusobi malé perforace a fragmentaci septa. Kdyz jatra zvrati premost'ujici fibrézu a cirhozu,
jemné periportalni fibrozni hroty zlstavaji v portalnich traktech(Yoon et al. 2016). Regrese
cirthozy a fibrozy je moznd, ale zavisi na stupni pokrocilosti onemocnéni, u¢innosti 1é€by a
celkovém zdravi pacienta. Usp&sna antivirova 1é¢ba hepatitidy, absence od alkoholu, a zmény

zivotniho stylu pii NAFLD mohou vést ke zlepSeni jaterni funkce a snizeni fibrozy (Lee 2023).

U pokrocilého jaterniho onemocnéni je zvysena rezistence vici sinusovému prutoku krve, coz

zpusobuje portalni hypertenzi, tedy zvySeny portalni tlak. Zlatym standardem pro méteni
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portalni hypertenze je gradient hepatického zilniho tlaku (HVPG), pficemZ gradient mensi nebo
rovny 5 je povazovan za normalni (Bochnakova 2021). Pacienti s cirhdzou se v klinickych
projevech znaéné 1isi, od kompenzované a asymptomatické az po dekompenzovanou cirhézu s
ascitem, jicnovymi varixy a jaterni encefalopatii. HVPG je ptesny prognosticky marker, ktery
u pacientt s cirh6zou pomaha predpoveédét riziko téchto komplikaci. Klinické studie ukazuji,
ze regrese cirhozy a fibrézy vede ke snizeni komplikaci spojenych s HVPG a portalni
hypertenzi, a zlepSuje tak jaterni funkce a preziti. Komplexni hodnoceni je zaloZzeno na
klinickych, hemodynamickych HVPG a histopatologickych charakteristikach (Sanyal et al.
2022). Existuje nekolik ptistupl k reverzi fibrozy a cirhozy. Nejcastéjsi metodou je kontrola
nebo 1écba primarniho zakladniho onemocnéni, coz ma prokézané uspéchy u hepatotropnich
vir, jakou jsou hepatitida B a C, autoimunitni hepatitidy, dédi¢né hemochromatézy,
Wilsonovy choroby a ztuénéni jater. Antifibrotické 1éky se zaméfuji na rtizné kroky v
patogenezi fibrézy. Tato terapeuticka 1éciva cili na interakce receptor-ligand, aby zabranila
pfeméné klidovych jaternich hvézdicovych bun€k na aktivované jaterni hvézdicové bunky,
inhibuji fibrogenezi a podporuji feSeni fibrézy prostrednictvim apoptézy nebo zvysSené
degradace matrice. Cirhdza je také hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj hepatocelularniho

karcinomu (HCC) (Lee 2023).

3.1.5 Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejc€astéjsi formou priméarni malignity jater a jednou z
hlavnich pfi¢in umrti souvisejicich s rakovinou (Michelotti et al. 2013). HCC je obecné
povazovan za typickou rakovinu spojenou se zandtem. Casto se vyskytuje u pacientil s jaterni
cirh6zou zplisobenou chronickou infekci virem hepatitidy B nebo C. Nedavné epidemiologické
studie zjistily, ze NAFLD se stavd rostoucim rizikovym faktorem pro HCC. S rostouci
prevalenci obezity a poklesem poctu pacientl infikovanych virem hepatitidy C se podil NAFLD
na HCC zvysuje. Odhaduje se, Ze az 22 % ptipadit HCC v zépadnich zemich je nyni pfipisovano
NAFLD (Ma et al. 2018).

Chronicka virova hepatitida maze vést k cirhéze nebo az k HCC. N¢kolik epidemiologickych
studii prokazalo vyznamnou hepatokarcinogenitu u chronické infekce viru hepatitidy typu B
(HBV). Na rozdil od jinych pfi¢in chronické hepatitidy je HBV unikatni tim, ze HCC se muze
vyvinout 1 bez znamek cirhozy (Crissien a Frenette 2014). Genotyp C je spojen s vySs§im rizikem
HCC nez genotypy A, B a D. Aktivni infekce HBV s hladinami DNA >10°/ml zvysuje riziko
HCC 2,5-3krat béhem 8-10 let sledovani. Povrchovy antigen hepatitidy B (HBsAg) neni

jedinym markerem rizika HCC; riziko zastava i u pacientii s pozitivni protilatkou proti
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hepatitidé B (anti-HBc), ktetfi jsou HBsAg-negativni. Antivirova lécba hepatitidy B muze
vyznamné snizit riziko HCC. Potlaceni viru miize béhem 5 let snizit vyskyt HCC z 13,7 % na

3,7 %, pricemz nejvetsi snizeni nastava u pacientl s cirh6zou (Balogh et al. 2016).

Konzumace alkoholu a koufeni cigaret je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj HCC.
Vztah mezi alkoholem a onemocnénim jater koreluje s mnozstvim alkoholu zkonzumovaného
béhem Zivota, pficemz hlavnim rizikem HCC je nadmérné piti alkoholu, nikoli spole¢enské piti
(Turati et al. 2014). DalSim rizikem pro rozvoj HCC jsou chronickd onemocnéni, jako je
diabetes mellitus a obezita. Diabetes mellitus pfimo ovliviluje jatra a je vyznamné spojen
s HCC. Hyperinzulinémie je spojovana s trojnasobn¢ zvySenym rizikem tohoto karcinomu.
Pleiotropni u¢inky inzulinu, regulujici protizanétlivou kaskéddu a dalsi drahy indukujici
bunécnou proliferaci, hraji roli v karcinogenezi. Ristovy faktor podobny inzulinu a substrat
inzulinového receptoru-1 (IGF-1) podporuji bunéénou proliferaci a inhibuji apoptdzu. Obezita
je spojena s mnoha hepatobiliarnimi onemocnénimi, véetné NAFLD, steatdzy a kryptogenni

cirhozy, které vSechny mohou vést k rozvoji HCC (Balogh et al. 2016).
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Normalni vzhled jater Steatoza

