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URSOSAN® FORTE

500 mg potahované tablety
ursodeoxycholova kyselina

Vyssi sila 500 mg kyseliny ursodeoxycholové
prinasi zlepseni compliance pacientl.

Zkracené informace o lé¢ivém pFipravku URSOSAN FORTE 500 mg potahované tablety.

Slozeni: Kyselina ursodeoxycholova (UDCA) 500 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Disoluce cholesterolovych Zlucovych kamenti pfi soucasné zachované
funkai Zluéniku. Zlugové kameny se na RTG nesméji zobrazovat jako stiny a jejich prémér nema presahovat 15 mm. Symptomaticka lé¢ba primarni biliarni cholangi-
tidy (PBC) za predpokladu nepfitomnosti dekompenzované cirhézy jater. Hepatobilidrni porucha pi cystické fibroze u déti od 6 let do 18 let. Davkovéni a zpiisob
podani: PFipravek URSOSAN FORTE je vhodny pro pacienty s télesnou hmotnosti 47 kg a vy33i. Disoluce cholesterolovych Zlucovych kamen(:: 10 mg/kg/den pra-
videlné veer pred spanim, obvykle 6 a2 24 mésicti. Symptomatickd lécba PBC: 14 + 2 mg/kg/den. Béhem prvnich tfech mésicti se tablety uZivaji ve tfech dennich
davkach, po zlepseni hodnot jaternich testi se miize denni davka uzivat jednou denné, vecer, neomezené dlouhou dobu. Déti s cystickou fibrézou od 6 do méné
ne 18 let: 20-30 mg/kg/den ve 2-3 davkach. Tablety se polykaji celé a nerozkousané. Kontraindikace: Precitlivélost na Zlucové kyseliny a pomocné latky; akutni
zanét Zluéniku a Zlucovych cest; obstrukce Zlu¢ovych cest; kalcifikované Zlu¢ové kameny; porusend kontraktilita Zlucniku; ¢asté biliarni koliky; déti po netispésné
porto-enterostomii nebo déti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého pritoku Zluci. Nezadouci tiéinky: Prijem, velmi vzacné kopFivka, bolest v pravém podzebri
¢i dekompenzace cirhdzy béhem lécby pokrocilych stadii PBC, kalcifikace Zlu¢ovych kamend. Interakee: Cholestyramin, kolestipol, antacida obsahujici hydroxid
hlinity nebo oxid hlinity snizuji vstfebavani a G¢innost UDCA. Tyto pipravky je nutné uzit 2 hodiny pred, nebo 2 hodiny po podani UDCA. Soucasné podavani
s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem miize vést ke snizeni jejich Gcinku; s cyklosporinem miize vést k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (klofibrat)
a estrogeny zvysuji sekreci cholesterolu do Zluce, mohou podporovat tvorbu Zlu¢ovych kamend a tim zhor3uji vyhlidky na Gspéch (éceni. Upozornéni: V/ pribéhu
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jednoznacné nezbytné. Zvlastni opatrem pro uchovévini: Tento léCivy prlpravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 10, 20, 30, 50, 60, 90
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MAVIRET =

glekaprevir/pibrentasvir

CV
YLEQENI

HCV = virus hepatitidy C

*SVR byla primarnim cilovym ukazatelem t¢innosti definovanym jako stanoveni vyléceni HCV ve studiich faze 3 a byla definovana jako nedetekovatelna HCV RNA 12 tydni

po ukonceni lécby (SVR12).

#Déavkovani 8 tydnu se tyka téch pacientd, ktefi nebyli dosud lécent, s fibrozou FO-F4 a nebo pacientii s 6T1,2,4-6 bez cirhdzy, ktefi byli dfive é¢eni kombinaci peg-IFN +

ribavirin £ sofoshuvir nebo sofosbuvir + ribavirin.

Zkracené informace o Ié¢ivém pripravku

Nazev: Maviret 100 mg/40 mg potahované tablety,

Maviret 50 mg/20 mg obalené granule v sacku

Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje glecaprevirum 100 mg a pibrentasyi-
rum 40 mg. Jeden satek obsahuje glecaprevirum 50 mg a pibrentasvirum 20 mg.
Indikace: Lécba chronické virové hepatitidy C u dospélych, dospivajicich a déti
ve veku 3 let a starsich. Davkovani a doba léchy: Doporutend perordlni dav-
ka u dospélych, i dospivajicich nebo déti s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg je
300 mg/120 mg (tfi tablety 100 mg/40 mg). Doporucend perordini dévka u détive
véku od 3 do <12 letje 150 mg/60 mg (3 sétky) pro déti s télesnou hmotnosti od
12 do < 20 kg, 200 mg/80 mg (4 satky) pro déti s tElesnou hmotnosti od 20 do
<30kga250mg/ 100 mg (5 sacka) pro déti s télesnou hmotnostiod 30 do <45 kg.
Maviret se uziva najednou jedenkrét denné s jidlem. Doporuciend doba trvani 16cby viz
SmPC. Zvlastni populace: U pacientii s poruchou funkce ledvin a lehkou poruchou
funkee jater nenitfeba dévku upravovat; u pacientd se stredné t8zkou poruchou funkce
jater se Maviret nedoporucuje, t67ka porucha funkce jater - viz kontraindikace. U pacientd
po transplantaci jater nebo ledvin s cirhdzou nebo bez ni je doporuéena doba Ithy
12tydni. Dalsfinformace tykajici se dévkovniviz SmPC. Bezpegnosta dinnost pripravku
Maviret u déti < 3 roky nebo s télesnou hmatnosti < 12 kg nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné (idaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou ldtku nebo na
kteroukoli pomocnou létku. Pacienti s t8zkou poruchou funkee jater (Child-Pugh C).
Soutasné pouZiti s [égivymi pripravky obsahujicimi atazanavir, atorvastatin, simvastatin,
dabigatran-etexilét, ethinylestradiol, se silnymiinduktory P-gp a CYP3A (napF. rifampici-
nem, karbamazepinem, trezalkou tetkovanou (Hypericum perforatum), fenobarbitalem,

Seznamte se, prosim, $ tiplnou informaci o pripravku dfive, neZ jej predepisete.

obbvie

Tel.:

fenytoinem a primiconem). ZvlaStni upozornéni: Reaktivace viru hepatitidy typu
B: Pacienti s koinfekcf HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV, a proto majf byt
monitorovani a md jim byt poskytnuta péce podle aktudlnich standardnich Iégebnych
postupd. Porucha funkce jater: Maviret se nedoporucuje u pacientd se stfedné tézkou
poruchou funkee jater (Child-Pugh B) a je kontraindikovén u pacient( s tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh C). Pacienti, u kterych selhal predchozi rezim zahmujict inhibitor
NSB5Aa/neboinhibitor NS3/4A: Pripravek Maviret neni doporugen pro opakovanou Iggbu
pacient(i s predchozi expozici NS3/4A a/nebo NS5A. U diabetikii maze po zahdjeni
|68by infekee HCV pfimo pasobicimi antiviratiky dojit ke zlepSent kontroly glykemie, coZ
mize potenciding vést k symptomatické hypoglykemii, proto je u nich potfeba peclivé
monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé potfeby upravit jejich
antidiabetickou medikaci. Laktdza: Pripravek Maviret obsahuje laktdzu. Pacienti se
vzécnymi dédignymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy
nebo malabsorpef glukdzy a galaktdzy nemajitento pripravek uzivat. Sodik: Tento Iégivy
pripravek obsahuje ménd neZ 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tabletd, to znamend,
Ze je v podstatd ,bez sodiku". Propylenglykol: Maviret 50 mg/20 mg obsahuje 4 mg
propylenglykolu vjednom sécku. Interakee: Glekaprevir apibrentasvirjsou inhibitory
P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) a polypeptidu
transportujiciho organické anionty (OATP) 1B1/3. Soutasné podévani pripravku Maviret
s lggivymi pripravky, které jsou substraty P-gp BORP nebo OATP1B1/3, miize zvySit jejich
plazmatickou koncentraci a mZe vyZadovat Upravu jejich davky. Soutasné poddvani
pripravku Maviret s Iégivymi pripravky, které jsou stfedné silnymiinduktory P-gp/CYP3A
(napf. oxkarbazepin, eslikarbazepin, lumakaftor, krizotinib), miiZe snfit plazmatické

www.abbvie.cz

koncentrace glekapreviru a pibrentasviru a neni tedy doporuceno. Sougasné podavéni
pripravku Maviret s Iégivymi pripravky, které inhibuji P-gp a BCRP (napf. cyklosporin,
kobicistat, dranedaron, itrakonazol, ketokonazo, ritonavir), mze zpomalit eliminaci
glekapreviru a pibrentasviru a tim zvySit plazmatickou expozici antivirotik. LEivé pr-
pravky, které inhibuji OATP1B1/3 (napF. elvitegravir, cyklosporin, darunavir, lopinavir),
2vy3Ujf systémové koncentrace glekapreviru. Pacienti I6Senf antagonisty vitaminu K:
Behem Iéchy piipravkem Maviret se mize zménit funkoe jater, je doporugeno peclivé
monitorovéni hodnot INR. Téhotenstvi akojeni: Udaje o poddvani glekapreviru nebo
pibrentasviru t8hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozic. Pripravek Maviret
neni z preventivnich divod bihem téhotenstvi doporucovén. NeZadouei dginky:
Velmi Gasté: bolest hlavy a (nava. Casté: prijem, nauzea, astenie, zvjSenihladiny
celkového bilirubinu. Ughovavani: Zadné zviastni podminky uchovavéni. Baleni:
Maviret 100 mg/40 mg: PVC/PE/PCTFE blistr s Al fdlii, baleni obsahuje 84 (4x21)
tablet, Maviret 50 mg/ 20 mg: fdliové sécky z PET/hliniku/ polyethylenu, baleni obsa-
huje 28 sdck. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH
& Co. KG, Ludwigshafen, Némecko. Registraéni cisla: Maviret 100 mg/40 mg;
EU/1/17/1213/001, Maviret 50 mg/20 mg: EU/1/17/1213/003. Datum po-
sledni revize SmPC: 03/2023. Pripravek je vazan na lékaisky predpis aje hrazen
2vefejného zdravotniho pojisténi (pouze Maviret 100 mg/ 40 mg pro dospélé pacienty).
Uhrada pro déti a dospivajici nebyla dosud stanovena. Seznamte se, prosim, s dplou
informaci o pripravku dive, neZ jej predepiSete.

AbbVie s.r.0., Metronom Business Center, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5.
Tel 233 098 111, www.abbvie.cz
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Predmluva k 5. vydani

Vazené kolegyné, kolegové a milovnici hepatologie,

do rukou se Vam dostava paté vydani knihy HEPATO-
LOGIE s vro¢enim 2026. Navazuje na ptedchozi ctvrté
vydani z roku 2022, a pokracuje tak v naSem zavaz-
ku predkladat ve ctyfletych intervalech aktualizovany
a modernizovany text.

Ve srovnani s pfedchozim vydanim nepfinasi tato
kniha zmény pouze v jednotlivostech, ale caste¢né
i v celkovém pohledu na hepatologii souvisejicim
s ménicim se spektrem onemocnéni, dirazem na ne-
invazivni vySetfovaci postupy a stale $irsi multiobo-
rovou spolupraci.

Pti ptipravé 5. vydani dostali autofi a spoluautofi
jednotlivych kapitol za kol provést aktualizaci ob-
lasti, které v mezidobi dostaly zasadnich zmén s bez-
prostfednim vlivem na klinickou praxi. Zaméfili jsme
se pfedevsim na oblasti, v nichz byly publikovany
nové doporucené postupy, zmény terminologie, nebo
kde doslo k vyznamné zmeéné v diagnostice a 1é¢be.
Vétime, Ze se tim podafilo udrzet vyznam knihy pro
praxi, a pfitom vnést do obecného povédomi nejdi-

S uctou a vdécnosti musime také vzpomenout na auto-
ry a spolupracovniky, ktefi se bohuzel 5. vydani Hepato-
logie nedozili. Jedna se o prof. MUDr. Marii Brodano-

vou, DrSc., skute¢nou zakladatelku a prvni damu Ceské
hepatologie, MUDr. Helenu Hilkovou, Ph.D. z Kliniky
pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK
a VFN v Praze, dale pany profesory Miroslava Rysku,
s jehoz jménem jsou navzdy spjaty pocatky programu
transplantace jater v prazském IKEM, a Vladislava
Ttesku, naseho predniho bfisniho chirurga z Plzenské
chirurgické kliniky.

Stejné jako pti minulém vydani knihy se recenzi vel-
mi ochotné ujali vazeni panové prof. MUDr. Jiii Ehr-
mann, CSc. z LF UP v Olomouci a doc. MUDr. Martin
Jani¢ko, PhD. z LF UPJS v Kosicich. Obéma patii velké
podékovani za peclivé piecteni celého obsahlého textu
a za cenné piipominky.

Nase podékovani patii rovnéz v§em autorim a spolu-
autortim jednotlivych kapitol. Aktualizovat jiz jednou
napsany text tak, aby odpovidal soucasnym poznatktim,
a pritom si zachoval prehlednost, je prace mimoradné
naro¢na. O to vice si vazime ochoty vSech kolegii své
kapitoly projit, doplnit a upravit.

Vétime, ze 5. vydani HEPATOLOGIE vas pot¢si a pfi-
nese vam nové informace, které budete moci pouzit ve
své kazdodenni praxi.

prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.
prof. MUDr. Radan Britha, CSc.






Historie

Historie hepatologie je vice nez historie ,,jednoho orga-
nu®. Jatra ovliviiovala ¢etné udalosti dtlezité pro lidstvo

jiz davno pred Kristem a ovliviuji je az do soucasnosti.
Proto nepiekvapuje, ze pii pokusu zachytit vznik hepa-
tologie krok za krokem bychom se dostali na rozsah az

monograficky. Omlouvame se proto pfedem, ze v na-
sledujicim textu bude jisté chybét mnoho udaju, i kdyz

nekterych velice dulezitych. Ty budou uvedeny spise

v jednotlivych kapitolach.

1.1 Starovék a Recko

Babylonané a Asyfané vénovali velkou pozornost in-
spekei jater pred dilezitymi rozhodnutimi. Byli pfe-
svédceni, ze bohové jim davaji znameni vzhledem
dalezitych organti obétovanych zvitat, obvykle ovci,
eventualné bykd. Proto prohlizeli zmény povrchu jater
velice pozorné. Prvni zminky nachazime jiz v Ebertové
papyru, egyptském lékaiském textu z roku 1550 pred
Kristem. Jiz zde je mozno se docist, Ze onemocnéni jater
lze rozpoznat jejich palpaci a inspekcei. Knézi Mezopo-
tamie znali dobfe zmény pozorovatelné okem — zmény
velikosti, barvy, povrchu. Méli jiz svou specifickou no-
menklaturu pro jednotlivé zmény povrchu jater a zluéni-
ku. Jatra sama ale nebyla bliZe pitvana. Babylonsti knézi
vypracovali model jater (obr. 1.1), ktery slouzil nejen
k topografii, ale i jako navod k interpretaci nalezenych
zmeén. Je na ném patrno jiz rozdéleni na segmenty. Ha-
lze ¢ist z velikosti jater, pfedevsim z jejich levé Casti.
Podobnych modeld byla pak nalezena celé fada v riz-
nych zemich, napt. v Sumeru. Etruskové zvladli uméni
vestby prijaté od Babylonanti a Asyfant a dovedli je
k dokonalosti. Mizeme se o tom presveédcit na mnoha
modelech nejen hlinénych, ale i bronzovych, z nichz

‘Marie Brodanova, Jiti Ehrmann st.,, Zdenék Marecek

mnohé maji i detailn&;jsi popis jako navod k vysvétleni
zmeén.

Umeéni ,,hepatoskopie® se Sifilo dale z Mezopotamie
do Recka a piibyvalo podrobnéjsich popisti. Hodnoceni
jater zacalo byt pouzivano nejen pfi politickych roz-
hodnutich, ale i v prognostickych uvahach napiiklad
pfi onemocnéni prominentnich osob. Obrazek 1.2 za-
chycuje na fecké vaze vésténi chramového knéze z ja-
ter ob&tovaného zvifete pied planovanou valkou proti
Thébam. Podobnych namétt pak je zndmo mnohem
vice, a to nejen na vazach, ale napfiklad i na pohieb-
nich urnach, zrcadlech a podobné. Je uvadéna celd fada
predpovédi z vysetteni jater v rozhodujicich statnich
planech, napt. vitézstvi Augusta v ndmoini bitvé u Actia
(31 pt. Kr.), kdy pro pfiznivy pribéh svédcila velka jatra

Obr. 1.1 Hlinény model ov¢ich jater vytvoreny babylon-
skymi knézimi (2000 let pf. Kr., Britské muzeum Londyn)
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Obr. 1.2 Haruspik pfinasi jatra obétovaného posvatného
zvitete pred véalkou s Théby (malba na fecké vaze). Repro-
dukce je uvddéna v mnoha statich vénovanych této pro-
blematice.

a zdvojeny zlucnik, nepfizniva znameni signalizovala
smrt konzula Marca Marcella v bitveé proti Hannibalo-
vi (208 pf. Kr.), stejné pak upozoriiovala na nebezpeci
zavrazdéni Caliguly (41 po Kr.) a otraveni imperatora
Claudia (54 po Kr.).

