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Jaterni fibroza

aa B (,transforming growth factor’, TGFa, TGFP) a epidermalni rlstovy
faktor (,epidermal growth factor” — EGF), které navic autokrinné stimuluji
proliferaci HSC a vytvafi tak circulus vitiosus. TGF(3 parakrinné ovliviiuje také
proliferaci hepatocytd. Fibrogenezi stimuluje téZ trombin pfimou stimulacf
proliferace HSC a produkci chemotaktického proteinu-1, ktery zvysuje
proliferaci HSC a pdsobi chemotakticky na monocyty. Béhem chronického
poskozenf jater dochézi ke zvyseni produkce fibroblastového rdstového
faktoru, ktery se podili na fibrogenezi a také ovliviiuje ¢innost hepatocytd.

Jaternf poskozeni podporuje zkracovani telomer, které je typické
pro jaterni fibrozu, a predevsim jeji progresi do jaterni cirhdzy s né-
slednym vznikem hepatoceluldrniho karcinomu. Telomery jako sek-
vence DNA stabilizujicf chromozomy a tim branici rozvoji odpovédi
DNA na poskozeni, pfedstavuji jeden z typickych znakd premalignich
bunék. Adipokiny, predevsim leptin, ktery vykazuje jednoznacné
profibrogenni Gc¢inky na HSC zvysovanim uvolnovéani TGF( a také
snizenim exprese PPARY (receptor y aktivovany peroxizomovy-

Obr. 1. Schéma vyvoje jaterni fibrézy

mi proliferatory), je velmi potentnim antifibrogennim nuklearnim
receptorem HSC. Mezi dalsi nukledrni receptory podilejici se na
patogenezi jaterni fibrozy patfi: farnesoid X receptor (FXR), vitamin
D receptor (VDR) a také liver X receptor (LXR). Jejich heterogenni
ucinek ve svém dusledku vykazuje na cetnych experimentalnich
modelech vyznamnou antifibrotickou aktivitu.

Ve vyvoji jaternf fibrézy maji nezastupitelnou Ulohu také burky
imunitniho systému. Chronické jaterni poskozenf je charakterizovéno
zvysenou produkci chemokind, tedy malych cytokinG s chemotaktic-
kym Ucinkem. Jejich akumulace diky rezidentnim i migrujicim burikam
fidf infiltraci tkdné imunitnimi a kmenovymi bunkami a souc¢asné pod-
poruje proliferaci rezidentnich bunék — predevsim HSC, hepatocytd
a bunék endotelidlnich. Chemokiny dale podporuji migraci fibrogennich
bunék na misto poskozeni. Samotné HSC maji celou fadu receptord
pro chemokiny a kromé jejich aktivace zahrnujici migraci, proliferaci,
syntézu kolagenu a produkci ROS, maji chemokiny také vliv na dalsi
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Klicovou roli ve vyvoji jaterni fibrozy zaujimd tzv. aktivace hepatdlnich hvézdicovych (steldtnich) bunék (HSC), coz ve svém dlsledku vede k jejich transformaci ve fibrogenni
myofibroblasty. Samotnd aktivace HSC je znacné komplexni a heterogenni proces odvijejici se mj. od charakteru agens jaterniho poskozeni. Obecné aktivace zahrnuje
proliferaci, kontraktilitu, fibrogenezi, chemotaxi a také chemoatrakci bunék imunitniho systému. Vsechny tyto déje vydstuji v prohloubeni miry fibrotizace jaterni tkdné s
rizikem rozvoje jaterni cirhézy. Terapeutickym cilem je nastoleni regrese jaterni fibrézy redukci aktivace HSC, urychlenim bunécného stdrnuti HSC a/nebo apoptézou HSC.

EGF — epidermdini rastovy faktor, HSC — hepatdini steldtni burika, PDGF — destickovy ristovy faktor, TGF — transformujici rastovy faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidlni

rdstovy faktor
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