Obrazek 2: Histopatologie lidské NAFLD. Prevzato a upraveno (Jahn et al. 2019)

Obrazek 2 znazoriiuje histopatologii lidské NAFLD. Barveni vzorkli lidskych jater
hematoxylinem a eosinem ukazuji normalni tkan (levy horni panel), makrovezikularni jaterni
steatozu (horni pravy panel), NASH (spodni levy panel) a NASH s jaterni fibrozou (dolni levy
panel). Sipky v levém dolnim panelu ozna¢uji zanétlivou infiltraci, zatimco hlava Sipky
oznacuje ballooning hepatocytii. Sipky v pravém dolnim panelu oznaduji p¥itomnost jizevnaté
tkané€ spojené s jaterni fibrozou. VSechny vzorky jsou ve 400 nadsobném zvétSeni (Jahn et al.
2019).
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3.2 Etiologie — obezita, NAFLD vs MASLD

Obezita je hlavnim problémem vetejného zdravi, ktery se §ifi po celém svété. Etiologie obezity
je komplexni a zahrnuje mnoho faktort, které spolu vzdjemné interaguji. Obezita je vysledkem
dlouhodobé¢ nerovnovahy mezi piijmem a vydejem energie, coz vede k nadmérnému hromadéni
télesného tuku (Kadouh a Acosta 2017). Etiologie obezity je uzce spojena s rozvojem NAFLD.
NAFLD je jednou z nej€astéjsich pficin chronického onemocnéni jater a jeji prevalence se
zvySuje soub&Zné s narUstajici prevalenci obezity. Obezita, zejména visceralni obezita, je Casto
spojena s inzulinovou rezistenci, coz je klicovy patogeneticky mechanismus NAFLD. Dal§imi
faktory, které propojuji obezitu s NAFLD jsou komplexni interakce mezi genetickymi
predispozicemi, nutri¢nimi faktory, chronickym zanétem, hormondlni dysregulaci, a zménami

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

NAFLD a MASLD (metabolic associated steatotic liver disease), tedy jaterni steatotické
onemocnéni spojené s metaboliskou dysfunkci, jsou dvé rizné terminologie, které se tykaji
tukového onemocnéni(Abdelhameed et al. 2024). Jak uz bylo vyse uvedeno NAFLD je
definovano jako akumulace tuku v jatrech, kterd neni zpiisobena nadmérnym ptijmem alkoholu.
Diagndza je vylucujici, coz znamend, ze musi byt vylouceny jiné pficiny jaterni steatozy, jako
je nadmérna konzumace alkoholu, virové hepatitidy nebo uzivani hepatotoxickych 1ékt (Teng
et al. 2023). MASLD je definovana na zéklad¢ steatozy jater a jednoho nebo vice
z nasledujicich metabolickych faktorti, jako jsou nadvaha, diabetes mellitus typu 2.,
kardiovaskularni rizika (arytmie, infarkt myokardu ad.) nebo dikazy celkové metabolické
dysregulace. Metabolicka dysregulace zahrnuje vysoky krevni tlak, zvySené hladiny
triglyceridl nebo sniZzené hladiny HDL cholesterolu. MASLD pouziva inkluzivni diagnosticka
kritéria zalozena na ptitomnosti metabolickych rizikovych faktorti, a proto mtize zahrnovat Sirsi
spektrum pacientll s metabolickymi poruchami. Zména terminologie na MASLD odrazi
modernéj$i pochopeni patogeneze a klade diiraz na metabolické zdravi jako klicovy faktor
v rozvoji tukového onemocnéni jater (Ayada et al. 2022). Jak jiz bylo zminéno vyse, 2023 doslo
ke zméné terminologie a diagnostickych kritérii, ¢emuz piedchazela rozsahla diskuse (Smid a

Dvorak 2024).
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3.3 Patogeneze — zdroj FA v jatrech, lipotoxicita, inzulinova rezistence, role

mitochondrii

Patogeneze jaterni steatdézy zahrnuje nékolik mechanismi, jako je vychytavani mastnych
kyselin, de novo lipogeneze, mitochondrialni oxidace mastnych kyselin a sekrece lipoproteind.
Jaterni steatéza je Casto povazovana za benigni stav; jakmile vSak dojde k zanétu, riziko
progrese do fibrozy a cirhozy se zvysuje. Uprava Zivotniho stylu a dietni intervence, které
optimalizuji funkci téchto drah, by mohly byt pifinosné v prevenci jaterni steatdozy a

pokrocilejsich forem NAFLD (Nassir et al. 2015).

3.3.1 Zdroj FA v jatrech

Jatra jsou kliCovym organem pro fizeni metabolismu lipidii a homeostazy. Mastné kyseliny
piedstavuji nejCasteji ulozenou a cirkulujici formu energie(Ma et al. 2018). Hepatocyty mohou
prechazet mezi intenzivni syntézou mastnych kyselin ve stavu sytosti a jejich rychlym
rozkladem pti hladovéni. Mastné kyseliny, skladovatelné jako palivo, se syntetizuji z prebytku
sacharidli a aminokyselin béhem absorpcni faze. Neuvoliuji se do krevni plazmy jako volné
FFA, ale jsou zabudovany do komplexnich lipidt, jako jsou triglyceridy, fosfoglycerolipidy
nebo cholesterolestery v ER membrané. Mikrosomdlni triglyceridovy transferovy protein
(MTP) zprostfedkovava asociaci triglyceridii s ApoB100 v ER lumenu, coz vede k vytvofeni
lipoproteinti s velmi nizkou hustotou (VLDL), které buitku opoustéji exocytézou. Potravou
ptijaté lipidy jsou absorbovéany jako komplexni lipidy v chylomikronech, které¢ se dostavaji do
systémového obéhu pies lymfatické cévy. Tyto chylomikrony dodévaji triglyceridy nejen do
tukové tkané¢ ke skladovani a do svalt, ale také do jater, kde jsou dale zpracovany (Zambo et
al. 2013). Jatra hraji dtilezitou roli v metabolismu lipidQ, pfeménuji, triglyceridy na energeticky
vyuzitelné formy a syntetizuji lipoproteiny, které pak transportuji lipidy krvi do riznych tkani
(Lent-Schochet a Jialal 2024).