Jatra byla ptivodné povazovana za sidlo emoci, po-
citll, prani, tuzeb a sexualni potence. Rekové sem navic
pienesli i sidlo ,,touzici duse® na rozdil od ,,racionalni*
ulozené v mozku, ktera je touzici dusi nadfazena. Ho-
ratius povazoval jatra za organ lasky, Juvenalis uzkosti.
Mytologicky se setkavame s vyznamem jater predevsim
v bajich o Prométheovi, ktery byl bohy potrestan za
poskytnuti ohné lidem tim, ze byl pfikovan na skalu
na Kavkaze a kazdy den pak pfilétal orel, aby se posilnil
klovanim tkané Prométheovych jater, ktera do druhého
dne opét regenerovala. Tady mame prvni dikaz o neob-
vyklé regeneracni schopnosti jater. Ulozeni jater v pravé
horni ¢asti dutiny bfisni a jejich uzky vztah k branici
byl znam jiz Homérovi (Iliada a Odyssea 8. a 7. sto-
leti pi. Kr.), ktery povaZoval jatra za organ vitality, jehoz
poranéni je smrtelné.

Ackoliv jiz filozofové pted Sokratem znali mnoho
konkrétnich udaji o struktufe i funkci jater, zdstalo
az na Skole Hippokratove (5. a 4. stoleti pt. Kr.), aby
polozila védecké zaklady pro pochopeni onemocnéni
jater. Muizeme fici, Ze hepatologie se osvobozuje od
nabozenskych piedstav a stavi pfedev§im na pozoro-
vani. Hippokrativ rukopis Corpus Hippocraticum byl
psén nejen Hippokratem, ale celou fadou 1ékatti. Dobré
zdravi zaviselo na pfiznivé kombinaci a vyvazenosti

Ctyt slozek — krve, zluté zluce (choler), hlenu a ¢erné
zluce (melancholy). Pfevaha nékteré slozky anebo zmé-
na kvality n€které z nich (dyscrasia) mély za nasledek
onemocnéni. Lékafi v této dobé pouzivali vysetfeni
bticha palpaci a také upozoriiovali na dilezité ptiznaky
onemocnéni jater: zloutenku, vodnatelnost, odbarveni
stolice, svédéni, Skroukani v bfise a bolesti pod pra-
vym obloukem Zebernim. Zloutenka byla chapéna jako
poruseni slozeni ¢tyf uvedenych slozek zdravi. Slovo
icterus (v fectiné ikteros) ptivodné oznacovalo zluvy
znamé svym zlutym zbarvenim (ictericia zlatenycze,
Bohemat, 1309), jejichz pohledu byla pfisuzovana 1é-
&ebna moc. Cernou stolici povazovali za hrozici p¥iznak
brzkého umrti. Corpus Hippocraticum uvadi jiz popis
nékterych chorob jater — napf. jaterniho abscesu, ktery
ma byt otevien kauterem (horkym Zelezem), je zminén
i absces echinokokovy. Ikterus a ascites byly jiZ spojo-
vany s jaternim onemocnénim. Terapie doporucovala
choleretické substance stimulujici tok Zluci, podavani
cerstvych jater, piipadné vodu s vinem a medem (toto
nejcastéji u zloutenek).

Aristoteles ze Stageiry (384322 pt. Kr.) popsal extra-
hepatalni zlu¢ovody. Nevétil, ze zIué je jednou z kardi-
nalnich §tav téla a Ze vyvolava onemocnéni. Povazoval ji
za nedulezitou sekreci. Vénoval svou pozornost arteriim
avéndm v oblasti jater. Je autorem nazvu aorta. Za hlavni
funkci jater povazoval traveni potravy a Cisténi krve. To
mize byt nahrazeno plicemi.

Herophilus z Chalcedonie (asi 300-250 pt. Kr.) po-
prvé rozpoznal dva jaterni laloky, jako prvni popsal
portalni ven6zni systém a pochopil jeho vyznam pro
drenaz vSech intestinalnich zil.

Erastritatus zavedl termin ,,parenchyma® — véfil, ze
se jatra tvofi srazenim krve z krevniho feciste. Jatra
tedy byla povaZovana za transformovanou krev do so-
lidni rigidni masy. Uvadélo se, ze se déli na pét lalokd.
Erastritatus popsal také choledochus, ktery podle néj ab-
sorbuje nadbytecné a nebezpecné slozky zluci a odvadi
je z jater. Uzaveér odtoku zluci vede ke Zloutence (ob-
strukéni) a zanétu jater. Provadél punkci ascitu pupkem
a aplikoval 1éky pfimo na jatra po otevieni stény bfisni.

1.2 Rim

Rimska hepatologie nebyla na takové vysi jako feckd.
Nejvétsim fimskym 1ékafem prvniho stoleti po Kristu
byl Aulus Cornelius Celsus. M¢l rozsahlé anatomické
znalosti o jatrech, které pouzival i v chirurgické praxi,
predevsim v 1é¢bé jaternich traumat. Aretaeus z Cappa-
docie popsal pfedevsim priciny a dusledky obstrukéni
Zloutenky.
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Prvnim velkym meznikem v dé&jinach hepatologie
byl Galén z Pergamonu (131-201). Jeho poznatky byly
po dalsi tisicileti zakladem hepatologického mysleni.
Popsal detailné formu a strukturu jater na zaklade studii
jaterni tkang, samoziejmé zvifat. Vénoval se experimen-
tim na zvifatech, pfedev§im mechanickym traumatiim
a jejich feseni. Jako prvni se snazil pochopit nékteré fy-
ziologické poznatky o jatrech. Popsal detailn¢ arterialni
avendzni jaterni systém. Jatra povazoval za vegetativni
centrum kontrolované nervove vagem. Parenchym jater
byl podle néj sidlem specifickych funkci jater — zduraz-
noval pfedevsim nutriéni vyznam pro $tavy piichazejici
z traviciho traktu, jejich retenci v jatrech, transformac-
ni pochody nejriiznéjsich substanci prichazejicich krvi
a vypuzovaci ¢innost pies jaterni zZily do organismu.
Neopominul ani mechanismy tvorby, zahusténi a vy-
prazdnovani zIuci do stfeva. Jatra byla zdrojem tepla
pro ¢innost zaludku, v némz probiha prvni traveni. Poté
nutriéni latky pfichazeji mezenterickou a portalni zi-
lou do jater, kde jsou podrobeny sekundarnimu traveni.
Galén provedl jako prvni podvaz jaternich zil u zvirat
a sledoval nasledné zmény v jatrech. Velkou pozor-
nost vénoval ikterim, rozliSoval jiz ikterus obstrukéni,
symptomaticky a hemolyticky.

V dalsich letech jiz védecké badéani znacné ovliv-
novalo nabozenské mysleni (véda se stala sluzkou
nabozenstvi), které omezilo experimenty, a tak byly
Galénovy anatomické a fyziologické poznatky pasivné
pfijimany az do renesanc¢ni doby. Nastésti fada Galé-
novych poznatki byla postavena na dobrych experi-
mentalnich zakladech. Proto jej mizeme oznacit za
zakladatele védecky orientované hepatologie.

1.3 Renesance

V dal$im obdobi byly poznatky ziskavany jen sporadic-
ky. O zhodnoceni arabské mediciny a spojeni s ostatnim
poznanim se pokusil Avicenna (980—1037) ve svém pé-
tisvazkovém dile Canon medicinae, ktery ma encyklo-
pedickou koncepci, ale mnoho nového o morfologii ¢i
jsou shrnuty v knize Anatomia Mundini, kterou vydal
Mundino di Luzzi v Bologni roku 1316. Tato kniha se
stala zdkladnim pramenem anatomickych védomosti
pro dalsi dve stoleti.

A tak az Leonardo da Vinci (1452-1519), jisté génius
lidstva, dal i hepatologii nové impulzy. Proto je také
nazyvan otcem moderni hepatologie. Anatomii studoval
jiz na lidském téle, dobie se seznamil s cévni portalni
oblasti, intrahepatalnim fecistém i bilidrnim stromem.
Popsal rizné choroby jater, mezi nimi i jaterni cirhozu.

Je skoda, Ze jeho prace byly 1ékaiim skryté po dalSich
300 let, a tak byl za hlavniho renesancniho hepatologa
oznacen Andreas Vesalius (1514—1564). Jeho anatomic-
ké nakresy jsou dosud cenné. Upozornioval také na vztah
alkoholu k jatram.

Utoky Theophrasta Bombasta von Hohenheim, zné-
mého pod jménem Paracelsus (1493—1541), proti dok-
trindm Galéna a Avicenny dovr$ily konec prvni epochy
jaterniho vyzkumu. V pracich samotného Paracelsa lze
vystopovat i pokusy o vysvétleni chemickych pochodt,
jatra povazoval za misto chemické a latkové transfor-
mace, predev§im vyzivovych a rtutovych substanci.
Jeho poznatky vychazely jiz z pitev lidskych tél. Tak
se patologické pracovisté stala dilezitym mistem vy-
zkumu. Lékati si byli tohoto vyznamu jisté védomi, jak
o tom svedci i napis na pitevné v Bologni ze 16. stoleti:
Hic locus est ubi mors gaudeat succurrere vitae. Pitvy
opravdu pomahaly Zivotu.

1.4 Osmnacté a devatenacté
stoleti

Hepatologické mysleni 18. stoleti se opira o predchozi
anatomické a fyziologické poznatky. Byly pofizovany
i pteklady feckych praci, jak mtizeme vidét z titulni
stranky prekladu publikace Reka Aretea Herrmannem
Boerhaavem (obr. 1.3). Pokracuji také experimenty, kte-
ré jsou zakladem dal$iho rozvoje hepatologie. Matthew
Baillie (1761-1823) (obr. 1.4) popsal velmi detailné kli-
nicky obraz jaterni cirhdzy a upozornil, Ze toto onemoc-
néni je Casto pozorovano u tézkych alkoholikl. V jeho
atlase mizeme najit i ilustraci jaternich zmeén u jaterni
cirhozy (obr. 1.5). Za hlavni zdroj informaci na poli
hepatologického vyzkumu je povazovano dilo Elementa
physiologiae corporis humani, které vydal v roce 1764
Albrecht von Haller. Prvnim hepatologickym textem
byla Saundersova kniha, ktera byla vydana roku 1797
ve Spojenych statech americkych (obr. 1.6); zajimava
je jisté i jeji cena — 1 dolar.

V 19. stoleti miizeme zaznamenat velky rozkvét hepa-
tologie. Praktické vyuzivani mikroskopu vedlo k objevu
novych zakladnich poznatkl na nové trovni. Francis
Kierrnan (1800-1874) studoval strukturu jaterniho la-
licku a jeho popis lze pouzit do soucasnosti. Fyziolog
Claude Bernard (1813—1878) objevil v roce 1848 v ja-
trech glykogen. Tim zpochybnil do té doby platné tvr-
zeni, ze hlavnim produktem jater je zIu¢. V roce 1819
Laennec (1781-1826) poprvé pouzil ndzev cirrhosis,
ktery je nejspise odvozen od feckého slova ,, kippog
(zluty) a byl pouzit k oznaceni ,,scvrklych, tvrdych,

1
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Obr. 1.3 Titulni stranka prekladu feckého spisu do latiny
v roce 1735 (prekladatel: Hermann Boerhaave)

Obr. 1.4 Matthew Baillie (1761-1823) (T. Lawrence, 1806)

Obr. 1.5 llustrace cirhotickych jater (Baillieho atlas z roku
1800)

zlutych, pod nozem skiipajicich jater*. Definici jaterni
cirthdzy podle histologickych kritérii najdeme v praci
Carswella z roku 1838 (obr. 1.7) a Eduarda Hallmanna
z roku 1839. Vyznamny je prvni histologicky popis
akutni nekrozy jaternich bunék Thomasem Williamsem
v roce 1843. Carl von Rokitansky (1804—-1878) jako
prvni pouzil pojmenovani akutni zluta atrofie jater. Kli-
nicky obraz, hlavné jaterniho komatu, detailné rozebral
Richard Bright (1789—-1858). Makroskopicky popis
jaterni steatozy je z roku 1810. V roce 1836 Addison
toto onemocnéni vyc¢lenil jako samostatnou jednotku
a v roce 1842 William Bowmann (1816-1892) pridal
nalez histologicky. Vedouci anglicky hepatolog George
Budd (1808-1882) (obr. 1.8) pak doporucoval v terapii
klidnou zivotospravu a télesna cviceni.

Velka pozornost byla vénovana ,jaterni kongesci®,
kterou se rozumeélo piekrveni jater. Byla pfipisovana
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vlivu riznych externich nox — alkoholu, kofeni, jako
jsou pept, paprika, muskatovy ofisek, ¢aji i kave. Byla
popisovand vice v tropech nebo u nemocnych, ktefi
v tropech déle pobyvali. Alfred Becquerel (1814—-1862)
byl presvédcen, ze tato kongesce ¢asto vede k jaterni cir-
hoéze, ale 1 k hnisavym procesiim v jatrech (abscestim).

Ackoli prvni klinické popisy Casto se vyskytujicich
zloutenek byly znadmy jiz pfed nasim letopoctem, pfici-
ny byly hledany a riizné vysvétlovany mnohem pozd¢ji.
Za hlavni byly povazovany klimatické zmény a zkazené
potraviny. V roce 1842 francouzsky fyziolog Chardon
predpokladal pfitomnost urcitého ,,miasma‘“ — agens,
které provokuje vznik onemocnéni. V roce 1852 Ru-
dolf Virchow (1821-1902) formuloval svou doktrinu
kataralni zloutenky. Domnival se, Ze nalezl anatomic-
ko-patologickou pfi¢inu v zatkach hlenu, které vzni-

kaji pti kataru v oblastech Vaterovy papily. Virchow
byl vedouci autoritou, a tak jeho nazor prevladal nad
kritickymi hlasy (napf. Carla von Liebermeistera, ktery
se jiz v roce 1864 domnival, ze ikterus je vysledkem in-
fekéniho zanétu jaterniho parenchymu) a byl povazovan
za platné vysvétleni zloutenky az do zacatku 20. stoleti.
Nové poznatky o epidemické Zloutence podali Liir-
mann (Brémy) a Jehn (Merzig) v roce 1885. Spojili
epidemii Zloutenky s o¢kovanim proti variole a urcili
i inkubaci 2—6 mésici. Slo vlastné o prvni identifikaci
,,s€rove hepatitidy*. Dulezitym krokem v historii infek¢-
ni Zloutenky byl i postup Krugmana a jeho spolupracov-
niku, kteti odlisili ,,béZnou” formu od formy pfenosné
parenteralni cestou (u nemocnych s mentalnim posko-
zenim). Ale ke skutecné cennym poznatkiim dospélo
az stoleti dvacaté.

Obr. 1.6 Titulni stranka publikace o jaternich chorobach
Williama Saunderse — prvni americké vydani z roku 1797
(z druhého anglického vydani). Zajimavy je udaj o cené -
1 dolar.

Obr. 1.7 llustrace cirhotickych jater z Carswellovy Patolo-
gické anatomie (Londyn, 1838)
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Obr. 1.8 George Budd (1808-1882)
(J. H. Maguire, 1848, litografie)

Obr. 1.10 Carl von Langenbuch
(1846-1901), ktery provedI prvni
uspésnou cholecystektomii

Pozornost byla vénovéna i rozliSeni jednotlivych
forem cirhozy. Adolf Gubler (1821-1879) rozlisoval
v padesatych letech mezi atrofickou a hypertrofickou
formou. V roce 1875 Viktor Hanot (1844—1896) vydé-
lil biliarni cirh6zu jako hypertrofickou formu se zmé-
nami zlu¢ovodu a charakteristickymi zménami barvy
jater. Jednoduché déleni navrhoval v roce 1892 Carl
von Liebermeister — pouzival rozdéleni na formu por-
talni a bilidrni. Armand Trousseau (1801-1867) ve své
ucebnici z roku 1865 vénoval kapitolu zvlastni formé
diabetu provazené koznimi hyperpigmentacemi a cirho-
zou. Heinrich Quincke v roce 1877 pak prokazal zvy-
Seny obsah zeleza v jatrech u téchto nemocnych, coz

Obr. 1.9 Jatra s ryhami po korzetu

Obr. 1.11 Friedrich Theodor Frerichs
(1819-1889) (J. Hirschfeld, 1882)

oznacil jako sider6zu. Chauffard toto postizeni nazval
bronzovym diabetem a kone¢né Fridrich Daniel von
Recklinghausen (1833-1910) v roce 1899 hemochroma-
tozou, nebot’ se domnival, Ze zelezité pigmenty pochaze-
ji z hemoglobinu, a byl pfesvédcen, ze jsou vysledkem
patologické destrukce krve.

Nemala pozornost byla zaméfena rovnéz na zmény
jaterniho povrchu, ptedevsim ryhy v dusledku noseni
korzetdl, a uvazovalo se o jejich vyznamu. Byly spojo-
vany s vétSinou obtizi v dutin€ bfisni (obr. 1.9). Zmény
v uloZeni jater, zejména jejich pokles, byly feSeny i ope-
rativné — ventrofixaci. Podrobnéji byly studovany jaterni
abscesy, které¢ byly v té dobé¢ Castéjsi nez dnes. Hledal
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Obr. 1.12 Paracentéza (De Jean Scultet, 1653)

se vztah mezi nimi a urazy hlavy, ale az v roce 1887
Kartulistiv objev Entamoeba histolytica v obsahu cysty
zmeénil tento nazor. Carl von Langenbuch (1846-1901)
(obr. 1.10) pak v roce 1894 formuloval teorii o priniku
améb ze stfeva portalni zilou do jater a vzniku abscesu
jako jeho disledku.

Vyznamnou osobnosti hepatologie 19. stoleti byl
Friedrich Theodor Frerichs (1819-1889) (obr. 1.11),
ktery je autorem dvojdilné publikace Klinik der Leber-
krankheiten z let 1858 a 1861. Podal prehled tehdejsich
poznatk, doplnil je celou fadou klinickych pozorovani
a diagnostickych metod. Zde se také mizeme seznamit
s hodnocenim vyznamu nalezu krystalkd leucinu a tyro-
zinu v moc¢i u akutni dystrofie jater. Mnoho pozornosti
vénoval jaterni steatoze a stejné jako Virchow rozlisoval
velkokapénkovou a malokapénkovou formu.

