extraceluldrni matrix ve prospéch tvorby. Jejim hlavnim producentem jsou
aktivované myofibroblasty odvozené od portélnich fibroblastli a pfedevsim
aktivovanych hvézdicovych neboli steldtnich bunék (hepatic stellate cells —
HSC, Iltovy buriky, fat storing cells, vitamin A storing cells), které jsou pritomny
v Disseho prostorech jaternich trdmcd, tedy v subendotelidinim prostoru
mezi hepatocyty a sinusoidami. Jejich strategické umisténi umoznuje
tésnou interakci mezi vyse uvedenymi burikami a imunitnim systémem
predevsim ve vztahu k uvolfiovani cytokind, chemokinl a regulaci an-
giogeneze a oxidacniho stresu (6). HSC nepredstavuji uniformni populaci
a pomoci detailniho profilovani (cytoskelet, fenotyp) je Ize roztfidit do
jednotlivych subpopulaci (7). Aktivace HSC probiha pdsobenim mnohych
faktor(l a vede kjejich transformaci v myofibroblasty, resp. ve fenotyp po-
dobny myofibroblastiim (8). Tim je iniciovan proces fibrogeneze, ktery je
nezbytnou soucasti reparace jaterni tkdné. Samotna aktivace neboli trans-
diferenciace HSC sestava z nékolika krokd. Prvni byvé oznacovén jako faze
iniciace (nékdy také jako faze ,predzanétlivd” z anglického ,preinflamma-
tory phase”). Dochézi pfi ni k bouflivé odpovedi na celou fadd plsobkd,
predevsim cytokind a lokdlnich podnétl produkovanych jak imunitnimi
burikami (napr. Kupfferovymi burikami), tak poskozenymi burkami jaterniho
parenchymu. HSC reagujf na ¢etné podnéty z apoptotickych hepatocytd
zvysovanim exprese mRNA pro kolagen typu |, TGF31 a také a vidkna aktinu.
Stejné tak poskozeni dalsich bunécnych elementd (buriky Zlucovych cest,
sinusoidd, trombocytl a dalsich) vede k profibrogenni odpovedi HSC (9).
Kupfferovy bunky pohlcenim apoptotickych ¢asti téchto bunék a ndsled-
nym uvolnénim prozénétlivych cytoking, ristovych faktord a reaktivnich
forem kysliku prohlubuji aktivaci a proliferaci HSC. Spousténi této zanétlivé
a fibrogenni kaskady vede k trvalejsim zméndm genové exprese HSC na-
sledované zménami fenotypu HSC s pfechodem do féze perpetuace. Ta je
charakterizovdna umocnénim nastolenych procest ve vztahu k produkci
prozanétlivych, profibrogennich a promitogennich podnétd, které auto-
krinnim i parakrinnim pasobenim vedou k vyslednym trvalym zménam
fenotypu HSC. Mezi klicové oblasti zmény chovani HSC patff: proliferace,
chemotaxe/migrace vstric cytokinovym chemoatraktantlim, fibrogeneze,
kontraktilita, ztrata perinukledrnich depozit retinoidu a déle uvolhiovani
chemoatraktantu z bunék imunitniho systému. Vysledkem téchto zmén
je zvySend akumulace extraceluldami matrix (ECM), nékterymi autory téz
popsana jako jizevnatéd pfeména normalni ECM.

Jako rezoluce (rozklad) byva oznacovéna 3.faze vyvoje jaterni fibro-
zy.Jedna se o proces reparace jaterni tkané charakterizovany predevsim
dvéma procesy: navracenim aktivovanych HSC do klidového stavu
(fenotypu) a/nebo apoptdzou aktivovanych HSC. Tento slozity déj je
jednim z faktord podilejicich se na extrémni regeneracni schopnosti
jater a vysvétluje velmi pomaly vyvoj jaterni fibrézy u vétsiny pacientd
s chronickym onemocnénim jater (10).