Jatra vyuzivaji FFA uvolnéné z tukovych tkdni nebo je syntetizuji de novo. Jatra také
spotfebovavaji mastné kyseliny k vyrobé ATP, coz podporuje biologické procesy jako je
syntéza cholesterolu a Zlu¢i. Metabolické drahy lipida jsou ptisné€ kontrolovany enzymy, jejichz
exprese je regulovana transkripénimi faktory, jako jsou farnesoid X receptor (FXR), jaterni X
receptor (LXR) a konstitutivni androstanovy receptor (CAR). Nadmérny pfijem potravy,
zejména tuki, narusuje rovnovahu metabolismu lipidii a vede k obezité¢ a NAFLD (Ma et al.

2018).
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3.3.2 Jaterni lipotoxicita

Lipidové inkluze neboli lipidové kapénky slouzi jako hlavni Glozisté energie ve vEtSing typt
bunck. Vyzkum biologie lipidovych kapének vSak odhalil, Ze jejich role sahd i mimo skladovani
lipidt. Tyto kapénky organizuji rizné signalni kaskady, ¢imz fidi bunécné funkce a ovliviuji

vyvoj nemoci (Najt a Mashek 2020).

Rozvoj NASH a progresivniho onemocnéni jater 1ze povazovat za disledek jaterni lipotoxicity.
Chronicka expozice netukovych bun¢k a tkdni zvySenym koncentracim FA, triglyceridi nebo
cholesterolu spousti toxické u€inky. Dochazi k rozvoji inzulinové rezistence, diabetu typu II a
metabolického syndromu (Cani et al. 2007). Jaterni lipotoxicita je tedy disledkem piebytku
FA, ktery naruSuje normalni bunécnou signalizaci, zptisobuje bunéénou dysfunkci a miize vést
az k bunécné smrti. Lipotoxicita nastava, kdyz jatra nejsou schopna oxidovat, ukladat a
exportovat mastné kyseliny z divodii nedostate¢né ¢i prekrocené kapacity tukové tkdné nebo
zvysenou jaterni de novo lipogenezi (Malhi a Gores 2008). Dal§im faktorem miize byt rozpad
hepatocelularnich TG ulozenych v lipidovych inkluzi intracelularnimi lipdzami a autofagii
lipidovych kapének, coZ prispiva k zvySené intracelularni zatézi FA. Zmény v expresi
transportnich proteinti mastnych kyselin (FATP) a vazebnych proteinii (FABP) také kriticky
ovlivituji tok a koncentraci FA v jatrech, ¢imZ podporuji lipotoxicitu. K jaterni lipotoxicité
ptispivaji kromé piimé toxicity FA také zvySena oxidace FA a tvorba reaktivnich forem kysliku
(ROS), zmény ve slozeni FA a fosfolipidi v bunééné membrané, zmeény obsahu cholesterolu a
poruchy signalizace ceramidtl (Trauner et al. 2010). Jiné lipidy nez FA, také vyvolavaji bunécné
poskozeni, konkrétné diacylglyceroly (DAG) a ceramidy. Tyto toxické lipidové intermediaty
mohou vést k poskozeni bun¢k a bunééné smrti, coz je klicovy mechanismus lipotoxicity

zpusobené nadmérnou akumulaci FA v jatrech (Obaseki et al. 2024).

Oxidace FA v jatrech mlze pusobit sporné. Na jedné stran¢ je ochrannd, protoze odstrafiuje
toxické volné FA, na druhé strané¢ nadmérné oxidace FA generuje ROS, coZ mize pfispivat k
piechodu od steatozy k NASH. Mitochondrialni i nemitochondridlni cesty naptiklad CYP2E1
mohou byt zdrojem toxickych ROS v jatrech (Trauner et al. 2010).

Kromé oxidac¢niho stresu zptisobeného FA je tieba zvazit jejich roli jako induktort stresu ER
pfi patogenezi a progresi NAFLD. Stres ER vznikd pfi naruSeni jeho homeostazy, které
ovlivituje sestaveni proteinti v ER a zpiisobuje akumulaci nespravné slozenych proteina. To
vyvolava fyziologickou odpovéd’ zvanou Unfolded Protein Response (UPR), coz je aktivace

intraceluldrni signalni kaskady vedouci k vyssi transkripci ER-rezidentnich chaperont a snizeni
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celkové syntézy proteinli(Gentile a Pagliassotti 2008). Hlavnimi mediatory UPR jsou tii
integralni proteiny ER: PERK (proteinkinase RNA-like ER kinase), ATF6 (aktivujici
transkrip¢ni faktor-6) a IRE1 (inositol vyzadujici enzym-1). Za normalnich podminek jsou tyto
proteiny vazany na hlavni chaperon ER BiP/GRP78. Pii bunééném stresu (hypoxie, oxidativni
stres, vystaveni toxinlim) se BiP/GRP78 od téchto proteini disociuje, coz vede k jejich aktivaci.
UPR tedy slouzi k obnoveni funkce ER a nedostatecna UPR je spojena s aktivaci apoptotickych

drah a buné¢nou smrti (Trauner et al. 2010).