Terapeutické moznosti byly i v 19. stoleti velice ome-
zené. Hlavnimi postupy bylo pousténi zilou, pouzivani
pijavek a pfikladani ban€k. Byla doporucovana ,,pur-
gace” klystyry. Mlizeme se setkat i s drastickymi zasa-
hy, jako napftiklad pousténi krve ptimo z jater trokary.
Ostatni terapie doporucovala emetika, projimadla (napf.
extrakty z moftské cibule), preparaty rtuti — kalomel a le-
dek. Siroce byly oblibeny bylinkové ¢aje. Je zajimavé,
ze v nékterych bylinach byly skute¢né nalezeny uc¢inné
substance, které byly pozdé¢ji izolovany v Cisté forme
ajsou pouzivany dosud. Jako priklad uvadime alkaloidy
z ostropestice (Sillybum marianum), ktery je stale sou-
¢asti riznych hepatoprotektiv. Prvnim jisté u¢innym
opatfenim bylo doporucovani abstinence. Podafilo-1i
se lokalizovat absces jater, pak byl otevien skalpelem
nebo punkci. Mortalita téchto zakrokti vsak presahova-
la 80 %. Po zavedeni aseptickych postupt a antiseptik

klesla mortalita podle Langenbucha asi na 50 %. Echi-
nokokové infekce byly 1éCeny preparaty jodu a rtuti.
Prvni resekce jater pro multilokularni echinokokovou
cystozu jater provedl v roce 1896 Paul von Bruns. Cas-
tymi metodami, azZ médnimi, se staly pobyty v laznich
s pitim mineralnich vod, predevsim v Karlovych Varech,
Marianskych Laznich a ve Vichy. Ascites byl vypoustén
trokarem pupkem (obr. 1.12). Jiz zacala byt pfijimana
téz nutnost zakazu pozivani vSech alkoholickych napojd,
stejné jako omezeni kavy a kofeni (ke snizeni kongesce
jater). Koncem 19. stoleti Vidal injikoval extrakt z jater-
ni tkané, coz pretrvavalo i do stoleti dvacatého.

1.5 Dvacaté stoleti

Po rozvoji anatomickych, fyziologickych a klasifikac-
nich poznatkti v 19. stoleti a po¢atkem 20. stoleti bylo
nejveétsim piinosem pro hepatologii vyrazné zptesnéni
a rozSifeni celé fady novych laboratornich diagnos-
tickych metod. K tomu doslo predev§im v souvislosti
s hlubsim poznanim metabolickych pochodti v jatrech.
Wilson popsal ,,progresivni hepatolentikularni degene-
raci“ ve své monografii z roku 1911. Pozdgjsi studie
pak objasnily geneticky piivod onemocnéni a umoznily
precizni diagnozu.

1.5.1 Laboratorni vysetieni

Gustav Embden (1874-1933) objasnil komplex pocho-
da syntézy glukézy a tvorby acetonu (v letech 1902 az
1913). Hyjmans van den Berg v roce 1913 uvedl do
praxe metodu ur¢ovani koncentrace sérového bilirubi-
nu, Paul Ehrlich test na urobilinogen. Krebs a Henseleit
v roce 1932 popsali cyklus mocoviny.

V souvislosti s novymi poznatky pak byly do kli-
nické praxe zavadény testy hodnotici jaterni funkce.
v metabolismu bilirubinu, pfibyl v roce 1906 galaktazo-
vy test (Richard Bauer) a v roce 1924 test bromsulfofta-
leinovy (Stanford Rosenthal). Postupné se rozvinula
celd fada metod k hodnoceni metabolismu bilkovin —od
Takatovy koloidni reakce z roku 1925 po Weltmanntv
test a test tymolovy zakalovy (TZR) a dalsi varianty
tak zvanych proteinflokula¢nich testi, které¢ byly hojné
pouzivany az do padesatych let i déle, kdy pak byly
nahrazeny uréovanim spektra bilkovin elektroforézou.

Objev konjugace bilirubinu s kyselinou glukurono-
vou uCinili nezavisle na sob€ v roce 1956 Rudi Smith,
Barbara Billingova a brnénsky badatel Edmund Tala-
fant. Nejvétsim prinosem vSak byly testy enzymové
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(aminotransferazy) v poloviné padesatych let. Prvni
zasluzné prace byly publikovany Wroblewskim et al.
z New Yorku a italskym pracovistém de Ritise v roce
1955, resp. 1956.

Tiskovy organ European Association for the Study
of the Liver (EASL) Journal of Hepatology vyhlasil
milniky hepatologie druhé poloviny 20. stoleti. Mimo
popsané objevy virt hepatitidy B, A a C zafadila re-
dakce mezi kli¢ové objevy prukaz zmeén ve spektru
sérovych bilkovin a popis nové nozologické jednot-
ky — lupoidni hepatitidy, dnes autoimunitni hepati-
tidy (J. Waldenstrom, 1950). K dal§im vyznamnym
objeviim patii poznani elektrolytovych a cirkula¢nich
zmén v termindlnich stadiich jaterni cirh6zy (R. Hec-
ker, S. Sherlock, 1956), odhaleni principu sekrece
a formace zluci (I. Sperber, 1959), poznani chemicko-

-fyzikalniho principu tvorby cholesterolovych kameni

(W. H. Admirand, D. M. Small, 1967), prikaz bakte-
rialni infekce v ascitické tekutiné nemocnych s jaterni
cirh6zou (D. N. S. Kerr, D. T. Pearson, 1963), zave-
deni sérologickych testti v diagnostice primarni biliar-
ni cirhozy (J. G. Walker, S. Sherlock, 1965), prukaz
embryonalniho sérového alfaglobulinu (alfa-1-fetopro-
teinu) u nemocnych s hepatocelularnim karcinomem
(G. 1. Abelev, 1967), histologicka diagnostika a klasifi-
kace chronickych hepatitid (R. G. Knodell, K. G. Ishak,
1981), poznani patogeneze alkoholové jaterni fibrozy
a cirhozy (K. M. Mak, 1984), moznost ovlivnéni por-
talni vaskularni rezistence u cirhotickych jater a pre-
ventivni G¢inek betablokatort v rekurenci krvaceni pti
portalni hypertenzi (P. S. Bathal, 1985, resp. D. Lebrec,
T. Poynard, 1981). Za prikopnickou praci v oblasti
chirurgie jater je povazovana pravostranna jaterni lo-
bektomie, ktera odkryla cesty pro moderni resekéni
jaterni vykony (J. L. Lorat-Jakobs, 1952). K poslednim
objeviim v hepatologii druhé poloviny 20. stoleti patii
poznani genu a jeho mutaci u hereditarni hemochro-
matdzy (J. N. Feder, 1996).

V poslednich letech pfibylo mnoho dalsich diagnos-
tickych a 1é¢ebnych metod, ale to uz vlastné nemtizeme
mluvit o historii, ale o soucasnosti. Proto jsou tyto po-
znatky uvadény spise v jednotlivych statich.

1.5.2 Morfologické vysetreni

Laboratorni vySetieni byla jist¢ velkym pfinosem, ale
brzy se objevily pfipominky poukazujici na jejich ne-
spolehlivost a nespecifi¢nost. Hledaly se proto cesty,
které by umoznovaly morfologické vySetfenti jater, jez
by pfispélo k piesnéjsi diagnostice a charakteristice
onemocnéni. V diagnostice a terapii abscesi jater byla

praktikovana po mnoho let punkce jater. Vykon byl vsak
zatizen vysokou mortalitou, a tak jej 1ékati provadéli jen
v krajnim pfipadg, ,,1ékat dbaly své povésti* ji dokonce
vétsinou neprovadél vibec.

Jiz v roce 1879 Besnier pouzil nazev biopsie v iivaze
0 moznosti ziskani zivé tkané. V roce 1884 Paul Ehrlich
(1854—1915) provedl biopsii jater u diabetika, a to troka-
rem na stiikacce. V roce 1895 Luigi Lucatello provedl
a popsal prvni jaterni biopsii tenkou jehlou. Samoziej-
me byly ziskavany jen malé vzorky tkang, takze Slo
vlastné o vySetieni cytologické. Pak se biopsie objevo-
vala jen jako sporadicky vykon. AZ v roce 1923 Bingel
zhodnotil sto svych vykond (dvé smrtelné komplikace).
Iversen a Roholm roku 1939 publikovali své zkuSenosti
u epidemické zloutenky. Pro histologické vySetieni bylo
velkym pfinosem pouzivani Vimovy-Silvermanovy jeh-
ly, kterou bylo mozno ziskat skutecné reprezentativni
&ast jaterniho parenchymu. Slo viak o vykon technicky
komplikovany a ohrozujici nemocného i vétsim poctem
komplikaci, ptfedevsim krvacenim z jater ze vpichu ¢i
perforaci zluéniku. K vétsimu rozsiteni bioptické me-
tody tak doslo az ve druhé poloving 20. stoleti, kdy
Menghini zavedl svou bezpeénou metodu ,,one second
biopsy* aspiraéni jehlou. Tenka jehla Okudova pak
umoznila dalsi roz§iteni moznosti, i kdyz jde Casto opét
jen o vySetfeni cytologické.

Vysetfeni jater pohledem bylo samoziejm¢ mozné
nejdiive jen na zemfelych. V roce 1901 George Kelling
z Hamburku referoval jako prvni o ,,coelioskopii u zvi-
fat — tedy o moznosti prohlédnuti bfi$nich organii po za-
vedeni vzduchu do dutiny bti$ni. V roce 1910 svédsky
1ékat Hans Christian Japkobaeus prohlédl dutinu biisni
unemocného s ascitem pomoci cystoskopu. Jako prvni
také pouzil nazvu laparoskopie. Ale teprve prace Hein-
ze Kalka a jeho skoly pfispély k zavedeni této metody
do $irsi praxe. Laparoskopii a jaterni biopsii ziskané
poznatky umoznovaly stanovit terminologii i rozliSeni
jednotlivych forem onemocnéni. Zejména jaterni biop-
sie je nezbytnym vySetfenim v mnoha ptipadech do
dneska.

Bylo jiz uvedeno, ze uz diive byl objeven jaterni
lobulus, jehoz koncepci detailné propracoval Kiernan
v 19. stoleti. Nové, soudobé pojeti lalticku zavedl Rappa-
port, ktery rozd¢lil lalicek na tfi zony podle jejich vzta-
hu k portalnimu prostoru. Jaterni architekturu objasnil
v roce 1949 Elias. Podle jeho koncepce jsou jatra sloze-
na z jednovrstevnych bunéénych plath a tramcd, které
probihaji a ohybaji se ve vSech smérech a vzajemné
se prostupuyji tak, ze vytvareji nepravidelnou sit, ktera je
prostoupena labyrintem lakun. Jatra tak nabyvaji vzhledu
moiské houby (obr. 1.13). Toto usporadani je velice vy-
hodné po strance funkéni. Elektronmikroskopické studie
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Obr. 1.13 Houbovité usporadani jaterni struktury (podle
Eliase)

pak prokazaly vybaveni hepatocyti riznymi organelami
a umoznily i poznani vyvolavajicich infekénich agens
v jaternich burnkach.

1.5.3 Virové hepatitidy

Jak jiz bylo uvedeno, zloutenky jsou onemocnéni Cas-
td a znama jiz z dob pied nasim letopoctem. Nékteré
nazory o jejich pri¢inach jsou uvedeny jiz v kapitole
pojednavajici o 19. stoleti. Epidemie Zloutenek byla
vérnym privodcem vale¢nych tazeni odnepaméti, a také
samoziejme jak v prvni, tak ve druhé svétové valce.
Hromadny vyskyt decimoval armady vsech tabort, at’
uz $lo o bojovniky v Dardanelldch v roce 1915, nebo
o armady némecké ¢i americké v druhé svétové valce.
Sérovou hepatitidou onemocnélo roku 1942 asi 50 000
vojaki USA (ovéteno pozdéji prikazem protilatek u po-
stizenych). PoCet onemocnéni ve vojsku a civilnim oby-
vatelstvu v Némecku bé¢hem druhé svétové valky se
odhaduje na 10 miliond.

Virchow svym nazorem o kataralnim ikteru ovlivnil
vzhledem ke své autorité mysleni hepatologti az do
20. stoleti. V roce 1919 Svéd Lindstedt pouZil pro toto
onemocnéni nazev hepatitis a pokusil se o rozliSeni
dvou forem — epidemické a sérové. Hans Eppinger
(1879-1946) ve své knize Leberkrankheiten z roku
1937 jeste obvinoval ze vzniku Zloutenky dietni chyby.
Teprve $iroké rozsifeni hepatitid béhem druhé svétové
valky vedlo k definitivnimu poznani, ze pfi¢inou zlou-
tenky jsou infek¢ni agens. Rozdéleni na epidemickou
a sérovou hepatitidu pfevladalo dlouho a az pozdg&jsi
poznatky o jednotlivych virech vedly k pfijeti zcela
nové nomenklatury, kterou pouzivaime dosud. Jednot-
livé formy hepatitid byly oznaceny velkymi pismeny.

vvvvvv

antigenu* Baruchem S. Blumbergem (1965), ktery vedl
k objasnéni a poznani viru hepatitidy B (v roce 1976
obdrzel Blumberg Nobelovu cenu). Dane identifikoval
tento virus v séru pii elektronoptickém vysetfeni. Prince
prokazal povrchovy antigen viru hepatitidy B (hepatitis B
surface antigen — HBsAg) v krvi nemocné v inkubacéni
dobé hepatitidy. Dudley se svymi spolupracovniky vy-
svétlil jaterni poskozeni jako vysledek imunitni odpovédi
na virus. Podrobnéji jsou poznatky o dalsich objevech
u virovych hepatitid uvedeny v pfislusné kapitole.

V roce 1973 Feinstone identifikoval virus hepati-
tidy A ve stolici. Delta virus (virus hepatitidy D) byl
odhalen M. Rizzettem v roce 1977. V roce 1989 izo-
lovali Q. L. Choo, G. Kuo a A. B. Weiner genom viru
hepatitidy C. Za vlastni objev viru hepatitidy C obdrzeli
v roce 2020 Nobelovu cenu Harvey J. Alter, Michael
Houghton a Charles M. Rice. Tim byla zakonéena nej-
dilezitjsi éra objevu tykajicich se virovych hepatitid
a jejich 1écby, ktera vSak pokracuje dosud.

Je jisté potesitelné, ze Cesti hepatologové vzdy vcas
zachytili vyvojové trendy a zavadéli rychle nové dia-
gnostické moznosti. V molekularné genetické laboratofi
Mikrobiologického tstavu v Praze byla zavedena PCR
diagnostika viru hepatitidy G a TT.

1.5.4 Transplantace jater

Prvni referovana experimentalni ortotopicka transplan-
tace jater byla provedena Cannonem v Los Angeles
v roce 1956. Prvni jaterni transplantaci s dlouhodobym
prezitim nemocného provedl v Denveru (USA) tym ko-
lem T. S. E. Starzla v roce 1967. Nicmén¢ az do roku
1980 nebyly vysledky provedenych transplantaci dob-
ré. Operacni technika se sice ustalila, ale antirejek¢ni
terapie nebyla dostatecné G¢inna a bezpecna. Az kdyz
Calne v roce 1979 uzil cyklosporin A, zoptimalizoval
se stav mezi ucinnou prevenci rejekce a minimaliza-
ci infekénich komplikaci v diisledku imunosupresivni
1é¢by. Pozdéji byla vyvinuta nova sofistikovana imu-
nosupresiva.

Od roku 1989 se zacala rozsSifovat metoda splitu,
tj. rozdé€leni jater mezi dva piijemce (hlavné kvuli ne-
dostatku vhodnych darcti organtl), a pozde€ji metoda
prenosu ¢asti jater od Zijiciho darce. Pocet transplan-
taci rychle nartistal, takze zatimco v letech 19631981
bylo naptiklad v USA provedeno 240 transplantaci ja-
ter, v roce 1988 jiz 1690. Transplantace jater se stala
standardni metodou 1écby pokrocilych forem jaterniho
selhani v dtsledku chronického nebo akutniho jaterniho
onemocnéni a nékterych nadort jater. V soucasné dobé
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se v Evropé provadi kolem 7000 transplantaci ro¢né
a podobny pocet je i v USA, resp. Kanadé.

Prvni transplantaci jater v Ceskoslovensku proved]
tym prof. Koristka v Brné v roce 1983. V soucasné dobé
se v CR transplantace jater provadgji v Institutu klinické
a experimentalni mediciny v Praze a v Centru kardiovas-
kularni a transplanta¢ni chirurgie v Brn€. V obou centrech
se ro¢né provede celkem néco pres 100 transplantaci.

1.5.5 Lécba

Na zac¢atku 20. stoleti mizeme vystopovat odklon od
metod pouzivanych diive (prikladani banék, pousténi
zilou, klyzmata, projimadla, mineralni vody a nejriiznéj-
§i caje). Na zaklade€ experimentli Besta a Huntsmana na
zvitatech zacaly byt doporucovany lipotropni substance
(cholin, methionin), které mély chranit jatra predevsim
pied nahromadénim tukt. Patek a Post (1938) doporu-
¢ovali u alkoholickych cirhéz dietu bohatou na bilko-
viny. U ascitl zacala byt zakladem 1é¢by neslana dieta,
jako prvni diuretika se pouZzivala diuretika rtut'ova, poz-
déji saluretika a antagonisté aldosteronu (od Sedesatych
let). Operaénim feSenim portalni hypertenze méla byt
Talmova omentomexe, pouzita jiz v roce 1898. Pozdé&jsi
feSeni spocivajici v zaloZeni portokavalnich anastomoéz
naslo své $ir$i rozsifeni az po roce 1945.