Extracelularni matrix a jeji depozice v jaterni tkani

ECM predstavuje skupinu makromolekul, které vytvérivazivovou kostru
jater jak za fyziologickych, tak patologickych podminek. Bez ohledu na
etiologii jaterniho poskozent se slozeni novotvorené ECM zasadné neméni.
Jeji hlavni soucésti jsou predevsim tzv. fibrildmi kolageny typu | a lll, dale
v mensi mife kolageny V, VI a bazalni membranovy kolagen IV. Mezi dalsi
makromolekuly tvorici ECM patif nekolagenni glykoproteiny (laminin, fib-
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ronektin, unulin, tenascin), proteoglykany, jejichz soucastijsou také glykosa-
minoglykany (chondroitin sulfat, dermatansulfat, kyselina hyaluronova) (11).
Zafyziologickych podminek je pomeér kolagend | a lll vyrovnany.V priibéhu
jaterniho poskozeni dochazi k vyznamnym kvalitativnim i kvantitativnim
zméndm. Kolagen typu Il vzniké ¢asné, naproti tomu kolagen typu | pribyva
pozdné a v cirhotickych jétrech pfedstavuje vice nez polovinu veskerého
kolagenu. Vysledkem produkce téchto sloucenin je vznik fibril v intersticiu,
které za fyziologickych podminek obsahuje malé mnozstvi ECM podpo-
rujici spravnou funkci okolnich bunék predevsim ve vztahu k transportu
celé fady latek. Nadmérmé uklddani ECM v téchto prostorech (inicidlné
v subendotelidlinich Disseho prostorech), vede k tzv. kapilarizaci sinusoid,
procesu, ktery se zasadni mérou podili na alteraci jaternich funkci. Néktef
autorijej nazyvaji procesem jizvent a jiz inicidlni faze jaterni fibrézy se maze
manifestovat klinickymi projevy jaterni insuficience (hypalbuminemie,
hypoproteinemie, snizend schopnost detoxifikace, koagulopatie a dalsich).

Regulace a faktory ovliviuijici fibrogenezi

Rovnovéha v produkci ECM je za fyziologickych podminek prisné regu-
lovana pomoci protedz degraduijicich matrix, resp. kolagen. Tyto kalcium-
-dependentni enzymy - rodina martixovych-metaloproteindz (MMP) —jsou
produkovany HSC a specificky degradujf kolageny a nekolagenni substraty.
Kolagen typu | degraduje MMP-1, mezi dalsi vyznamné patfi MMP-2, MMP-9
nebo MMP-13. Jejich aktivita je regulovana tkdriovymi inhibitory meta-
loproteindz (TIMP), které mohou béhem poskozeni jaternf tkdné vyznamné
snizovat aktivitu kolagenaz (MMP), coz ve svém duisledku vede k poklesu
degradace nahromadéné jizevnaté tkédné. Souhrnneé tedy kolagendzova
aktivita odpovida relativnimu mnozstvi aktivovanych metaloproteinaz
ajejich inhibitord. Jaternifibroza je zcela logicky charakterizovéna zvysenou
aktivitou TIMP-1 a TIMP-2, coz ve svém dUsledku vede k akumulaci ECM.
Kromé vyse uvedeného je aktivita MMP ddvana také do souvislosti s invazf
nadorovych bunék, angiogenezi a kancerogenezi. Dalsi vyznamnou slozkou
v regulaci produkce ECM jsou integriny a jejich receptory.

Zcela nezastupitelnou Ulohu ve vyvoji jaterni fibrézy zaujimaji ristové
faktory. Vysledkem jejich plsobent je chemotaxe a proliferace nejen bunék
produkujicich ECM, ale také bunék imunitniho systému. Jednim z nejdt-
lezitéjsich a nejsilngjsich rdstovych faktord je PDGF (destickovy rlstovy
faktor; z anglického ,platelet-derived growth factor”), ktery cestou svého
dimerického transmembranového receptoru aktivuje kindzové drahy
s vyslednou aktivaci HSC. Indukce receptoru pro PDGF svym substratem
vede ke vzniku kontraktilniho a fibrogenniho fenotypu HSC a nesporné se
tak podili na rozvoji jaterni fibrézy. Dalsim potentnim rlistovym faktorem
predevsim ve vztahu k angiogenezi je VEGF (vaskularni endotelovy rdstovy
faktor; zanglického ,vascular endothelial growth factor”), jehoz receptory
jsou prokazatelné indukovéany béhem aktivace HSC a ve svém dUsledku
vedou nejen k prohloubeni angiogeneze, ale také se spolupodileji na mi-
togenezi a uplatriuiji se v pozdnich fazich progrese tumordzniho procesu
prechodem z avaskuldrni faze do stadia vaskuldriho. Reverzibilita jaternf
fibrézy je tésné spjata s mirou jeho tzv. vyzravani, resp. mirou zasftovani
(zanglického ,cross-linking”). Klicovou tlohu v tomto procesu hraje lysyloxi-
déza-2 a tkdnovd transglutamindza. \Vysledny charakter fibrézy, resp. tloustka
sept a mensi velikost nodull signifikantné koreluje s horsi prognézou. Mezi
dalsi réstové faktory produkované HSC patfi transformujici riistové faktory
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