3.3.3 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence piedchazi diabetes 2. typu a zvySuje riziko kardiovaskularnich
onemocnéni i bez pfitomnosti diabetu. Casto se spojuje s obezitou, i kdyZ ji mohou mit i §tihli
jedinci, a jeji stupeni se u stejné obéznich osob lisi. Lipoatroficti pacienti také vykazuji tézkou
inzulinovou rezistenci bez podkozniho tuku. VSichni jedinci rezistentni na inzulin, at’ uz $tihli,
obézni nebo lipoatrofi¢ti maji zvySené mnozstvi tuku ve formé triglyceridi v jatrech a
kosternich svalech, cozZ je té€sn¢€ spojeno s inzulinovou rezistenci. I kdyz akumulace tuku ve
svalech je spojena s inzulinovou rezistenci, svaly na rozdil od jater nevytvaieji nadmérné
kardiovaskularni rizikové faktory. Ztukovatéla jatra produkuji nadmérné glukézu, VLDL, PAI-

1, koagulac¢ni faktory a CRP, ¢imz zvySuji kardiovaskularni riziko (Yki-Jarvinen 2005).

NAFLD je uzce spojen s inzulinovou rezistenci jater a tukové tkané, stejné jako se snizenou
celkovou citlivosti na inzulin. Studie ukézaly 45—-50% sniZeni vyuziti glukézy, coZ je métitko
celkové citlivosti na inzulin, a zhorSenou schopnost inzulinu potlacovat endogenni produkci
glukézy, coz svédei o jaterni inzulinové rezistenci. Jedinci s NAFLD vykazuji poruchu v
potlaceni lipolyzy v tukové tkani, coz odpovida inzulinové rezistenci na trovni adipocytii. Ve
srovnani s kontrolnimi subjekty maji jedinci s NAFLD také sniZzenou inhibici oxidace mastnych
kyselin, coz naznacuje snizené vychytavani a vyuziti glukozy jako zdroje energie. Tato zjisténi
naznacuji, Ze inzulinova rezistence miize byt zakladni pti¢inou NAFLD a Ze sniZena citlivost
na inzulin na urovni adipocytli mize pfispivat k jaterni steatéze zvySenym tokem FFA do jater

(Utzschneider a Kahn 2006).

Neni zcela jasny mechanismus pii zvySené visceralni adipozité, ktera je spojend s inzulinovou
rezistenci, ale cirkulujici hormony vylucované z tukové tkané€ ovliviiuji inzulinovou senzitivitu
(Petersen et al. 2005). Adiponektin pozitivné koreluje s citlivosti na inzulin a negativné
s nitrobfiSnim tukem, dale stimuluje vyuziti glukézy a oxidaci mastnych kyselin v jatrech

aktivaci proteinkindzy aktivované AMP. Nizké hladiny adiponektinu mohou pfispivat
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k patogenezi NAFLD sniZenim oxidace mastnych kyselin v jatrech. Daéle jsou z tuku
vyluCované zanétlivé cytokiny IL-6 a TNF-o, které jsou zvySené pii obezité¢ a stavech
inzulinové rezistence. Plazmatické hladiny téchto cytokind negativné koreluji s inzulinovou

senzitivitou (Utzschneider a Kahn 2006).

3.3.4 Role mitochondrii

Mitochondrie jsou organely s dvojitou membranovou strukturou. Vnéj$i membrana obklopuje
organelu, zatimco vnitini membrana obklopuje mitochondridlni matrix. Struktura vnitini
membrany je vysoce komplexni a obsahuje komplexy elektronového transportniho systému,
ATP syntdzy a transportni proteiny. Matrix je bohatd na enzymy, které se podileji na oxidaci
pyruvatu a mastnych kyselin v cyklu TCA, resp. B-oxidaci. Lidska mitochondridlni DNA
(mtDNA) se nachazi v matrix a obsahuje 13 strukturnich geni, které koduji podjednotky
nezbytné pro respiracni komplexy I, III, IV a V mitochondridlniho respira¢niho fetézce (MRC)
(Nassir a Ibdah 2014). Mitochondrie hraji klicovou roli v energetickém metabolismu bunék a v
oxidativnim metabolismu sacharidli, mastnych kyselin a aminokyselin, ¢imz ovliviiuji rizné
mechanismy spojené s NAFLD. Dysfunkce mitochondrii je vyznamnym faktorem v patogenezi

N 24

HCC (Legaki et al. 2022).

Dvojitd membranova struktura mitochondrii poskytuje prostor pro riizné metabolické reakce.
Klinické studie na pacientech s NAFLD a modely mysi ukazaly, ze abnormalni aktivace
nespecifickych iontovych kanali, zndmych jako pory mitochondridlni permeability (MPTP), je
spojena s oxidativnim stresem a progresi NAFLD. Intracelularni akumulace volnych mastnych
kyselin (FFAs) mtze ptimo stimulovat MPTP, coz vede k Uniku mitochondridlniho Ca** a
aktivaci vnitfnich membranovych proteind, jako je adeninnukleotid translocator nebo F1FO0-

ATPaza, které tvoii nové MPTP (Protasoni a Zeviani 2021).

Pti NAFLD se zvySuje mitochondrialni produkce reaktivnich forem kysliku (mt-ROS), coz je
zpusobeno neuplnou oxidaci substrati jako je sukcinat. Zvysena produkce mt-ROS je ovlivnéna
dietou, zivotnim stylem a genetickymi faktory. Oxidacni stres a inzulinové rezistence jsou
uznavany jako hlavni charakteristiky NAFLD. Akumulace mutaci v mitochondridlni DNA (mt-
DNA) u NAFLD pacientti pfimo reguluje mitochondridlni oxida¢ni reakce, vcetné téch, které

koduji proteiny elektronového transportniho fetézce (Spahis et al. 2017).