Soucasné moznosti 1écby jsou popsany v kapitole
zamétené na portalni hypertenzi (viz kap. 11). Skutecné
ucinna 1ééebna opatieni, zejména u virovych onemoc-
néni jater nebo cholestaz, patii az do soucasnosti a lze
je nalézt v jednotlivych kapitolach.

Stalo se samoziejmosti, Ze hepatologové Siroce po-
uzivaji nové zavadéné pomocné vysetfovaci metody,
predevsim rentgenologické, endoskopické i MR, s ci-
lem jaterni biopsie pod kontrolou ultrasonografie ¢i CT,
biopsie tenkou jehlou apod. Jejich vyznam je zhodnocen
v jednotlivych kapitolach.

1.6 Zlué¢ové kameny

Je s podivem, ze v udajich z davnych dob nenajdeme
popis zlu¢ovych kament, s kterymi se jist¢ jiz haruspi-
kové museli setkat. Az v roce 1438 Gentille da Foligno
z Perugie popsal poprvé kameny na mrtvole. Na zivém
¢loveku je pak popsal az Antonio Benivieni asi o sto
let pozdé&ji. Pomalu se objevujici dal$i sdéleni vytvoftila
obraz klinické diagnozy a pribéhu jak cholecystolitiazy,
tak kamenti ve zlucovych cestach.

Thomas Bartholini v roce 1661 vysvétlil ,,jaterni
koliku* prichodem kamene spole¢nym zlu¢ovodem.

Sydenham se ale stale domnival, Ze jde o stav hystericky.
V 18. a 19. stoleti byla cholelitidze vénovana velka po-
zornost. Byly vysloveny nejriiznéjsi teorie o jejim vzni-
ku, najdeme i pokusy o jeji klasifikaci na zaklade tvaru
a slozeni kamend. V prvni poloviné 19. stoleti Etienne
Fréderic Bouisson (1813—1884) jiz vyslovil domnénku,
ze zanét Zlucniku je disledkem kamend, ne jejich pfi-
&inou. Regeni tohoto problému se pak vénovalo mnoho
badateld, nicméné nazory, Ze kameny se tvofi pii kataru
zluénikové stény, byly vyvraceny az zacatkem 20. sto-
leti, kdy Ludwig Aschoff zdtraznil jako hlavni ptic¢inu
stazu zluce. V poloving 19. stoleti byl piijat nazor, ze
,Jaterni kolika* je identicka s kolikou zluénikovou.

V dobé pied chirurgickym feSenim byly v terapii zluc-
nikovych kament pouzivany prostiedky, které mély po-
moci pruchodu kamene do stfeva — projimadla, cholere-
tika a mineralni vody. Velmi doporuc¢ovana byla lazenska
1é¢ba. V 17. a 18. stoleti se doporucovalo pojidani Cerstvé
travy (zminku o této terapii najdeme i v doporuceni osob-
niho lékaie Marie Terezie Gerharda von Swietena). Tato
terapie vychdzela z poznatki, ze dobytek nema chole-
litidzu v dobé paseni na pastvinach, ale az v zimé, kdy
je krmen senem, a v 1ét¢ pfi krmeni Cerstvou travou pak
kameny opét mizi. Doporucovaly se postupy pouzivajici
éterické oleje, olejové kiry. Ale teprve druha polovina
20. stoleti pfinesla nové moznosti skutecné disoluce zlu-
¢ovych kament. Prvni chirurgickou cholecystektomii
provedl Carl Langenbuch v roce 1882. K rozsifeni chi-
rurgickych metod pak doslo po roce 1890. Cholecystek-
tomie je dodnes definitivnim feSenim cholecystolitiazy.
Nové metody laparoskopické ji pak zménily v ptiznivej-
§1 variantu. Dal§im roz$ifenim terapeutickych moznosti
jsou pak endoskopické vykony na zluéovych cestach
a v indikovanych piipadech i litotrypse.

1.7 Rozvoj hepatologie
v ¢eskych zemich

Zajem o jaterni choroby jist& ovliviioval i lékafe v Ceské
republice. Brzy zacaly vznikat i cilené prace, které mély
tesit hlavné klinicky zavazné komplikace onemocnéni
jater. Na L. interni klinice LF UK a VFN v Praze stimu-
loval zajem o fyziologické a patologické poznatky La-
dislav Syllaba a zaklady hepatologie jako samostatného
oboru byly polozeny ve tficatych letech za prednosty
Kristiana Hynka, ktery pochopil vyznam biochemic-
kych metod a povéfil feSenim téchto otazek Jaroslava
Hofejsiho. Ten po studijnim pobytu v Anglii shrnul
nové poznatky do Zdkladu chemického vySetiovani
ve vnitinim lékarstvi a v roce 1947 sepsal monografii
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Choroby jater. Hepatologii se na prvni intern¢ zabyvali
hlavné Berman, Mecl, Odehnal a Hloucal a z Bratisla-
vy pfiSel na dvoulety studijni pobyt Niederland. Milan
Jirsa st. se vénoval predev§im metabolismu bilirubinu
a jeho syntéza taurobilirubinu je svétové prioritni; Jan
Filip se zabyval pfedevsim metabolismem alkoholu.

K vétsimu rozsifeni hepatologie doslo po druhé svéto-
vé valce, kdy se zacala formovat infek¢ni oddé€leni, kam
byli posilani nemocni se Zloutenkami (Motol, Kr¢ a poz-
déji i mnoho mimoprazskych oddéleni). Dolécovani ne-
mocnych se ujaly Karlovy Vary, a opét to byli prazsti pra-
covnici povéieni dohledem nad Ustavem I. P. Pavlova.
Dohledem nad dolé¢ovanim a spravnou terapii v laznich
byla I. interna povétena déle nez dva roky.

K velkému rozvoji klinické hepatologie na I. inter-
ni klinice v Praze doslo po nastupu prednosty Vojtécha
Hoeniga. Hepatologie v ném nasla velkého bojovnika
nejen na jim vedené klinice, ale také v roli krajského in-
ternisty v celé republice. V roce 1966 napsal monografii
Choroby jater a zlucovych cest. S pec€livosti i uvazlivym
pristupem se Ucastnil nejen prace u lizka nemocného,
ale zvladal i rozsahlé spektrum vyzkumnych tkoli. Bio-
chemicka laboratof, ktera pattila k jeho I. interni kli-
nice, fesila v t€ dob& nové otazky, jako napt. kinetiku
bromsulfoftaleinu, jemuz Hoenig vénoval i svou dalsi
monografii. O vyznamu Milana Jirsy starSiho v oblasti
vyzkumu metabolismu bilirubinu jsme se zminili jiz vySe.

V klinické hepatologii se zacaly uplatiiovat morfo-
logické metody, predevsim laparoskopie a jaterni biop-
sie, které umoznily zpfesnit diagnézu a pomohly i pfi
hodnoceni dal§iho pribehu jaternich nemoci, ovlivnéni
jejich prabéhu 1éky a stanoveni prognézy. Proto se I. in-
terni klinika stala vyhledavanym pracovistém a prova-
déla tyto vykony casto. Vysledkem bylo obvykle dalsi
sledovani nemocnych a jejich 1é¢ba v prislusnych po-
radnach I. interni kliniky.

Vojtéch Hoenig byl velice aktivni v celém oboru.
Velmi se zaslouzil o zalozeni Hepatologické sekce
a pozdgji Hepatologické spoleénosti Ceské lékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné. Stal u zrodu celostatnich he-
patologickych sjezdu, v jejichz pofadani se stiidala Cast
Ceska (v Karlovych Varech) a ¢ast slovenska (ve Starém
Smokovci). Majové hepatologické dny zlstavaji dosud
oblibenymi doskolovacimi kurzy a setkanim odbornikd.

Koncem Sedesatych let rostla i mezinarodni spolu-
prace. Vojtéch Hoenig se zaslouzil o uskute¢néni prv-
niho mezinarodniho hepatologického sjezdu v Cechéch.
Neobvykle vysoka ucast zahrani¢nich odborniki a jejich
vysoké hodnoceni byly pfislibem nové Siroké spoluprace,
21. srpen 1968 vsak bohuzel vSechno zménil. Vojtéch
Hoenig se ze své dovolené po sjezdu do Ceskoslovenska
jiz nevratil. VSichni, ktefi jsme znali jeho lasku ke klini-

ce, jsme to chapali jen velmi obtizné. V emigraci praco-
val jako hostujici profesor delsi dobu ve Spojenych sta-
tech. Pfedmétem jeho odborného zajmu se stal vyzkum
vhodnych kontrastnich latek pro zobrazeni zlu¢ovych
cest. Jeho kontakty a vazby k Ceskoslovensku postupné
slably, takZe k osobnimu setkani po mnoha letech doslo
az roku 2001 v Praze, kdy byl hostem vyro¢niho kon-
gresu Evropské asociace pro studium jater. Tou dobou
zil osamocen¢ ve Francii, kde také v roce 2006 par dni
po svych devadesatych narozeninach zemfel.

Z 1. interni kliniky odesel do emigrace také B. Ber-
man, ktery pracoval v Kanad¢. Zemiel nahle na malig-
ni proces dutiny bfi$ni, zfejmé na karcinom pankreatu,
v roce 1977.

Hepatologicka skupina L. interni kliniky se v souvis-
losti se zminénymi odchody vyrazné zmensila, zustali
predevsim Vladimir Volek, Marie Brodanova, Vaclav
Korda¢ a Zdenék Marecek. Skupina byla navic tvrdé
postizena i pookupacnimi normaliza¢nimi procesy. Z po-
litickych divodt doslo i k utlumeni fady vzkvétajicich
progresivnich programiti. V Sedesatych letech vznikla na-
priklad na I. interni klinice myslenka zaloZeni transplan-
tacniho centra. Jako internistka méla byt timto smérem
vySkolena Marie Brodanova, ktera odjela na staz do Lon-
dyna. Pobyt byl koncem roku 1969 uredné zrusen a s tim
vlastné zanikl i cely odvazny projekt. Dalsi ¢len skupiny
Vladimir Volek odjel na n¢kolik let na Maltu a na kliniku
se jiz nikdy nevratil. Jan Filip po svém vylouceni z ko-
munistické strany musel piejit z mista vysokoskolského
ucitele do vyzkumné laboratote, dlouho nesmél uéit ani
publikovat. Jeho zivotni draha byla pak roku 1977 nece-
kané béhem nékolika dnti ukoncena zékeinou chorobou.

Hepatologicka skupina I. interni kliniky tak byla izo-
lovéana od svéta, peclive hlidana pro své politické nazory
a oslabena o své Cleny. Presto dale pracovala, sbirala
poznatky piedevsim v oblasti diagnostiky a terapie,
a tim zustala zdzemim pro fadu jinych zdravotnickych
pracovist. Na oddéleni byli soustfed’ovani nemocni
s porfyriemi, hemochromat6zou a Wilsonovou choro-
bou. Pracovisté se stalo koordinatorem vyzkumnych
ukold oboru chronické hepatitidy, jaterni cirhdzy a je-
jich komplikaci. Resily se problémy predeviim klinické,
ale i laboratorni, provadéla se zde fada studii tykajicich
se napiiklad metabolismu alkoholu, kovii ¢i sacharidi.

Ke zménam na prvni interné doslo po nastupu Vacla-
va Kordace. Na pracovisté nastoupil v roce 1961, roku
1980 byl jmenovan profesorem. Po smrti prof. Hefman-
ského byl jmenovan prednostou I. interni kliniky a ve-
doucim Laboratofe pro patofyziologii jater a krvetvorné
soustavy. V roce 1988 byl jmenovan ¢lenem korespon-
dentem CSAV. Vysledky vyzkumu o terapii porphyria
cutanea tarda byly ocenény na sjezdu v Tokiu. V CSSR
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se roku 1986 stal laureatem Statni ceny Klementa Gott-
walda (spole¢né s Milanem Jirsou st. a Pavlem Martés-
kem). Radu let byl také predsedou Ceské hepatologické
spole¢nosti CLS JEP,

Prof. Korda¢ budoval zcela novou kliniku, jez za-
hrnovala pracovisté zakladniho vyzkumu, intenzivni
péce, standardni lizkova oddéleni nékolika internich
obort, ale i samostatné odd¢leni digestivni endoskopie.
Slo o rozsahly projekt, ndroény organizaéng, prostorové
ka farmakologie, oddéleni nefrologické s hemodialyzou
a vypocetni centrum. Nové bylo oddéleni akutni péce.
Pozdégji byly ke klinice pfidruzeny i prostory oddéleni
pro choroby z povoléni ¢i 1. a 2. plicni klinika.

Véclav Korda¢ za vydatné pomoci Milana Kalaba,
Pavla Martaska a Petra Kotala rozvinul hlavné péci
o nemocné s porfyriemi, které jiz dlouho predtim byly
hlavnim pfedmétem vyzkumu. Stranou nezlstala ani
onemocnéni zluéniku a zluovych cest. Byly zavede-
ny nové endoskopické vykony a Jiti Benes a Cestmir
Stuka vyvinuli prvni litotryptor — pfistroj vyuZivajici
extrakorporalni razovou vinu k trypsi zlu€ovych a led-
vinovych kamend.

Stalo se tak trochu tradici, ze od autoru z I. interni
kliniky vzeslo mnoho dilezitych ¢eskych monografii.
Od jiz zminénych J. Hotejsiho, V. Hoeniga a V. Volka
(ve spolupraci s J. Chlumskym) az po Mareckovu
monografii Wilsonova choroba, Klinickou hepatologii
od M. Brodanové a V. Kordace, Hepatologii v praxi
M. Brodanové ¢i monografii Hepatitida C, sepsanou
P. Urbankem, nebo Encefalopatii od R. Bruhy. Ten se
zaslouzil rovnéz o rozsiteni novych diagnostickych
metod, jakymi jsou elektroencefalografie (EEG), brain
mapping a evokované potencialy.

V roce 1990 se ptednostou I. interni kliniky stal prof.
MUDr. Pavel Klener, DrSc. — hematolog a onkolog. Za-
méfeni kliniky se zna¢né proménilo, rozvijela se hemato-
logie, zejména hematoonkologie lymfoproliferativnich
onemocnéni. Ke stfedni generaci hepatologické skupiny
(Vratislav Dufek, Julius Spi¢ak, Jaromir Petrtyl) ptisli
pocatkem devadesatych let 20. stoleti jesté na I. inter-
ni kliniku ¢erstvi absolventi 1. LF UK Radan Briiha,
Jan Sperl a Petr Urbanek. V roce 2001 se klinicka ¢ast
hepatologické skupiny ptesunula na I'V. interni kliniku
(pfednosta Ales Z&k), od I. interni kliniky se mimo jiné
oddélila i vyzkumna hepatologicka laboratof, ktera se
stala sou¢asti Ustavu lékaiské biochemie a laboratorni
diagnostiky (pfednosta Tomas Zima). Vedeni laboratofe
se ujal prof. Libor Vitek. Jesté pred pfesunem na IV. in-
terni kliniku skupinu opustili Julius Spi¢ak a Jan Sperl,
kteti odesli budovat velmi uspé$ny program transplanta-
ce jater do prazského IKEM. Velice diilezitou osobnosti

a vedoucim vyzkumné laboratote se v IKEM stal Milan
Jirsa ml., ktery se mimo jiné podilel na objasnéni gene-
tické podstaty Rotorova syndromu. Odchody ptivodnich
pracovnikt I. interni kliniky z VFN pokracovaly i po
presunu na IV. interni kliniku (Z. Marecek a P. Urbanek
do Ustiedni vojenské nemocnice v Praze-Stfesovicich).
Postupem ¢asu doslo k tomu, Ze na I. interni klinice
zustala zcela osamocena Marie Brodanova, ktera az do
svého odchodu do zaslouzeného diichodu provozovala
specializovanou poradnu v prostorach diive hepatolo-
gicky slavné interni kliniky. Je $koda, ze obor hepato-
logie na prvni interné zanikl a odborni 1ékafi se rozesli
na ruzna prazska pracovisté. Tim zaniklo kompletné
vybavené, po desitky let raciondlné budované hepato-
logické pracoviste, které jiz skutecné patii do historie.
Vétsina Clent ptivodni skupiny dale intenzivné pracuje
na poli hepatologie, dnes jiz ¢asto ve vedoucim posta-
veni na nejriznéjsich, hlavné prazskych, pracovistich.

Ceska hepatologie sice na I. interni klinice vznikla
anckolik desetileti se rozvijela jako hlavni obor kliniky,
ale samoziejmé neslo o jediné hepatologické pracoviste
v republice.

Rozvoj hepatologie ve Fakultni nemocnici Kralovské
Vinohrady se poji se jménem L. Hloucala, ktery klini-
ku ptevzal v roce 1968. Je autorem monografie Nemoci
zlucniku a zlucovych cest. Rozvoj pokracoval i za dal§iho
vedeni J. Chlumského (spoluautora uvedené¢ monogra-
fie) a jeho dlouholetého spolupracovnika L. Krtka, ktery
se vénoval hlavné morfologické diagnostice jaternich
chorob. V roce 1979 pfisel do vinohradské nemocnice
Jiti Horék, pozdgjsi prednosta 1. interni kliniky FNKYV.
Zavedl zde 1écbu hemoperfuzi ptes sorbenty, vénoval se
ale 1 transhepatalni drenazi zlu¢ovych cest, jaterni chro-
mosekreci, Gilbertové syndromu a hemochromatodze,
a to 1 na genetické rovni, a 1ékovému poskozeni jater.
Na Vinohradech byly rovnéz vytvofeny monografie o he-
patitidé B 1 C (Jifi Horak, Jaroslav Stransky). Pozdgji zde
vznikla i rozsahla laboratot biochemie a velka pozornost
byla vénovana genetické diagnostice.