Mitochondrie hraji roli v syntéze mastnych kyselin. Citrat je prekurzor syntézy mastnych

kyselin, ktery je syntetizovan v mitochondridlni matrix, nasledn€¢ je exportovdn mimo
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mitochondrie, kde dochazi k syntéze mastnych kyselin. Pfi nadmérném ptilivu FFA je B-
oxidace mastnych kyselin v jatrech nedostatecnd, coz vede k akumulaci lipotoxickych
meziproduktii. Proces mitochondrialni B-oxidace generuje NADH a FADH2, které prenaseji
elektrony do elektronového transportniho fetézce (ETC). Rychlost toku elektronti pfes ETC je
omezena obratem rychlosti ATP a rychlosti procest vyuZivajicich elektrochemicky protonovy
gradient. ZhorSeny pienos elektrontt ETC vede ke vzniku ROS. Mitochondridlni ROS také
pochazeji z reakci katalyzovanych enzymy jako dlouhd acyl-CoA dehydrogenaza (LCAD),
acyl-CoA dehydrogenaza s velmi dlouhym fetézcem (VLCAD), glycerol 3-fosfat
dehydrogenaza (GPDH), a-ketoglutarat dehydrogenaza (AKGDH) a pyruvatdehydrogenaza
(PDH) (Di Ciaula et al. 2021).

Mitofagie je proces, ktery pomahd odstranit poSkozené mitochondrie a oxidativni toxické
vedlejsi produkty, ¢imz udrzuje normalni fyziologické aktivity mitochondrii v bunkach. V
poslednich letech bylo zjisténo, Ze dysfunkce mitofagie méa vyznamny vliv na rozvoj NAFLD

(Zhao et al. 2023).
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3.4 Metody studia — zvifeci modely

3.4.1 Vlastnosti idealniho zvifeciho modelu u NAFLD

Idealni preklinicky model by mél co nejvérn€ji napodobovat patofyziologii lidského
onemocnéni. Pokud je model NAFLD pouzit k identifikaci a validaci potencialnich cilti pro
1é¢bu, mél by idealné vykazovat znaky onemocnéni, které jsou klinicky nejrelevantnéjsi, a to
pokrocilé stddium onemocnéni. Pfitomnost prosté jaterni steatozy NAFLD u lidi je nejCastéji
asymptomatickym stavem, jaterni projevy NAFLD jsou primarné zpusobeny zanétlivymi

zménami pozorovanymi u NASH a zejména ptitomnosti jaterni fibrozy (Angulo et al. 2015).

Z hlediska jaterniho fenotypu by tedy klinicky relevantni mysi model NAFLD mél vykazovat
typické histopatologické rysy NASH, jako je steatdza, zanét a ballooning hepatocytti spolu
s ur¢itou mirou jaterni fibrozy. Tyto popsané rysy vyzaduji histopatologické vySetfeni jaterni
tkdn¢ zkuSenym patologem, aby mohly byt odstupfiovany do rtiznych bodovacich systémt.
Bodovaci systém zavedl Kleiner a kolektiv a je pouzitelny také pro mysi jatra v ptivodni nebo
mirné upravené verzi (Liang et al. 2014). Podle Kleinerova bodovaciho systému se pfitomnost
steatozy, zanétu a ballooning hepatocytii hodnoti semikvantitativnim zpisobem. Aktivita
onemocnéni se nadale vypocita, jako soucet téchto jednotlivych bodii a vyjadtuje se jako skore
aktivity NAFLD (NAFLD Aktivity Score, NAS) v rozmezi 0-8. K prokdzani existence NASH
je nutny alespoil jeden bod pro kazdou kategorii. Dale je zde doplngk, a to histopatologické
hodnoceni jaterni fibrézy od FO do F4, kde FO znamen4 nepfitomnost fibrézy a F4 znamena

jaterni cirhézu (Jahn et al. 2019).
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Na obrazku 3 je znazornéno féaze jaterni fibrézy u NASH.

F2 fibréza

Obrazek 3: Faze jaterni fibrozy u NASH. Prevzato a upraveno (Jahn et al. 2019)

Ladewigovo trichromové barveni vzorki lidskych jater ukazujici fibrozu F1 (periportalni
fibroza, horni levy panel), F2 fibrozu (periportalni az perisinusoidalni fobrozu, hodni pravy
panel), F3 fibrozu (premostujici fibrozu, dolni levy panel) a F4 fibrozu (cirhoza, pravy dolni
panel). Vsechny vzorky byly hodnoceny podle bodobé stupnice dle Kleinera a jsou zobrazeny
ve 400 nasobném zvétseni (Jahn et al. 2019).
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Pomoci histologického skorovaciho systému Kleinera byly vzorky tkané z mySich modela
NAFLD porovnany se vzorky jaterni biopsie ziskanymi od pacientti s NAFLD, aby se zjistilo,
zda byly v nékterém z experimentalnich modelt NAFLD pfitomny rozpoznané rysy lidské

NAFLD. Byly pofizeny histologické mikrofotografie jater pro srovnani histologickych znakt
clovéka a mysi (Liang et al. 2014).

Kontrolni

r =

Lidska jatra

2 -"e".

Obrazek 4: Histologické mikrofotografie u lidského NASH a NASH u mysi. Pievzato a upraveno (Liang et al. 2014)

Histologicke rezy jater od zdravého lidského kontrolniho subjektu (4) a pacienta s NASH
(B). Histologické rezy jater od zdravé kontroly u mysi (C) a NASH u mysi E3L.CETP (D).

Vzorky byly barveny hematoxylinem a eosinem a jsou zobrazeny ve 200 ndsobném zvétseni

(Liang et al. 2014).
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3.4.2 Genetické mysi a potkani modely

Genetické mysi modely NASH zahrnuji defekty v regulaci chuti k jidlu a metabolické defekty.
Kromé mysich a potkanich modela existuji 1 jiné zvifeci modely ke studiu patofyziologie
NAFLD a jeji nasledné 1écby. V prvni skupiné maji mysi defekt v hypotalamické regulaci
piijmu potravy, coz vede ke zvySenému piijmu potravy a Casné obezité¢, podobné jako
monozygotni détska obezita u lidi. Piikladem jsou knockout mysi receptoru melanokortinu 4
(Mc4r -/-) a Almsl-mutant (foz/foz). V téchto modelech dochazi k hyperinzulinémii a diabetu
v duasledku metabolické dysregulace, nikoli pfimého uc¢inku genetické manipulace. Pfi
vyvazené stravé pro hlodavce se u téchto zvifat vyvine steatdza, zatimco podavani aterogenni
stravy zpusobuje NASH. Mysi s metabolickymi defekty, jako jsou (0b/ob) s deficitem leptinu
(Lep ob) a (db/db) s deficitem leptinového receptoru (Lepr db), maji zhorsené reakce na leptin
a rozvijeji Casnou obezitu, hyperglykémii, hyperinzulinémii a NAFLD, zejména kdyz jsou
krmeny vysokokalorickou dietou(Trak-Smayra et al. 2011). Poskozeni jater a zanétliva
infiltrace vSak zUstavaji mirné. Dalsi genetické modely NASH zahrnuji mysi s deficitem
fosfatdzy a homologu tenzinu a mys$i s knockoutem LDL-receptoru (Ldlr -/-). V téchto
modelech se metabolicka regulace 1isi od regulace lidské NASH, studie téchto modelti mohou

poskytnout vhled do zanétlivych procesti a nasledkti poskozeni jater(Haczeyni et al. 2018).

Potkan Otsuka Long-Evans Tokushima (OLETF) je Casto studovanym modelem obezity u
zvitat, ktery je selektivné Slechtén pro absenci receptoru cholecystokininu-1. Kvili tomu
vykazuje hyperfagii, coz vede k postupnému rozvoji obezity, inzulinové rezistence, diabetu 2.
typu a ztuénéni jater(Rector a Thyfault 2011). Jaterni steatdza se u sedavych, hyperfagickych
OLETF potkani objevuje 4 az 5 tydni po odstavu a postupuje k vyrazné mikro- a
makrovaskularni steatdze, ballooningu hepatocytti, perivenularni fibroze a mirnému fenotypu
NASH do 40. tydne véku. Tyto patologické zmény jsou spojeny s jaterni mitochondridlni
dysfunkci, kterd predchéazi rozvoji jaterni steatézy. Navic jsou v tomto modelu zménény dalsi
klicové cesty spojené¢ s NAFLD, vcetné zvySené jaterni de novo lipogeneze a absorpce
mastnych kyselin a snizené exportu jaternich TAG(Rector et al. 2010). Unikatni vlastnosti
OLETF potkanti oproti jinym modeltim obéznich hlodavcii je vrozena schopnost udrzovat denni
uroven fyzické aktivity prostiednictvim dobrovolnych pojezdovych kol. KdyZz je krysam
umoznéno dobrovolné cvicit, jejich t€lesna hmotnost se snizuje, zlepsuje se celkova citlivost na
inzulin a je zabranéno rozvoji diabetu 2. typu. Navic kazdodenni cvieni uplné zabratnuje
rozvoji jaterni steatdozy v tomto modelu, 1 kdyz zvifata zlstdvaji hyperfagickd(Nassir et al.

2015).
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3.4.3. Nutri¢ni modely u mysi

Mezi nejcastéji pouzivané nutri¢ni modely patii cholindeficitni dieta a dieta zdpadniho stylu
(Western diet, WD). Cholin je esencidlni Zivina, ktera hraje klicovou roli v metabolismu lipidd,
zejména v syntéze fosfatidylcholinu, ktery je nezbytny pro export triglycerida z jater
prostfednictvim lipoproteint VLDL. Nedostatek cholinu vede k akumulaci triglycerida v
hepatocytech, coz zplsobuje steatézu jater. Studie provedené na mysSich krmenych dietou s
nedostatkem cholinu (low-methionine, choline-deficient, LMCD) ukazuji vyznamné zmény v
lipidovém profilu. Mysi krmené LMCD dietou vykazuji zvySené hladiny ceramidi a
triacylglycerolil v jatrech. Dale dochéazi k poklesu fosfatidylcholinu a lysofosfatidylcholinu,
zatimco hladiny cholesterolu zlistdvaji nezménény. Cholin-deficitni dieta ma vyznamny vliv na
rozvoj NASH a maze vést k dal§im komplikacim, jako je HCC. Studie ukazuji, ze LMCD dieta
indukuje zanét a fibrotické zmény v jatrech, coz napodobuje lidskou NASH. Zvysené hladiny
ceramida a dalSich lipidovych mediatort jsou spojeny s inzulinovou rezistenci, zanétem a
apoptézou hepatocytti (Luukkonen et al. 2016). Cholindeficitni dieta je u¢innym modelem pro
studium NAFLD a NASH. Poskytuje dilezité informace o lipidovém metabolismu a jeho
dysregulaci v kontextu téchto onemocnéni. Tento model je nezbytny pro vyvoj a testovani
novych terapeutickych strategii zamétfenych na lipidovy metabolismus a jeho tlohu v

patogenezi jaternich onemocnéni (Haberl et al. 2020).

WD napodobuje typickou stravu v zdpadnich zemich, kterd je bohat4d na tuky, sacharidy a
cholesterol. Tato dieta je spojena s obezitou, inzulinovou rezistenci a metabolickym
syndromem, coz jsou hlavni rizikové faktory pro NAFLD. Mysi krmené WD piedstavuji model
pro NAFLD. Model WD napodobuje lidské podminky vedouci k NAFLD a umoziuje studium
patogeneze této choroby a jeji progresi k NASH (Federico et al. 2021).