V Brné vznikly zékladni prace z oboru hepatologie
za prednosty Infekéni kliniky V. Houbala. V jeho praci
pokracoval Pavel Jezek az do své smrti v roce 1997,
pozdéji Pavel Chalupa a Petr Husa. Profesor Jezek za-
vedl 1é¢bu interferonem, a to i1 ve vlastni modifikaci
s virostatiky a kortikoidy. Na poli 1é¢by virovych hepa-
titid patii brnénské pracovisté k nejaktivnéjsim. Nelze
opominout, Zze v Brn¢ vzniklo prvni skute¢né vykonné
transplantaéni centrum v Cechach, které se zabyvalo
i transplantaci jater.

Zajem o hepatologii v Olomouci mél predevsim Pavel
Lukl, pfednosta I. interni kliniky, ktery povéfil vedenim
hepatologického pracovisté Dagmar Hauftovou. Ta se
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tak stala zakladatelkou hepatologie v Olomouci. Hned
od zacatku byla navazana uzka spoluprace s chirurgii
(V. Rapant, V. Kral), a to hlavné v feSeni portalni hyper-
tenze. Prof. Hauftova se vénovala pfedevsim nemocnym
s Wilsonovou chorobou. Pozd¢ji se na hepatologii zamé-
foval hlavné V. Pelikan, ktery byl editorem monografie
Patologie a fyziologie jaternich chorob. V devadesatych
letech byla hepatologie sjednocena na Il. interni klinice
napsal monografii lkterus — diferencialni diagnostika.

V Hradci Kralové se hepatologii vénovali jiz zesnuli
V. Nerad a V. Skaunic. Jejich hlavnim zamétfenim byly
kinetické studie s exogennimi barvivy, a to v klinice i ex-
perimentu. V devadesatych letech se hradecké pracovis-
té stalo prikopnikem a vedoucim pracovistém v feSeni
portalni hypertenze pomoci transjugularni intrahepatalni
portosystémové spojky (TIPS) pod vedenim Antonina
Krajiny a Petra Hilka. V Hradci Kralové je také tradic-
né péstovana experimentalni hepatologie na zvitatech.
Prvni prace publikoval jiz J. Simek v roce 1960. Od roku
1963 se pak jeho skupina zaméfila na studium regene-
race jater za nejruznéjsich experimentalnich podminek.
Prioritné byl zjistén ptiznivy vliv lipidt a naopak tlumici
vliv glukdzy na regeneraci jater. Poukazovalo se na dile-
zitost spolutcasti §titné zlazy. V poslednich letech vede
skupinu Zuzana Cervinkova a jeji Zaci. Byly zavedeny
¢etné naro¢né metody, jsou pouzivany primokultury
hepatocytil izolovanych z potkand. /n vitro jsou testo-
vany ochranné latky pfi poskozeni hepatocytd, detailné
jsou studovany energeticky metabolismus, proliferaéni
dgje, stav mikroorganel hepatocytll i moznosti nahrady
jater pfi jejich akutnim selhéni.

V Thomayerové nemocnici v Praze pokracovali jako
hepatologové J. Chlumsky a V. Krtek, kteti sem presli
z Kralovskych Vinohrad. I zde byly jejich zajmy Siroké,
pokryvaly prakticky celou hepatologii.

Zalozenim druhého transplanta¢niho centra v Insti-
tutu klinické a experimentalni mediciny v Praze vzniklo
tolik potfebné pracoviste, které dnes zvlada transplan-
taci mnoha organt. Tim je pokryta potifeba jaternich
transplantaci pro Ceskou republiku. Probihaji zde i &et-
né metabolické studie, naptiklad M. Jirsa ml. se dlouho-
dobé vénoval tématu Zlucovych proteint v patogenezi
cholesterolové cholelitiazy. V poslednich letech se jeho
laboratot zabyva predevsim problematikou genetiky
jaternich chorob.

Pro kazdého hepatologa je zcela nezbytna spoluprace
s dobrym histologem. Mezi nejzkusenéj$imi z nich je
nutno vzpomenout alespont B. Bednare, J. Stfiteského
a A. Chlumskou.

V tomto kratkém ptehledu neni mozné se zminit
o vsech pracovistich, ktera zajistuji péci o nemocné

s jaternimi chorobami a staraji se spolehlivé o své ne-
mocné po celé republice. Stejn¢ tak neni mozné uvést
ani fadu dalSich spolupracovnikt jiz zminénych praco-
vist, zejména téch mladsich, nadéjnych a zapalenych,
kterym patii budoucnost hepatologie u nas.

1.8 Vzdélavani

Jiz koncem 19. stoleti vznikly zejména ve Francii snahy
o postgradualni vzdélavani praktickych 1ékait a pozdéji
i specialistl. Bylo tfeba shromazd'ovat a strukturalizo-
vat validni poznatky, a hlavné je distribuovat. To se
vSak podaftilo az v poslednich desetiletich. Vznikla tak
medicina zalozena na diikazech (evidence based medici-
ne — EBM) a tento trend neminul ani hepatologii. Hlavni
evropskou instituci pro plnéni takového tkolu se stala
European Association for Study of the Liver (EASL).

Vyboru Ceské hepatologické spolecnosti (CHS) se
podaftilo v roce 1993 ziskat prestizni nominaci — uspo-
radat v roce 2001 kongres EASL v Praze. Prezidentem
kongresu byl prof. Z. Marecek, tehdejsi predseda CHS.
Dosud se jedna o jediny vyro¢ni kongres EASL porada-
ny v nékteré zemi byvalého sovétského bloku. Vytézek
z kongresu se stal zakladem pro vznik Nadacniho fon-
du Ceské hepatologické spoleénosti (piedsedou spravni
rady je prof. P. Hilek), do jehoZz gesce patii mimo jiné
postgradudlni vzdélavani v oboru hepatologie, promy-
§lené fizené vyborem CHS. V roce 2004 bylo zakou-
peno pravo vydat ¢esky preklad anglického originalu
11. vydani Diseases of the Liver and Biliary System
(S. Sherlock, J. Dooley). V letech 2010, 2014, 2018
a nyni v roce 2022 byla vydana vzdy inovovana mono-
grafie Hepatologie, sepsana naSimi pfednimi odborniky.
V letech 2003-2014 nadaéni fond podpofil a pfipravil
Sest ro¢niki akce s nazvem Prague Hepatology Meeting
s prednaskami pfednich svétovych hepatologi. Dalsimi
aktivitami v oblasti postgradualniho vzdélavani v hepa-
tologii jsou Majové hepatologické dny, Podzimni pra-
covni dny a Akademie CHS. Z hlediska historie 1é¢by
jaternich chorob jsou posledni desetileti velmi uspés$na,
a to také proto, ze se dafi zvySovat edukaci 1ékaitd, na
¢emz ma hepatologicka spolecnost a predevsim jeji vy-
bor velkou zésluhu.

Na zavér uvadime na obrazcich 1.14-1.22 galerii
vyznamnych badateld v hepatologickém vyzkumu, pie-
dev§im tykajiciho se jaterni struktury a funkei (z pub-
likace H. Poppera a F. Schaffnera: Liver: structure and
function. USA: McGraw-Hill Book Company, 1957).

Druha galerie (obr. 1.23-1.26) zahrnuje predsedy
Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP od roku 1990.
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Obr. 1.14 Francis Glisson Obr. 1.15 Marcello Malpighi

(1597-1677) popsal jaterni pouzdro (1628-1694) popsal mikroskopicky

a portalni cirkulaci. vzhled jater.
Obr. 1.16 René Théophile Hyacinthe
Laennec (1781-1826) dal jméno
jaterni cirhdze.

Obr. 1.17 Carl von Rokitansky Obr. 1.18 Claude Bernard Obr. 1.19 Ludwig Aschoff

(1804-1878) popsal akutni zlutou (1813-1878) poukazal na endokrinni (1866-1942) popsal

atrofii jater. ¢innost jater. retikuloendotelidlni systém.
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Obr. 1.20 Paul Ehrlich Obr. 1.21 Baruch S. Blumberg Obr. 1.22 Sheila Scherlock
(1854-1915) uved| do praxe (1925-2011) obdrzel Nobelovu cenu (1918-2001) je nejuznavanéjsi
metodu stanoveni bilirubinu za identifikaci HBsAg. hepatolozka druhé poloviny

a urobilinogenu v moci. V roce 20. stoleti, zakladajici ¢lenka
1908 obdrzel Nobelovu cenu a prezidentka Evropské asociace
za fyziologii a medicinu. pro studium jater a nositelka

titulu Dame Commander
of the British Empire.

Obr. 1.23 Prof. MUDr. Zdenék Marecek, DrSc., Obr. 1.24 Prof. MUDr. Petr Hulek, CSc.,
ptedseda Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP predseda Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP
v letech 1990-2001 v letech 2001-2010
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Obr. 1.25 Prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc., Obr. 1.26 Prof. MUDr. Radan Briiha, CSc.,
piedseda Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP predseda Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP
v letech 2010-2018 v letech 2018-2026
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Fyziologie a patofyziologie jater







Makroanatomie jater

2.1 Zevni anatomie jater

Jatra jsou nejvetsim parenchymovym organem v téle.
U dospélého muze obvykle vazi 1500-1800 g, u do-
spélé zeny 1200-1500 g, coz predstavuje pfiblizné 3 %
télesné hmotnosti. S vékem podil hmotnosti jater na
celkové hmotnosti klesa ke 2 %, u novorozence se na-
opak jedna o vice nez 5 % télesné hmotnosti. Jatra jsou
uloZena intraperitonealné v tizké topografické vazbé na
pravou branici, s jejimiz dychacimi pohyby svou polohu
meni v rozsahu asi 3—4 cm.

Tvarem lze jatra prirovnat k trojbokému jehlanu po-
lozenému na bok se zakladnou pfilozenou k pravé biisni
sténé a vrcholem sméfujicim k levé biisni sténé. Horni
pfedni plocha (obr. 2.1a) naléha na horni a pfedni ¢ast
branice, je plynule zakiivena a bez zfetelné hrany pte-
chézi v zadni a bo¢ni plochu. Je volna, kryta peritoneem
s vyjimkou uzkého pruhu lig. falciforme. Toto ligamen-
tum rozdéluje povrch jater dle tradi¢niho anatomického
déleni asymetricky na pravy a levy lalok. Zadni plocha
(obr. 2.1b) naléha na zadni ¢ast branice a je k ni v okoli
dolni duté zily, lobus caudatus a lig. venosum na plo-
Se nekryté peritoneem (pars nuda) prichycena (pars
affixa). Zadni plocha vpravo rovnéz plynule prechazi
na lateralni plochu, ktera je kryta peritoneem a volné
naléha na pravou bfi$ni sténu.

Dolni plocha jater (obr. 2.1c) naléha na organy dutiny
btisni a jeji reliéf je jimi zietelné tvarovan. Je prevazné
kryta peritoneem, a tedy volna. Spojeni s travicim trak-
tem zajist'uje $irsi vazivovy pruh, lig. hepatoduodenale,
obsahujici cévy, nervy a zluéovod. Jeho jaterni konec
se jako misto vstupu a vystupu téchto struktur nazyva
porta hepatis a tvofi rozhrani mezi dal$imi tradi¢nimi
jaternimi laloky: lobus caudatus (ze stran ohranieny
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dolni dutou zilou zprava a lig. venosum zleva) a lobus
quadratus (ze stran ohrani¢eny zlu¢nikem zprava a /ig.
teres zleva). Dolni plocha v kontaktu s ostatnimi sténa-
mi vytvaii zfetelnou hranu. Tu v pfedni ¢asti nazyvame
jaterni okraj a hmatame ji pfi fyzikalnim vySetfeni.

Ligamentum venosum jde od levé vétve porty v porta
hepatis vzhuru po horni zadni ploSe jater a konci u levé
jaterni zily, jez smétuje do dolni duté zily. Jde o rudiment
po ductus venosus Arantii, ktery v prenatalnim obdobi
zajistuje navrat vétsiny placentarni krve do dolni duté
zily mimo jaterni parenchym. Portalni konec tohoto zkra-
tu se fyziologicky uzavira do dvou dnil po narozeni; Zilni
konec miize perzistovat jako funkéni vétev levé jaterni
zily 1 v dospélosti. Ligamentum teres hepatis jde z porta
hepatis opacnym smérem, k pfedni hran¢ jater a dale
k predni sténé biicha. Jde o rudiment po v. umbilicalis,
kterd prenatalné ptivadi krev z placenty do porty. Ob-
sahuje drobné vv. paraumbilicales, které mohou prefor-
movat portosystémové zkraty do zil predni bfi$ni stény.
Ligamentum falciforme tvoii dvojity list peritonea mezi
lig. teres hepatis a dolni dutou zilou a pfichycuje jatra
k horni a pfedni ploSe branice. Ligamenta coronaria
jsou rovnéz listy peritonea, které ohraniéuji pars nuda.
Dlouhé¢ stihlé vybézky této struktury vpravo a vlevo
tvoti ligamenta triangularia dx. et sin. Stihly dlouhy cip
lig. triangulare sin. je popisovan jako appendix fibrosa.

Ligamentum venae cavae je zesileny vazivovy pruh,
ktery ze zadni strany obepina usek dolni duté zily vno-
feny do zadni hrany jater. Tento Gsek mtze byt v riizné
mife obepnut i jaternim parenchymem a 0sti do ného
variabilni pocet drobnych jaternich zil z oblasti lobus
caudatus.
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Obr. 2.1 Jatra - zevni pohled:
a) predniplocha

b) zadni plocha

c) dolni (visceralni) plocha

2.2 Vnitrni struktura jater

Povrch jater tvoti capsula Glissoni (Glissonovo pouzd-
ro) nebo téz tunica fibrosa, tedy vazivova vrstva, ktera
navazuje na vazivo kolem cév a k niz je na vétsiné€ po-
vrchu fidkym vazivem pfipojen list peritonea.

Vnitini struktura jater je predevsim zalezitosti uspo-
fadani cévniho zasobeni parenchymu, ktery postrada

zietelné dal§i ¢lenéni. Usporadani cév a zluovych
kanalkti zacalo byt podrobné studovano az v poloviné
20. stoleti v souvislosti s rozvojem resek¢ni chirurgie
jater. Posledni pokroky na tomto poli pak umoznil boui-
livy rozvoj zobrazovacich technik na konci 20. stoleti.
Vysledkem tohoto studia je ¢lenéni jater na funk¢ni la-
loky. Toto ¢lenéni vychazi z vétveni Glissonovy (jaterni,
portalni) triady, sestavajici z portalni zily, jaterni arte-
rie a zluCovych kanalkl. Tyto tfi systémy se vzajemné
doprovazeji a jejich pleten je obalena vrstvou vaziva,
ktera navazuje az na povrchové Glissonovo pouzdro.
Vétveni jaternich Zil je vimezefeno mezi vétve uvedené
triady (analogie propletenych prsti dvou rukou) a tvoti
samostatny nezavisly cévni strom, jehoz vétve probihaji
spiSe rozhranimi mezi oblastmi zdsobenymi jednotlivy-
mi vétvemi portalni zily.

Lymfatické cévy zacinaji v uzké vazbé¢ na Disseho
a Malluv prostor jaternich laltickd, tedy prostor ja-
ternich sinusoid. Doprovazeji pfedevsim Glissonovu
triddu smérem do mezenterickych uzlin, méné mohut-
na pleten ovSem provazi i strom jaterni zily smérem
k uzlinam u konfluens jaternich zil s dolni dutou zi-
lou. Povrchové oblasti jater v okoli pars affixa jsou
drénovany spolu se strukturami branice do frenickych
a prednich mediastinalnich uzlin. Nervové zasobeni je
predevsim vegetativni z oblasti splanchniku a provazi
jaterni triadu; povrchova oblast pars affixa a Glisso-
novo pouzdro ma ale senzitivni napojeni na somaticky
systém prosttednictvim n. frenicus dx.

2.3 Funk¢ni déleni jater

Na zaklad¢ uvedenych principl uspotadani cévnich
a zlu¢ovych struktur bylo navrzeno ¢lenéni na jaterni
segmenty. Nejpouzivanéjsi je ¢lenéni na osm jaternich
segmentl podle Couinauda (obr. 2.2): Jatra jsou roz-
délena tiemi vertikdlnimi rovinami uréenymi hlavnimi
vétvemi jaterni zily a jednou horizontalni na urovni
pravé a levé vétve portalni zily. Cislovani zaéina za
bifurkaci ¢islem I (oblast kaudalniho laloku se zcela
specifickym krevnim zasobenim), pokracuje po smé-
ru hodinovych rucicek levym lalokem a konéi v horni
¢asti pravého laloku pred bifurkaci.

Toto ¢lenéni piiblizné odpovida obvyklému ¢lenéni
jaterniho zasobeni vétvemi porty 2. fadu. Ma vyznam
pro popis a lokalizaci loziskovych nalezt, avsak v re-
sekéni chirurgii interferuje s realitou znaéné variabi-
lity portalni ramifikace. Pii podrobngjsi analyze se
ukazalo, ze na Grovni portalnich vétvi 2. f&du mohou
mit jatra 9-43 funkénich oddilti s primérem kolem
dvaceti.
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Obr. 2.2 Jaterni segmenty podle Couinauda:

Ta, 1b, Tc — leva, stfednfi a prava jaterni Zila; 2a, 2b — leva a prava vétev portalni Zily; I-VIIl - jaterni segmenty

2.4 Portalni systém

Portalni systém zajistuje funk¢ni ob¢h jater (obr. 2.3).
Portalni zila je céva, ktera shromazd’uje zilni krev z ce-
1€ho traviciho traktu, sleziny, pankreatu a Zlu¢niku. Neni
vybavena chlopnémi, takze tlak je v ni volné pfenasen
zpét do ptivodnych vétvi. Jeji anatomické umisténi hlu-
boko v bri$ni dutiné ji ¢ini tézko piistupnou pro jakékoli
vySetfeni €i terapeuticky zasah.

Portalni zila za¢ind soutokem slezinné Zzily (jez pfi-
vadi krev i z kratkych pankreatickych zil, kratkych gas-
trickych zil a levé gastroepiploiky), horni mezenterické
zily a dolni mezenterické zily (jez vétSinou usti do sle-
zinné zily). Na své cesté k porta hepatis kmen portalni
zily v nékterych variantach piijima horni pankreatiko-
duodenalni Zilu s jeji vétvi gastroepiploikou, pravou
gastrickou (pylorickou) Zilu a levou gastrickou (koro-
narni) zilu. Segment porty za posledni pfivodnou vétvi
prochazi hepatoduodenalnim ligamentem za spolecnym
zluCovodem a jaterni arterii a je obvykle dost dlouhy
pro potieby chirurga— v priméru 5 cm. Bifurkace porty,
ktera ma spise tvar pismene T nez Y, je lokalizovana na
hranici jaterniho parenchymu. Vétev pro pravy lalok,
kterd pokracuje v ose kmene a je kratka a silna, jeste
prijima zluénikovou zilu a pak se obvykle rozd¢li na dvé
rovnomérné vétve. Vétev pro levy jaterni lalok, ktera

odstupuje témet v pravém uhlu a je delsi a slabsi, se
mize stat pfivodem pro rekanalizovanou umbilikalni
zilu ¢i paraumbilikalni zily, jez pak probihaji oblym va-
zem (lig. teres) do piedni bfis$ni stény. Vétve lobarnich
vétvi, nazyvané segmentalni, urcuji funkéni segmenty
jater, a jak bylo uvedeno vyse, byva jich v priméru dva-
cet. Jejich povodi ovSem mohou navzajem komunikovat.

2.5 Lokality portosystémovych
kolateral

Portosystémové kolateraly, jez mohou potencialné

vzniknout pfi zvyseni portosystémového tlakového

gradientu, mohou byt z embryologického hlediska roz-

déleny do tii skupin:

1. napojeni absorp¢niho a protektivniho epitelu (gastro-
ezofagealni a hemoroidalni pleten¢)

2. obliterovany fetalni obéh (umbilikalni zila ¢i para-
umbilikalni zily v lig. teres a falciforme)

3. organy gastrointestinalniho ptivodu, které se staly
retroperitonealnimi anebo adheruji k bfisni sténé
z patologického ¢i iatrogenniho divodu (portorendlni
plexus, Retziovy zily, chirurgicka stomata a poope-
racni srlsty apod.)



22 Hepatologie

12 12

10

12

Obr. 2.3 Portalni systém:

1 —slezinna Zila - v. lienalis, 2 — doIni mezenterickd Zila — v. mesenterica inf, 3 — horni mezentericka Zila — v. mesenterica sup., 4 — kratké
gastrické Zily — v. gastricae breves, 5 — gastroepiploika — v. gastroepiploica, 6 — horni pankreatikoduodenalni Zila - v. pancreaticoduo-
denalis sup., 7 — kmen porty — v. portae, 8 — prava gastricka Zila — v. pylorica, 9 — leva gastrickad Zila - v. coronaria ventriculi, 10 — leva
vétev porty, 11 — prava vétev porty, 12 — segmentalni vétve porty

2.6 Arterialni zasobeni

Nutritivni ob¢h jater je typicky zajistén vétvi z truncus
coeliacus. Obvykle se jedna o jeho pravou vétev — a. he-
patica communis, z niz se po oddéleni a. gastroduodena-
lis stava a. hepatica propria. Ta se pak na urovni porta
hepatis déli na pravou a levou vétev. Toto usporadani je
literarné popisovano u 44-88 % populace. NejcastéjSimi
variantami je prava jaterni vétev jako vétev a. mesen-
terica (10-20 %) a leva vétev jako vétev a. gastrica
sinistra (10-30 %).

2.7 Zilni drenaz

Zilni drenaZ je spoleéna pro funkéni i nutritivni obéh,
jez se spojuji na tirovni jaternich sinusoid. Uspotadani
stromu jaternich zil je také velmi variabilni. Obvykle vi-
dime tfi hlavni jaterni zily (pravou, stiedni a levou), jez
na hornim pélu jater po asi 1 cm dlouhém tseku mimo
jaterni parenchym usti do dolni duté Zily. V asi 70 % pfi-
padu se pred timto vyusténim leva a stiedni vétev spoji

do spole¢ného kmene. NizZe, na Grovni zanofeni dolni
duté zily do jaterni tkan¢, nalezneme 10-20 drobnych
zil, jez tsti pfimo do dolni duté zily a drénuji oblast lo-
bus caudatus a jeho okoli. U asi 20 % jedinct mizZeme
mezi nimi identifikovat vyraznéjsi dolni pravou jaterni
zilu (v. hepatica dx. inferior), jejiz velikost a povodi
jsou nepfimo umérné velikosti a povodi pravé jaterni
zily. Miize se jednat i o nékolik akcesornich zil a vlastni

2.8 Jaterni cirkulace
a mikrocirkulace

2.8.1 Portalni strom

Segmentalni vétve se dichotomicky déli na rovnomérné
vétve, ¢imz vytvareji strom ptivodnych cév, jez konci
venulami s vnitinim primérem okolo 400 um. Tento pii-
vodny oddil portalniho systému podle definice piechazi
v distribu¢ni oddil na arovni preterminalnich portalnich
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venul (PPV). Distalni ¢ast tohoto oddilu tvoii cévy
s vnitinim primérem 80—40 pm, ty pfedstavuji lokali-
tu hlavni vazokonstrik¢éni odpovédi portalniho stromu
na riizné vazokonstrikéni podnéty, a jsou tedy hlavnim
segmentem kontroly distribuce portalni krve v jatrech.
Oddil dale po proudu nese jméno terminalni portalni
venuly (TPV). V téchto cévach ke konstrikci nedochézi,
pouze se dale déli na septalni, perilobularni a lobularni
vétve, které prostrednictvim vtokovych venul (inlet ve-
nules) zasobuji jaterni sinusoidy. Ve vtokovych venulach,
posledni ¢asti distribu¢niho oddilu, najdeme specialni
»sfinkteroidni mechanismus mistni kontroly pfitoku do
sinusoidalni sité: Uzaviraci mechanismus je tvofen jadry
endotelialnich bunék tvoticich vchod do sinusoid. Jejich
vybouleni (prominence) do krevniho proudu se muze
meénit a tak ovliviiovat prutok (podobny mechanismus
nalezneme i na opacném konci sinusoidalniho prostoru —
na otvorech do centralni Zily).

Vétveni distribucni ¢asti portalniho stromu je pro-
vazeno vétvenim arterii a lymfatickych cév portalnich
prostor.

2.8.2 Sinusoidy

Mezi originalné propletenou siti pfivodnych a odvod-
nych cév je prostor vyplnény platky a sloupci hepatocyti,
jez mezi sebou ohranicuji a tvofi sit’ sinusoid (obr. 2.4).
Tento vyménny oddil jaterniho obé&hu je jedinecny ve
srovnani s ostatnimi kapilarnimi pletenémi v téle. Jeho
endotelialni vystelka je tvofena plochymi, lalo¢natymi,
fenestrovanymi buiikami, jez se volné piekryvaji bez
vzajemného pevného spojeni. Jejich bazalni membrana
je jen utrzkovita. Fenestrace, jez maji prumeér az 2 pm
a tvoti okolo 10 % stény, prakticky nepfedstavuji pre-
kazku pro makromolekuly krevni plazmy a umoznuji

Bl

Obr. 2.4 Jaterni mikrocirkulace:

A — terminalni portalni prostor, B — funkéni jaterni parenchym, C — prostor centralni Zily; 1 — jaternf arteriola, 2 — stromalni vétve
se sekundarnim vyusténim do sinusoid, 3 — portalni venula, 4 — Zlu¢ovod, 5 - sinusoidy, 6 — Disseho prostor, 7 — hepatocyty

2



24  Hepatologie

vymeénu vody a rozpusténych latek v ramci sinusoid
pti docela nizkém hydrostatickém tlaku (2-3 mmHg).
Prtsvit sinusoid je proménlivy, typicky 7-15 pm, ale
mize se zveétsit az na 180 pm. Tyto zmény prasvitu
se zdaji byt pfevazné pasivni v zavislosti na mistnim
prutoku a zménach objemu.

Prostor pro tyto zmény prisvitu je vSak striktné ome-
zen rozméry Disseho prostoru — prostoru mezi endotelem
a vrstvou hepatocytti. V ném je fyziologicky jen nepatrné
mnozstvi mezibunécné hmoty a prakticky zadné vazivo,
a ani zadna rezerva pro jeho dalsi rozsifeni. Najdeme
v ném vsak specializované bunky — imunokompetentni
Kupfferovy buriky, a specialni pericyty nejasného pa-
vodu, uvadéné v literatute pod n€kolika riznymi jmény
jako Itovy buniky, stelatové ¢i hvézdicové buiky (hepatic
stellate cells), tuk ¢i retinol skladujici bunky (fat/retinol
storing cells), arachnocyty aj. Nakonec se vSak ustalil po-
jem hepatic stellate cells, tedy jaterni hvézdicovité bunky.
Jejich hlavni roli ve zdravém jaternim parenchymu se
zda byt skladovani esterti retinolu. Mohly by snad mit
i kontraktilni schopnosti ke kontrole prutoku sinusoida-
mi, ale tato vlastnost je ve zdravém parenchymu sporna.

Obrovska prufezova plocha jaternich sinusoid je od-
povédna za velmi nizky cévni odpor, a tedy i tlakovy
gradient, ale i za rychlost toku v pribéhu sinusoid. Odha-
duje se, ze musi byt obliterovano 80 % priifezu sinusoid,
aby doslo k vyznamnému vzestupu portalniho tlaku.

2.8.3 Arterialni zasobeni

Arterialni pfitok obvykle tvoii 25-30 % jaterni perfuze
a uspokojuje pfedevsim naroky jaterniho parenchymu
a stromatu na kyslik. Cést krve ze stromatu sekundarné
vstupuje do sinusoid, ¢ast te¢e pfimo do jaternich zil.
Vstup arterialni krve do sinusoid probiha na nékolika
urovnich, predevs§im v zoénach 1 a 2 jaterniho lalucku.
Byly popsany arterialni pfitoky i v zon¢€ 3, ale tyto ne-
jsou povazovany za pln¢ prukazné.

Regulace arterialni perfuze je komplexni a zajimava.
V podstaté kompenzuje piipadny pokles pfitoku portalni
krve a pfi jeho vzestupu naopak klesa, pti¢emz hlavnim
lokalnim podnétem je ziejmé potieba kysliku. Podil ar-
terialni perfuze stoupa pfi portalni hypertenzi nezavisle
na jeji etiologii a odrazi miru postizeni jaterni tkan¢.

2.8.4 Jaterni zilni systém
Ve vytokovém jaternim zilnim systému nalezneme za-

jimava mista a mechanismy cévniho odporu. Prvnim je,
jak bylo uvedeno vyse, spojeni sinusoidalniho prostoru

a centralni venuly, kde zdufeni endotelii ¢i protruze/
prominence jejich jader vyznamné méni odpor toku
krve ze sinusoid. Druhym je dvojice sevieni ¢i jakychsi
uskiinuti usti, jednak na Grovni vtoku centralni venuly
do sublobularni, jednak sublobularni venuly do vétsi
odvodné zily, kde vzdy mensi céva musi proniknout
relativné silnou st€nou mnohem vétsi cévy. Tyto cévy
maji pomérné malo cirkuldrni svaloviny, zato maji vy-
raznou longitudinalni vrstvu.

Béhem nadechu, kdy rychle klesa tlak v dolni duté
zile a velkych jaternich zilach a jatra jsou soucasné stla-
covana klesajici branici, tyto longitudinalni svaly jednak
udrzuji odvodné Zily oteviené a soucasné zaskrcuji usti
pronikajicich zil niz§iho fadu. Jde ziejmé o mechanis-
mus, ktery zadrzuje krev v jaternim parenchymu béhem
nadechu, nebot’ tok krve jaternimi zilami je fazi obra-
ceny oproti toku v dolni duté Zzile.

Jaterni zilni strom muze téz reagovat konstrikci na
ruzné podnéty, coz mize rovné€z hrat uréitou roli v uve-
dené regulaci zilni drenaze.

2.8.5 Shrnuti regulace jaterniho obéhu

Je nutno zdiraznit, Ze neexistuje fyziologicky mecha-
nismus, ktery by vyznamné branil pfitoku portalni krve
do jater. Portalni strom by mél byt schopen pojmout
prakticky jakykoli pfitok portalni krve do jater. Kon-
strikéni potencial portalniho stromu (na urovni PPV)
ma ovliviiovat pouze distribuci portalni krve v jaternim
parenchymu. Aktivni regulace perfuze na rovni sinu-
soid byla v literatufe Siroce diskutovana, ale jeji vyznam
je za fyziologickych podminek rovnéz zanedbatelny.
Arterialni pfitok je naproti tomu cilem zietelné a t€in-
né regulace a zavisi pfedevsim na aktualnich narocich
jaterni tkang, pfedevs§im na potiebé kysliku. Tok jater-
nimi zilami je aktivné rytmicky ovladan v souvislosti
s ventilaénim cyklem tak, aby byl udrzovéan staly objem
krve v jaternich sinusoidach.

2.9 Biliarni systém

Zlu&ové cesty zaginaji ve funkénim jaternim parenchy-
mu, uvnitt jaterniho lalicku, jako utésnény kapilarni
prostor bez vlastni vystelky mezi dvéma tramci hepato-
cytd. Teprve na periferii lalicku smérem k portobiliar-
nimu prostoru se objevuje kubicky biliarni epitel, ktery
formuje Herringlv kanalek (ductulus bilifer), jimz zlu¢
opousti lalicek a pronika do portobilidrniho prostoru,
kde se napojuje na interlobularni zluc¢ovod (ductus bili-
fer interlobularis). Interlobularni zZlu¢ovody retrogradné
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Obr. 2.5 Extrahepatdlni Zlu¢ové cesty:

1 — pravy a levy jaterni vyvod — ductus hepaticus dx. et sin.,
2 —spolecny jaterni vyvod — ductus hepaticus communis, 3 - Zlu-
¢ovod - ductus choledochus, 4 — vyvod Zlu¢niku — ductus cysti-
cus, 5 = Zluenik — vesica fellea/vesica biliaris (5a — kréek — collum,
5b - nélevka — infundibulum, 5¢ — télo — corpus, 5d - dno —
fundus), 6 — velka papila duodena — papilla Vateri, 7 — Oddiho
svérac, 8 — dvanactnik — duodenum

provazeji strom portalni zily a jaterni tepny, spojuji se,
mohutni a jejich sténu postupné doplituje a zpeviiuje
vazivo a nesouvisla hladkd svalovina. Segmentalni
vétve se nakonec spojuji do lobarnich vyvoda (ductus
hepaticus dx. et sin.). Ty opoustéji jatra (,,extrahepatalni
zluCové cesty” — obr. 2.5) a vytvaieji spolecny jaterni
vyvod (ductus hepaticus communis) dlouhy 2—4 cm,
ktery vstupuje do lig. hepatoduodenale. Zde se k nému
v ostrém uhlu pfipojuje vyvod zluéniku — ductus cysti-
cus. Dale ligamentem pokracuje Zlucovy vyvod (ductus
choledochus) v tésném kontaktu se zadni plochou hlavy
pankreatu a usti na velké papile duodena (papilla Va-
teri) v tésném vztahu s ductus pancreaticus. Podoba
tohoto Usti je opét znacné variabilni, asi v 77 % je usti
s pankreatickym vyvodem spolecné, priblizn€¢ v 50 %
vytvaii ampulu. Usti obou vyvodi a ampula jsou vyba-
veny cirkularni a spiralni svalovinou, ktera ma funkci
sfinkteru (Oddiho svérac).

V klinické praxi se v popisech zobrazovacich vyset-
feni (zejména ERCP) Casto setkame s pojmem ductus
hepatocholedochus. Ten se pouziva v piipad¢, kdy nelze
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spolehlivé rozli$it hranici mezi ductus hepaticus com-
munis a ductus choledochus, kterou tvori ¢asto nezob-
razené usti ductus cysticus.

Zluénik (vesica fellea, vesica biliaris) mé hruskovity
tvar o délce pfiblizn¢ 10 cm, priméru 4-5 cm a obje-
mu 30-80 ml. Fundus zluéniku naléha na bfisni sténu,
infundibulum a navazujici kréek (isthmus) naléhaji na
horni ¢ast dvanactniku. Krékem a pocatkem ductus cys-
ticus probiha spiralni slizni¢ni fasa (Heisterova chlo-
pen), branici pritoku zluée pii nizkém tlakovém gradi-
entu. Sliznice zluéniku je kryta vysokym cylindrickym
epitelem s mikroklky, ktery produkuje ochranny hlen
a vytvaii sitovité usporadané fasy. Pod nim je bohata
cévni pleteit umoziujici vstiebavani vody a soli ze zluci.
Svalova vrstva je nesouvisla a je tvofena podélnymi
a spiralnimi pruhy.