3.4.4 Dalsi zvireci modely NAFLD

Existuji 1 dal$i modelové organismy ke studiu patofyziologie NAFLD a moZnosti 1écby kromé
mySich modelt. U nékterych druhd, jako jsou kralici a prasata, se mize pfi vhodné dieté
obsahujici zvySené mnozstvi tuku, cholesterolu ¢i cukru vyvinout jaterni fenotyp pfipominajici
lidsky NASH vcetné jaterni fibrozy. Vyhodou kralikli a prasat je jejich delsi prepubertalni
stadium, coZ muZe presnéji napodobovat fyziologickou situaci détské NAFLD nez u mysi nebo
krys. Specifickéd vyhoda u praseciho modelu je obecna anatomie a nékteré aspekty metabolismu
lipidi a cholesterolu jsou vice podobné lidskému organismu ve srovnani s modely na

hlodavcich. Hlavni nevyhodou téchto nemysich modelt jsou méné zavedené genetické ptistupy

Vv
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3.5 Lécba

K Iécbé NAFLD lze ptistupovat riznymi metodami, jakou jsou metody konzervativni nebo za
pouziti lécebnych ptipravkil. Nejcastéji se vSak 1écba NAFLD sklada z vice 1écebnych postuptl,

které jsou individualné modifikovany pro konkrétniho pacienta (Nassir 2022).

3.5.1 Farmakologicka 1é¢ba

Cilem farmakologické 1é¢by je poskytnout pacientim klinicky pfinos. Schvaleni 1€kt trva roky.
Dosud nebyl schvalen zadny 1€k, ktery by pfimo ptisobil na 1écbu NAFLD. Lék muaze byt
schvalen na zaklad¢ jeho ucinku na histologii jater. Kritéria pro schvalovani 1ékt se li§i mezi
Evropou a USA. Konkrétné u NASH americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) uvedl,
ze pro podminéné schvaleni musi byt dosazeno zlepSeni alespon jednoho z histologickych
kritérii. Body pro schvaleni jsou celkové zlepseni NASH bez zhorSeni fibrozy, dalsi bod je
zlepseni fibrozy o jedno nebo vice stadii, bez zhorSeni fibrozy. Na druhé stran¢ Evropska Iékova
agentura (EMA) pozaduje, aby bylo prokazano jak celkové zlepSeni NASH, tak i zlepSeni
fibrozy. (Ciardullo et al. 2023a).

FDA podminéné schvdlila jediny pfipravek a to resmetirom. ktery s vysokou pravdépodobnosti
piinasi klinicky pfinos (Commissioner 2024). Resmetirom zlepsSuje NASH zvySenim
metabolismu jaternich tukll a sniZzenim lipotoxicity (Kokkorakis et al. 2024). Existuji dva rlizné
podtypy receptorti hormont §titné zldzy (TR) a to TR-a a TR-f. Tyto podtypy maji riznou
tkanovou expresi. Zatimco TR-a jsou hlavni izoformy pfitomné v srdci a v kostech, TR-f jsou
vysoce exprimovany v jatrech a zprostfedkovavaji vétSinu metabolickych ucinkii hormonti
Stitné zlazy. Aktivace TR-B receptoru vede ke snizeni de movo lipogeneze a hladiny
cholesterolu, podporuje oxidaci FA, moduluje mitochondridlni biogenezi a ma piimé
28nasobnou selektivitu pro TR-B oproti TR-a, ¢imz se potencidlné vyhybd nezddoucim
systémovym ucinkim spojenym s nadbytkem hormont §titné Zlazy v kostech a srdci, které jsou

primarné zprostfedkovany prostrednictvim TR-a (Kokkorakis et al. 2024).

Dalsi Iéky byly ptivodné vyvinuty pro diabetes mellitus 2. typu, které vykazovaly ptiznivé
ucinky na NAFLD. Pioglitazon je potencialni 1€k k 1é¢bé NAFLD, ale dosud nebyl schvalen.
Pioglitazon aktivuje receptor gama aktivovany peroxisomovym proliferatorem (PPARY). Tyto
jaderné receptory hraji vyznamnou roli v patofyziologii NAFLD. Pioglitazon piisobi na
inzulinovou rezistenci, moduluje metabolismus lipidi a glukdzy, dale snizuje zanét jater a

gastrointestinalniho traktu. Mezi vedlejsi G€inky pioglitazonu patii otoky, zvyseni télesné
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hmotnosti a mirnd anémie. Vzacné dochazi ke zvySeni hladin jaternich enzymu a jaterni
dysfunkci. V soucasné dob¢ se hledaji parcialni agonist¢é PPARy, které nemaji tak vyrazné
nezadouci U¢inky. (Francque et al. 2021). Lécba pioglitazonem vede ke snizeni poméru
visceralniho tuku a podkozniho tuku, mezi biochemickymi zménami podporuje zvyseni
plazmatickych hladin adiponektinu. Tyto zmény odrazeji mechanismus, ktery je zdkladem

snizeni steatdzy(Gastaldelli et al. 2021).

Agonisté Glukagon-like peptid 1 (GLP-1) receptoru piedstavuji ttidu 1€kii pouzivanych k 1é¢bé
diabetes mellitus 2. typu a v nekterych ptipadech i1 obezity(Collins a Costello 2024). Jejich
mechanismy zahrnuji stimulaci sekrece inzulinu, inhibici sekrece glukagonu, snizeni chuti
k jidlu a zpomaleni gastrické motility. To vede k vyraznému zlepSeni kontroly glykémie,
télesné hmotnosti a krevniho tlaku. VétSina studii GLP1 receptory na hepatocytech
neidentifikovala. Proto se piredpokladd, ze jejich UCinky na jaterni tuk a zanét jsou
zprosttedkovany jejich pfiznivymi metabolickymi u€inky a G€inky souvisejicimi se sniZeni

hmotnosti (Ciardullo et al. 2023b).