Sliznice ostatnich zlucovych cest je hladka, kryta
cylindrickym epitelem, ktery je metabolicky pomérné
aktivni, produkuje hlen a modifikuje slozeni zIuci. Sté-
na je zpevnéna nesouvislymi, spiSe spiralnimi pruhy
hladké svaloviny.
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Jatra jsou velky parenchymovy organ v horni ¢asti bficha v Gzké vazbé na branici a dvanactnik. Jsou ulozena

prevazné volné; k branici a predni bfisni sténé jsou pfichycena relativné malou plochou pars nuda a z ni vybiha-
jicimiligamenty, v nichZ jsou zahrnuty i rudimentdarni cévni struktury z prenatalniho vyvoje; k duodenu a zadni
sténé bficha jsou pfichycena lig. hepatoduodenale, které obsahuje funkéni cévni, nervové a Zlu¢ovodné struktury.
Osobité a jedinec¢nd vnitini struktura jater je uré¢ena dvéma samostatnymi, vzajemné propletenymi rozvodnymi

systémy: Glissonovou triadou (zahrnujici arterialni, portalni a Zlucovy strom, ale téZ nezapocitany strom lymfa-
tik) a stromem jaternich zil. Spojovacim ¢lankem mezi nimi je jaterni lallcek, ktery je tvoren tramci hepatocytu

a siti jaternich sinusoid.

Funkéni ¢lenéni jater je vysoce individudlni, za popisnym ucelem vsak bylo pfijato ¢lenéni na osm jaternich

segmentU s klicovou indika¢ni roli jaternich Zil a portalni bifurkace; zvIastni postaveni v tomto systému zaujima

oblast lobus caudatus.

Portalni systém je specifické nizkotlaké recisté sbirajici Zilni krev z témér vsech biisnich orgdnl za ucelem

jejiho dalSiho zpracovani v jaternim parenchymu. Rozhrani tohoto povodi s povodim ostatnich systémovych

Zil predstavuje predilekéni mista pro rozvoj portosystémovych kolateral.

Organizace a regulace cévniho zasobeni jater je zcela jedine¢na a vyplyva z funkénich narokd tohoto organu.
Fyziologicky umoziiuje libovolny pritok portdini krve, ktery je v jaternim parenchymu rovnomérné distribuo-
van a ustalovan.

Zlu¢ovy vyvodny systém zacina v jaternim lalicku kanalky bez specifické vystelky. Jeho pokracovani doprovazi

strom portélni zily a sméfuje k porta hepatis. Na extrahepatélni ZluCové cesty je paralelné napojen zlu¢nik, ktery

je v tésném topografickém vztahu s dvanactnikem. Spolecné Usti zlucovych a pankreatickych vyvodnych cest

je znac¢né variabilni.
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Funkce jater

Vedle kiize jsou jatra a mozek nejvétsimi organy lidského
téla. Hmotnost jater dospélého jedince se pohybuje mezi
1200-1500 g, coz ptedstavuje asi 2—5 % télesné hmot-
nosti u dospé€lého €lovéka, u novorozence pak 4-5 %.

Jatra jsou strategicky situovana v obéhovém systému,
cestou vena portae je do nich pfivadéna krev z nepa-
rovych organu bfisni dutiny, ktera je bohata na ziviny,
ale také obsahuje latky s potencialné negativnim do-
padem na organismus, jako jsou xenobiotika, toxiny
a mikroorganismy stfevniho piivodu. Kromé kli¢ové
ulohy v intermediarnim i energetickém metabolismu
vykonavaji celou fadu dalsich funkci, mezi néz patii
tvorba a vyluCovani zIuci, biotransformace vétsiny xe-
nobiotik a fady latek endogenniho pivodu, vaskularni
funkce, imunitni funkce a tvorba, skladovani a pfeména
signalnich molekul.

Zuzana Cervinkova

3.1 Funk¢ni morfologie jater

Cetné jaterni funkce zajistuji vedle vlastnich parenchy-
movych bun¢k — hepatocytt, které predstavuji asi dvé
tretiny celkové bunécéné populace jaterni tkané, také
neparenchymové bunky. Mezi né fadime Kupfferovy
bunky (KC), endotelové bunky (liver sinusoidal endo-
thelial cells — LSEC), epitelové buiky zlu¢ovych cest
(cholangiocyty), Itovy buriky (hvézdicové buriky) a Pit
bunky (obr. 3.1, obr. 3.2a, b).

Vzhledem ke komplexni struktufe jater je obtizné
definovat zakladni jednotku jater odpovédnou za Cetné
jaterni funkce. Klasicka morfologicka predstava popi-
suje jako zakladni jaterni strukturu jaterni lalicek —
lobulus. Jedna se o cylindrickou strukturu o délce né-
kolika milimetrii a priméru 0,8—2 mm. Jatra dosp€lého

hepatocyty neparenchymové burky
= 60-80 % = 20-40 %
endotelové burky Kupfferovy buriky lymfocyty cholangiocyty Itovy burky
=50 % =20% =25% =5% <1%
T-lymfocyty NK-burky B-lymfocyty
=63 % =31% =6%

Obr. 3.1 Zastoupeni jednotlivych typl bunék v jatrech (upraveno podle Dancygier H. Clinical Hepatology. Principles and
Practice of Hepatobiliary Diseases. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 2010)
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b

Obr. 3.2a, b Ultramikroskopicky obraz jaterni tkdné: hepatocyt (a) a cholangiocyt (b) bez vyznamnéjsich patologickych
zmén (elektronova mikroskopie z parafinovych fezd, origindIni zvétseni 2600x) (snimky doc. MUDr. Eva Sticova, Ph.D.,

Pracovisté klinické a transplantacni patologie, IKEM Praha)
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Obr. 3.3 Schéma jaterniho lallicku (upraveno podle Hall JE. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology. Philadelphia:

Elsevier, 2016)

jedince obsahuji 50 000—100 000 lalickt. Lobulus je
situovan kolem centralni zily (v. centralis), je slozen
z mnoha hepatocelularnich desticek uspotradanych od-
stiedivé od centralni zily. Kazda desticka je tvofena
dvéma vrstvami hepatocytdl, mezi sousednimi buitkami
jsou zlucové kanalky ustici do terminalnich zlu¢ovoda
ulozenych v septech mezi sousednimi lalicky. V sep-
tech se nachdzeji dalsi struktury: terminalni portalni
venuly piivadéjici krev z v. portae, terminalni jaterni

arterioly ptivadéjici krev z a. hepatica, terminalni lym-
fatické cévy drénujici Disseho prostory a nervy. Vendz-
ni sinusy jsou lemovany dvéma typy bunék — bunikami

endotelovymi a buitkami Kupfferovymi. Uzky $térbi-
novity prostor mezi endotelovymi buitkami a hepato-
cyty se nazyva Disseho prostor. Tedy klasicky jaterni

laltcek zahrnuje vSechny hepatocyty drénované jednou

centralni Zilou a sousedi se dvéma nebo vice portalnimi

triadami (obr. 3.3, obr. 3.4).
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Obr. 3.4 Histologicky obraz normdlnijaternitkdné — portalni
pole: Ve vazivu portéalniho pole jsou pfitomny luminizované
struktury odpovidajici portalni vendzni vétvi (hvézdicka),
arterii (prerusovana Sipka) a portalnimu zluc¢ovodu (Sipka)
(H&E, origindlni zvétseni 200x) (snimek doc. MUDr. Eva Stico-
v4, Ph.D., Pracovisté klinické a transpl. patologie, IKEM Praha)

Zakladni strukturu jater lze definovat také jako por-
talni lalicek. Jedna se o utvar orientovany kolem por-
talni triady, obsahuje vS§echny hepatocyty, z nichz je zlu¢

odvadéna do jednoho terminalniho zlu¢ovodu. Portalni

lalicek je ohrani¢en dvéma nebo vice centralnimi zilami.

Periportalni a periven6zni hepatocyty se navzajem lisi

predev§im enzymovou vybavou a mnozstvim a uspofa-

danim bunéénych organel, coz je pficinou jejich rozdil-
né metabolické aktivity. Poznani funkéni heterogenity
hepatocytl vedlo k ptehodnoceni nazoru na zakladni
stavebni jednotku jater. Z funkéniho hlediska je opod-
statnéné posuzovat usporadani jaterniho parenchymu

s ohledem na pfivodné cévy, predevsim zasobeni hepato-

cytt arterialni krvi, na coz poprvé upozornil Rappaport

v poloviné minulého stoleti. Portalni acinus je z hledis-

ka velikosti i tvaru nepravidelny mikroskopicky utvar,

jehoz jednu osu tvofi linie mezi dvéma portalnimi tria-
dami a druhou pak spojnice mezi dvéma centralnimi

zilami (obr. 3.5).

Takto definovany acinus je ¢lenén na tfi zony

(obr. 3.6):

e zo6na I —nejblizsi pfivodnym cévam — zahrnuje hepa-
tocyty, které jsou perfundovany nejdiive, a ptichdzeji
tak do styku s krvi bohatou na kyslik i ziviny; hepato-
cyty prvni zony jsou vzhledem ke svému umisténi
nejodolnéjsi vici hypoxii a nedostatku zivin a jako
prvni odpovidaji na bunééné poskozeni regeneraci

jaterni lobulus

terminalni portalni venula
jaterni arteriola

terminalni Zlu¢ovod

portalni lobulus

portalni acinus

Obr. 3.5 Razné pohledy na zdkladni jednotku jaterni tkdné (upraveno podle Mescher AL. Junqueira’s Basic Histology:

Text and Atlas. New York: McGraw Hill, 2013)
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Obr. 3.6 Anatomicka afunkénijednotka jaternitkdané (upra-
veno podle Crawford JM. The gastrointestinal tract. In: Co-
tran RS, KumarV, Robbins SL (eds.). Robbin’s Pathologic Basis
of Disease. Philadelphia: Saunders, 1994)

zéna II — stfedni — pfechodna

zona III — nejvzdalenéjsi — jedna se o hepatocyty,
které se nachazeji v blizkosti centralnich zil a jsou
perfundovany krvi, ktera je vyznamné ovlivnéna ak-
tivitou bun¢k pfedchozich, tedy krvi s progresivné
snizenou koncentraci kysliku a zivin

Ackoliv bylo prokazano, ze kazdy hepatocyt je po-
tencialné schopen vykonavat ¢etné metabolické funkce,
ukazuje se, Ze v disledku rozdilného mikroprostiedi je
prevaha enzymovych aktivit hepatocytt jednotlivych
zon znacné rozdilna. Tabulka 3.1 uvadi funkci hepato-
cytl s ohledem na jejich zonalni uspotadani.

RozliSujeme dva typy zonalni heterogenity hepatocy-
ti. Prvnim je typ gradientovy, kdy je pfislusny enzym

ptitomen ve vSech hepatocytech, avSak existuje gradient
enzymov¢ aktivity mezi periportalnimi a perivendéznimi
hepatocyty. Druhym typem je kompartmentovy typ
zonalni heterogenity, kdy je enzym exprimovan pouze
v n€kterych hepatocytech, zatimco v butikach jiné zony
jej nelze detekovat. Zonalni heterogenita hepatocytti
vykazuje ¢asto dynamiku a vyznamné se méni v za-
vislosti na aktudlnim metabolickém stavu. Regulace je
zajiSténa bud’ na pretranslacni urovni (napf. v ptipade
fosfoenolpyruvat-karboxykindzy), nebo na posttranslac-
ni urovni (napf. v piipad¢€ pyruvatkinazy). Exprese genti
je fizena predevsim dostupnosti substratii a hormoni
pro jednotlivé hepatocyty, zda se vsak, ze se uplatituje
také nervova regulace a lokaln¢ produkované mediato-
ry — jako napf. eikosanoidy. Je ziejmé, ze kromé zmén
mikroprostiedi je hlavnim fidicim systémem funkcni
heterogenity hepatocytti signalni draha Wnt/p-katenin
(Wingless/Int-1-beta-katenin).

Pro zajisténi komplexnich funkci jater jsou kromé
hepatocytii nepostradatelné také neparenchymové buiiky.
Kupfferovy buiiky patii mezi tkanové makrofagy, jsou
soucasti mononuklearniho fagocytarniho systému a jsou
lokalizovany pfedevsim v periportalni oblasti jaterni-
ho acinu. Pfedstavuji vice nez 80 % vsech tkanovych
makrofagi v téle. Diive se pfedpokladalo, Ze pocha-
zeji z cirkulujicich makrofagt, které migruji do jater,
kde diferencuji a stavaji se z nich Kupfferovy bunky.
V soucasné dob¢ prevlada nazor, ze pochazeji bud’ ze
zloutkového vaku v prubéhu embryogeneze a vlastni
obnovy v dospélosti, nebo z lokalnich jaternich proge-
nitorovych bunék nezavisle na pfispéni hemopoetickych
kmenovych bunék. Kupfferovy buiky fagocytuji latky
s potencialné Skodlivym ucinkem ptivadéné do jater
portalni krvi (bakterie, mikroorganismy, toxické latky)
a brani tak jejich ptenosu do systémové cirkulace. Fago-
cytuji také imunokomplexy, staré erytrocyty ¢i zbytky

Tab. 3.1 Zonalni heterogenita jaternich funkci (upraveno podle Jungermann K, Katz N. Functional specialization of different

hepatocyte populations. Physiol Rev, 1989; 69: 708-764)

Zonal |l (periportalni)

Zoéna lll (periveno6zni)

prevaha oxidac¢nich déja

syntéza glykogenu

beta-oxidace mastnych kyselin glykolyza
katabolismus aminokyselin lipogeneze
glukoneogeneze ketogeneze

tvorba mocoviny

tvorba glutaminu

syntéza cholesterolu (HMG-CoA reduktaza)

syntéza zlucovych kyselin (cholesterol-7alfa-hydroxylaza)

glykogenolyza (uvolhovani glukézy do krve)

biotransformace (cytochrom P450)

tvorba Zluci
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rozpadlych bunék. Tyto makrofagy mohou byt aktivo-
vany ruznymi faktory, mezi néz patii endotoxin, sepse,
Sok, arachidonova kyselina, nékteré cytokiny a dalsi.
Dusledkem aktivace je tvorba Siroké fady produkti,
napft. signalnich molekul slouzicich intercelularni ko-
munikaci (interleukiny — IL-1 a IL-6, tumor nekrotizujici
faktor — TNF-a, interferony — IFN-o a IFN-f, eikosa-
noidy). Cytotoxické ptisobeni Kupfferovych bunck je
zajisténo produkei superoxidu a latek s protinadorovym
pusobenim. Uplatiuji se také pfi regulaci fibrogeneze
v jatrech (vice o této roli Kupfferovych bunék je uvedeno
v ptislusné kapitole — viz kap. 5).

Endotelové buiiky tvofi velmi vyznamnou bariéru
mezi krvi a hepatocyty. Lisi se od ostatnich endotelo-
vych bunék tim, Ze nemaji pravou bazalni membranu
a jsou vybaveny velkym mnozstvim fenestraci, které
vytvareji biofiltr mezi sinusoidalni krvi a tekutinou
v Disseho prostoru. Maji mimotadnou schopnost endo-
cytozy castic do velikosti 0,1 um a vyznamné se po-
dileji na vychytavani makromolekul a malych ¢astic
z ob&hu. Zajistuji receptorem zprostfedkovany zachyt
modifikovanych lipoproteinii (pfedevsim lipoproteinti
o vysoké hustoté — HDL a lipoproteinti o nizké husto-
té¢ — LDL), transferinu, ceruloplazminu a fady dalSich
latek, které pfenosem do Disseho prostoru poskytuji
hepatocytim. Jaterni endotelové buriky exprimuji celou
fadu scavengerovych receptorti (SR), které zprostied-
kuji vychytavani modifikovanych lipoproteint a dalsich

vvvvvv

rianty. Tyto receptory maji schopnost vazby riznych
makromolekul, jako jsou acetylované a oxidované lipo-
proteiny s nizkou hustotou (ac/oxLDL), beta-amyloidni
fibrily, koneéné produkty pokro¢ilé glykace (advanced
glycation end products — AGE), molekuly pfitomné na
povrchu gramnegativnich bakterii (lipopolysacharidy —
LPS) a dalsi. Scavengerové receptory typu B (SR-B)
usnadiuji absorpci lipoproteinti s vysokou hustotou
(HDL) a pravdépodobné se podileji na vychytavani LPS.
Dalsi dulezitou skupinu tvoii SR-H, jejichZ nejvyznam-
né&jSim predstavitelem je stabilin-1/FEEL-1 (fasciclin,
EGF-like, laminin-type EGF-like, link domain-contai-
ning scavenger receptor). Jejich tloha spoc¢iva ve vazbé,
zachytu a degradaci fady ligand — napft. hyaluronan,
N-terminalni propeptid prokolagenu typu I (PINP),
AGE, ac/oxLDL, SPARC (secreted protein acidic and
rich in cysteine) a fada dalSich. Jaterni endotelové bui-
ky maji schopnost syntézy efektorovych molekul, napft.
prostacyklinu, prostaglandinu E a fady cytokinti.

Cholangiocyty jsou epitelové buriky zlucovych cest,
které se podileji na Gpravé zluci. O jejich funkci bude
pojednéno v kapitole 3.3.

Itovy buiiky (hvézdicové buiky, stelatni buiky) se
nachazeji v subendotelovém prostoru, obsahuji aktin
a myozin, kontraktilni proteiny, které mohou byt akti-
vovany endotelinem-1 a substanci P. Jsou také zdrojem
bilkovin extracelularni matrix. Ve zdravych jatrech jsou

hepatopankreatické
kmenové/progenitorové bunky

v
progenitorové
ovalné bunky
hepatické
ovaélné burky

pankreatické
ovalné bunky

Zlu¢ovod hepatocyt

v

progenitorové
pankreatické bunky
v

acinarni
buriky

endokrinni
buriky

pankreaticky
vyvod

Obr. 3.7 Progenitorové jaterni bunéc¢né linie (upraveno podle Duncan AW, Dorrell C, Grompe M. Stem cells and liver rege-

neration. Gastroenterology, 2009; 137: 466-481)
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v téchto bunkach skladovany retinoidy. Po poskozeni
hepatocytil ztraceji jaterni hvézdicové buiky tukové
kapénky, proliferuji a migruji do perivenézniho pro-
storu, méni svij fenotyp na myofibroblastim podobné
bunky a produkuji kolagen typu I, III, IV a laminin.
Nepochybné tak zasadné ptispivaji k rozvoji jaterni
fibrozy a cirhozy. Vice o tloze hvézdicovych bunék
v prab¢hu fibrogeneze je uvedeno v piislusné kapitole
této knihy (viz kap. 5.2.1).