3.5.2 Konzervativni 1é¢ba — uprava Zivotniho stylu a hubnuti

Ubytek hmotnosti je primarni terapii pro vétinu pacientd s NAFLD. Ztrata hmotnosti miize
zlepsit jaterni biochemické testy, jaterni biopsii, hladinu inzulinu v séru a kvalitu Zivota u
pacientll s NAFLD. Snizenim vahy lze docilit pomoci zdravého Zivotniho stylu a pouzitim

farmakologické 1é¢by, jak uz bylo zminéno (Pouwels et al. 2022).

Pacienti s NAFLD, at’ uZ s obezitou nebo s normalni té¢lesnou hmotnosti, by méli byt vzdélavani
v oblasti zdravého Zivotniho stylu. Konzumace zdravé stravy znamend, snizeni celkového
kalorického pifijmu a pfijmu potravin s vysokym glykemickym indexem (GI), zvySena
konzumace mononasycenych a omega-3 FA, vlakniny a specifickych zdrojii bilkovin, jako jsou
ryby a dribez. Studie naznacuji, Ze sttedomoiska strava, bohatd na snizeny piijem sacharidd,
zejména cukrl a rafinovanych sacharidii a omezujici pfijem mononasycenych a omega-3 FA,

muze zlepsit jaterni steatdzu, a tim pozitivné piispet ke zvladani NAFLD (Anon. 2019).

Pti 1écbé NAFLD mohou byt prospésné i dalsi slozky stravy, jako jsou zmény v piijmu vitaminu
E a polyfenolt. Vitamin E je rozpustny v tucich a funguje jako antioxidant. Vitamin E by vSak
nemél byt povazovan za prvni moznost 1é¢by. Lécba vitaminem E by méla byt zahéjena, pokud
upravy zivotniho stylu nepfindSeji ocekavané vysledky z divodu nedodrZzovani nebo
neucinnosti(Miller 2020). Dal§i moznou 1é€bou mohou byt polyfenoly. Polyfenoly jsou

heterogenni tifidou sloucenin rostlinného plivodu. Zahrnuji nékolik ve vodé rozpustnych
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antioxidantt, které jsou zndmé svymi piiznivymi U€inky na zdravi. Tyto latky jsou navrhovany
pro 1écbu riznych metabolickych poruch. Pfirodni polyfenoly jsou obsazeny v mnoha
potravinach a rostlinach, jako je zelenina, ovoce, obiloviny, kofeni, houby, ¢aj, mikrorasy,
1é¢ivé rostliny a kvétiny. Zajem o polyfenoly jako nutraceutické dopliiky u NAFLD roste,
protoze nékteré z téchto latek miiZze mit ptiznivy vliv na funkci jater. Je mozné zvazit polyfenoly

jako novy potencialni ptistup k 1é€bé NAFLD a jeho nasledkti (Abenavoli et al. 2021).

3.5.3 Kombinovany pristup 1é¢by

NAFLD je komplexni onemocnéni, ve kterém hraji vyznamnou roli rizné genetické faktory,
faktory souvisejici se Zivotnim stylem, a dokonce i faktory souvisejici s Zivotnim prosttedim.
Je tedy vysoce pravdépodobné, Ze pacienti stimto stavem mohou mit heterogenni
patofyziologické zmény. Protoze se jedna o komplexni onemocnéni, které¢ vede ke zménam
fady metabolickych drah v riznych organech je nepravdépodobné, ze by ovlivnéni jedné drahy
vedlo k vyraznému zlepSeni stavu. Kombinovana terapie, poptipadé¢ 1éky zasahujici do n€kolika
metabolickych drah mohou mit vyrazné;jsi terapeuticky efekt. Nicméné zména Zivotniho stylu
pusobi ptimo na pfi¢inu vzniku NAFLD, a nejen na diisledky tohoto onemocnéni (Ciardullo et
al. 2023a). Navzdory teoretickym vyhodam kombinované 1€cby NAFLD stale chybi mnoho
informaci. At uz se léky pouzivaji samostatné¢ nebo v kombinaci, u¢innost 1écby je zvySena
zavedenim daslednych zmén ve stravovani a Zzivotnim stylu, coz se zdd byt nezbytnou

podminkou tspésné 1€cby (Nassir 2022).
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ZAVER

Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) je komplexni metabolické onemocnéni, které se
obezity a metabolického syndromu. Tato bakalaiska prace pfinesla piehled hlavnich aspekta
NAFLD, vcetné epidemiologie, patofyziologie, diagnostickych postupi a terapeutickych

moznosti.

Prevalence NAFLD je vysoka a stale roste, coz vyzaduje nejenom 1é¢bu pacientd, ale také
vetejné zdravotnické strategie zaméfené na prevenci a snizovani rizikovych faktort, jako je
obezita a Spatny Zivotni styl. Patofyziologické mechanismy NAFLD jsou komplexni a zahrnuji
inzulinovou rezistenci, lipotoxicitu, zanét a fibrézu. V terapeutické oblasti je kliCovym prvkem
zména zivotniho stylu, vetné Uprav stravovacich navyka a zvySeni fyzické aktivity, coz
vyzaduje individudlni ptistup. Farmakoterapeutické ptistupy jsou v soucasnosti ve fazi rozvoje

a jejich ucinnost je stale pfedmétem vyzkumu.

Studium mechanismi NAFLD je nezbytné pro prevenci a 1écbu tohoto komplexniho syndromu.
Budouci vyzkum by se mél tedy soustiedit na objasnéni patofyziologickych mechanismi, vyvoj
novych diagnostickych nastrojti a efektivnich terapeutickych strategii. Pouze tak Ize dosahnout

snizeni zdravotni zatéze spojené s NAFLD a zlepSeni zdravotniho stavu pacienti.
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