Pit buiiky patii mezi vysoce pohyblivé velké granu-
larni lymfocyty ze skupiny ptirozenych zabiject (natural
killers — NK). Nachazeji se v lumen jaternich sinusoid
a adheruji k endotelovym, poptipadé Kupfferovym bun-
kam. Uplatiiuji se pii ochrané proti virovym infekcim
a predevs§im metastatickym naddorovym buikam. Vy-
znamnou vlastnosti téchto bunék je schopnost rozpoznat
cilové buiky pomoci povrchovych receptorti. Nasledné
dochazi k exocytoze, k indukci receptory smrti zpro-
sttedkované apoptozy (death receptor-mediated apop-
tosis) a k tvorb¢ fady cytokint, které¢ zvySuji aktivitu
dal$ich imunokompetentnich bunék.

Ovalné buiiky jsou primitivni, malo diferencované
bunky Zlucového epitelu. Tyto bunky vykazuji znaénou
proliferacni aktivitu a mohou se diferencovat na hepa-
tocyty nebo rizné epitelialni buriky, napt. bunky zluco-
vych vyvodi, stfeva ¢i exokrinniho pankreatu (obr. 3.7).
Ovalné bunky mohou byt alternativnim zdrojem hepato-
cyt tehdy, jsou-li hepatocyty pied regeneracnim sti-
mulem natolik poskozeny, ze ztraceji svoji unikatni
schopnost proliferace. Experimentalné lze hepatocyty
takto poskodit napt. 2-acetylaminofluorenem, obdobna
situace miize nastat u pacienta s téZce poskozenymi jatry.
Otazka pritomnosti jaternich kmenovych bun¢k v do-
spélych jatrech neni doposud jednoznacné objasnéna.

3.2 Vychytavani, zpracovani
a sekrece latek hepatocyty

Jatra jsou organem s vysokou metabolickou aktivitou,
28 % celkového prutoku krve pfipada na jatra, extrakce
kysliku ¢ini 20 % z celkové spotreby kysliku organis-
mem. Jatra metabolizuji velké mnozstvi latek pfichaze-
jicich cestou v. portae a systémovou cirkulaci. Jsou to
jak latky endogenniho ptivodu (napt. bilirubin, hormony,
zluCové kyseliny), tak také latky ptvodu exogenniho
(léky, xenobiotika, toxiny). Hepatocyty zpracovavaji
tyto latky ve ctyfech krocich:

o transport latek z krve pfes bazolateralni (sinusoidalni)

membranu hepatocytli
e transport latek v cytosolu hepatocytt

intracelularni degradace nebo biotransformace latek
sekrece latek nebo jejich degradacnich produkti do
zluéi pres apikalni (kanalikularni) membranu

Obdobné jako ostatni epitelové bunky i hepatocyty
jsou vybaveny transportnimi mechanismy nezbytnymi
k vykonavani zékladnich funkci. Membrany hepatocyti
obsahuji fadu transportért, které délime podle lokaliza-
ce na bazolateralni a apikalni (obr. 3.8).

Mezi hlavni transportni mechanismy na bazolateral-
ni membrané patii sodiko-draslikova pumpa, ktera je
odpovédna za udrzeni nizké intracelularni koncentrace
sodiku a vysoké koncentrace drasliku, a na adenosintri-
fosfatu (ATP) zavisla Ca?" pumpa, udrzujici extrémné
nizkou intracelularni koncentraci vapniku. Sodikovy
gradient je hnaci silou pro dalsi transportéry, jako jsou
Na*/H* antiport, Na/HCO, kotransport, symport sodi-
ku a aminokyselin, a také pro jeden z transportérd pro
zlucové kyseliny.

Glukoézu hepatocyty vychytavaji mechanismem fa-
cilitované difuze pomoci gluk6zového transportniho
proteinu 2 (GLUT 2); tento transport neni zavisly na
inzulinu. Zlu¢ové kyseliny jsou vychytavany pomo-
ci proteinového transportéru NTCP (Na-taurocholate
cotransporting polypeptide). Tento pfenase¢ umoziiuje
zachyt téz dalsich latek, napt. steroidd, cyklickych oligo-
peptidi (faloidin) a fady 1ékd (verapamil, furosemid).

Organické anionty jsou do hepatocytd pfenaseny
skupinou polyspecifickych membranovych pfenasect
organickych aniontd (organic anion transporting poly-
peptides — OATP). Mezi hlavni piedstavitele latek trans-
portovanych timto systémem patii: organicka barviva,
konjugaty steroidti, hormony §titné zlazy, anionické
oligopeptidy, prostanoidy a fada 1ékd, toxint a dalSich
xenobiotik. Prenase¢ OATP transportuje rovnéz zlu¢ové
kyseliny mechanismem nezavislym na sodiku. Ne zcela
objasnén ziistava transport nekonjugovaného bilirubinu,
vedle difuze se uplatituje patrn€ také prenasecem zpro-
sttedkovany pfenos pravdépodobné nékterym z OATP.
Organickeé kationty (napf. aromaticke a alifatické aminy,
dale nekteré Iéky — lokalni anestetika a n¢ktera antibio-
tika) se dostavaji pfes bazolateralni membranu hepato-
cytu pomoci pienasect organickych kationtd (organic
cation transporter) OCT1 a OCT2.

Transport latek uvniti hepatocytu od bazolateralni
k apikalni membrané je u nekterych latek zprostredko-
van vazbou na specifické intracelularni vazebné proteiny.
Prikladem jsou zlucové kyseliny, pro néz byly u ¢lovéka
identifikovany tfi pfenasecové proteiny — dihydrodiol-

-dehydrogendza, glutathion-S-transferdza B a mastné
kyseliny vazajici protein. Je-li koncentrace hydrofob-
nich zlucovych kyselin v sinusoidalni krvi vysoka, je
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Obr. 3.8 Transportni proteiny v membranach hepatocytu (upraveno podle Klaassen CD, Aleksunes LM. Xenobiotic, bile acid,
and cholesterol transporters: function and regulation. Pharmacol Rev, 2010; 62: 1-96)

ABCA1 — ATP-binding cassette transporter A1; ABCGS5, ABCG8 — ATP-binding cassette sub-family G member 5, member 8;
BSEP - bile salt export pump; MDR1, MDR2 — multidrug resistance protein 1 a 2, MRP2, MRP3, MRP4 — multidrug resistance-
-associated protein 2, 3 a 4; NTCP — sodium taurocholate cotransporting polypeptide; OATP — organic anion transporting protein;

OSTa, OSTB — organic solute transporter a a 3

jejich cast intracelularné transportovana pomoci vezikul.

Bilirubin je po vstupu do hepatocytu transportovan do

endoplazmatického retikula, kde je konjugovan s kyse-

linou glukuronovou, a velmi pravdépodobné prochazi

k apikalni membrang difuzi bez vazby na pienasecovy

protein.

Dalsi z vyznamnych funkci jater je biotransformace
fady potencialn¢ toxickych latek endogenniho i exogen-
niho ptvodu. Jedna se vétsinou o latky lipofilni povahy,
které pro svou $patnou rozpustnost ve vodném prostiedi
nemohou byt vylouceny ledvinami nebo zlu¢i. Biotrans-
formace té€chto latek na polarni hydrofilni formu probiha
ve dvou fazich:

e Féaze | zahrnuje reakce generujici vice polarni pro-
dukty. Ve fazi I se uplatiuje predevsim oxidace, méné
Casto redukce nebo hydrolyza. Tyto reakce odkryvaji
nebo vnaseji funkéni skupinu do molekuly xenobio-
tika (-OH,, -NH,, -SH, -COOH). Vét3ina latek je oxi-
dovéna enzymovym systémem smiSenych funk¢nich
oxidaz (mixed-function oxidase — MFO). Hlavni roli
zde zaujima cytochrom P450.

Cytochrom P450 (CYP) se fylogeneticky vyvinul
jako prostfedek k eliminaci xenobiotik. Jedna se
o skupinu velkého mnozstvi izoenzymu. Spole¢né
oxidac¢ni centrum je tvofeno hemem, ktery slouzi
k transferu elektronl. Izoenzymy se lisi apoprotei-
novou slozkou, ¢imz je dana urcita specificita k jed-
notlivym substratim. Specificita je ovSem velmi
nizka a prekryva se, stejn¢ jako u ostatnich enzymu
biotransformace. Divodem této velmi nizké specifi-
city je kompenzace malého poctu enzymii, vzhledem
k obrovskému mnozstvi substratl, jejichz pfemény
katalyzuji. Izoenzymy se lisi i svou genovou loka-
lizaci. Naptiklad CYP 2El, ktery oxiduje alkoholy,
ale i spoustu dalSich xenobiotik, je lokalizovan na
10. chromozomu, zatimco CYP 2D6 na 22. chromo-
zomu. Mutace genti mohou zpiisobovat deficit ve
vybavé jednotlivych izoenzymi, a tim i vyznamny
polymorfismus. Napfiklad jiz zminény CYP 2D6,
oxidujici vice nez 25 terapeuticky dulezitych 1éku,
jako jsou betablokatory, tricyklicka antidepresiva,
perhexilin a dalsi, se vyskytuje ve dvou fenotypové
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odlisnych modifikacich — fenotyp siln€ metabolicky
aktivni a fenotyp slabé metabolicky aktivni (defi-
cientni). Deficience se dédi autozomaln¢ recesivne.
Metodami PCR-RFLP (polymerase chain reaction-
-restriction fragment length polymorphism) bylo
identifikovano devét mutantnich alel, z nichZ hlavné
tii (CYP 2D6A, B, D) jsou zodpovédné za defekty.
Tyto defekty mohou vést k poruSe biotransformace
metabolizované latky a k hromadéni substratu s to-
xickym ucinkem, zejména pokud neni k dispozici
zadna jina alternativni metabolicka cesta. V takovych
ptipadech jiz pii podani bézné terapeutické davky
1éku mize dochazet k zavaznym vedlej$im acinktim.
Genetické mutace jsou tedy spoluzodpovédné za
interindividudlni rozdily v reakci na xenobiotika.
Cytochrom P450 je enzymem NADPH-cytochrom
P450 reduktazou nejprve redukovan, coz umozivuje
vazat molekularni kyslik jako Sesty ligand na Zele-
zo hemu. Vznika reaktivni Fe-oxo-komplex, ktery
muze oxidovat nejriznéjsi substraty. Krom¢ mono-
oxidaz obsahujicich cytochrom P450 se uplatiuji
i monooxygenazy obsahujici jako prostetickou sku-
pinu flavinadenin-dinukleotid. Vysledkem faze I
jsou obvykle méné lipofilni premetabolity. V nékte-
rych piipadech jsou produkty faze I natolik polarni,
ze mohou byt eliminovany bez nasledné konjugace.
e Ve fazi II dochazi ke konjugaci, kdy je premeta-
bolit vznikly v prvni fazi vazan s riznymi latkami
prostfednictvim transferaz. Nejcastéji se uplatiiuje
glukuronidace, vazba s aminokyselinami (glycinem,
taurinem, glutaminem, serinem, kyselinou merkap-
tovou) a s glutathionem, vazba s kyselinou sirovou,
metylace, etylace, hydroxymetylace a acetylace.
Reakce druhé faze probihaji mnohem rychleji nez re-
akce faze I. Pti konjugaci s kyselinou glukuronovou je
kyselina pfenesena transferazou z aktivni slouceniny
uridindifosfat-glukuronové kyseliny na metabolit. Uri-
dindifosfat-glukuronosyltransferaza (UGT) je mikro-
zomalni enzym — na rozdil od vétSiny enzymu faze II,
které se nachazeji v cytosolu. Potiebna energie pro
konjugaéni reakce je Cerpana z rezerv ATP. Vzniklé
hydrofilni slouceniny jsou vylouc¢eny moci nebo zIuci.

Je tfeba védet, Ze zatimco nékterd xenobiotika jsou
transformovana na stabilni metabolity, jina davaji vznik
Tvorba, a tim i toxicita téchto radikald je limitovana né-
kolika ochrannymi mechanismy. Mezi tyto protektivni
mechanismy patfi:

e inaktivace cytochromu P450 — vytvorené reaktiv-
ni metabolity mohou inaktivovat cytochrom P450

a omezit tak tvorbu dalsich radikala

pfemeéna na stabilni metabolity — mikrozomalni, cyto-
solové a jaderné hydrolazy konvertuji fadu reaktivnich
epoxidd na neaktivni dihydrodioly, fada elektrofilnich
metabolitl je konjugovana s glutathionem, a tak de-
toxikovana; na téchto reakcich se vyznamné podileji
cytosolové a mikrozomalni glutathion-S-transferazy
e ochrana proti reaktivnim radikaliim a lipoperoxidaci
enzymovymi a neenzymovymi antioxidacnimi me-
chanismy — superoxiddismutéza, glutathionperoxi-
daza, glutathion-S-transferaza, glutathion, vitamin E,
vitamin C

Prikladem latky s hepatotoxickym u¢inkem je para-
cetamol — acetaminofen (N-acetyl-para-aminofenol —
APAP), pfi jehoz biotransformaci dochazi ke vzniku
reaktivniho vysoce toxického metabolitu N-acetyl-para-
-benzochinoniminu (NAPQI). Detailni pozornost je to-
xicité paracetamolu vénovana v kapitole 7.2.4.2.

Vétsina (asi 90 %) APAP je smérovana do II. faze
biotransformace, pti které dochazi ke konjugaci APAP
za katalytického uc¢inku UDP-glukuronosyltransfera-
zy a sulfotransferazy (SULT) a vysledné glukuronidy
a sulfaty jsou nasledn¢ vylouc¢eny moéi. Malé mnozstvi,
Cinici asi 2 % APAP, je vylouceno piimo, aniz by doslo
k metabolické preméné. Zbyvajici ¢ast APAP procha-
zi 1. fazi biotransformace, kdy u¢inkem cytochromu
CYP 2E1 (méné¢ CYP 1A2 a 3A4) vznikd NAPQI
(obr. 3.9). N-acetyl-para-benzochinonimin konjuguje
s glutathionem a netoxické konjugaty jsou vylouceny
ledvinami. Pfi vysoké koncentraci NAPQI dojde k jeho
vazbé na SH skupiny vice nez 20 proteind, véetné Sesti
mitochondridlnich. To vede k nésledné depleci ATP,
otevieni mitochondrialniho péru, pfechodné propust-
nosti a poruse iontové homeostazy koncici smrti buiiky.
Faze 111 zahrnuje biliarni exkreci za ucasti transportéra.

Vyznamnymi regulatory metabolismu xenobiotik
jsou jaderné receptory, které jsou v jatrech exprimovany.
Nejvyznamnéj$im je SXR (steroid and xenobiotic recep-
tor). Xenobiotika rizné chemickeé struktury se vazou na
tento transkrip¢ni faktor, nasledné pak dochazi k expresi
fady enzymu uplatiujicich se pfi metabolismu xeno-
biotik. Receptor SXR tak vede k ,,up-regulaci® enzymu
faze 1 biotransformace, predevs§im rodiny cytochromu
P450, jako je CYP 3A, metabolizujici u ¢loveka vice
nez 50 % latek. Receptor SXR aktivuje také glutathion-
-S-transferazu, enzym faze II, ktery ma klicovou ulohu
pfi konjugaci latek s glutathionem.

Dalsim dilezitym regulatorem metabolismu latek
v jatrech je CAR (constitutive androstane receptor),
ktery reguluje vétSinu krokt metabolismu bilirubinu
vcetné vychytavani bilirubinu (pravdépodobné prostied-
nictvim OATP), konjugace a exkrece.
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Obr. 3.9 Biotransformace paracetamolu (upraveno podle Yoon E, Babar A, Choudhary M, Kutner M, Pyrsopoulos N.
Acetaminophen-induced hepatotoxicity: a comprehensive update. Journal of Clinical and Translational Hepatology,
2016; 4(2): 131-142)

APAP — N-acetyl-para-aminofenol (paracetamol, acetaminofen), CYP — cytochrom P450, GSH - glutathion, NAPQI — N-acetyl-
-para-benzochinonimin

Transport latek pres apikadlni membranu hepatocytu  néz ATP-dependentni. Vykazuje Sirokou substratovou
je obvykle jednosmeérny, s vyjimkou latek pro organis-  specificitu a klicovou tlohu ma pfi transportu konjugatt
mus vyznamnych (aminokyseliny, adenosin), které  glutathionu pfes apikalni membranu. Rovnéz latky tu-
prechazeji ze zIu¢i zpét pomoci aktivniho, na sodiku  kové povahy, predevsim fosfolipidy a cholesterol, jsou
zavislého transportniho systému. Zlu¢ové kyseliny jsou  pievadény do Zluéi aktivnim transportem pomoci spe-
transportovany z hepatocytu do lumen zlucového ka-  cifickych pfenaSecu.
nalku prosttednictvim ATP-dependentniho transportéru
BSEP (bile salt export pump). K sekreci zlucovych ky-
selin do Zlugi dochézi proti koncentraénimu gradientu, 3.3 Tvorba a VY|U(V:OV3,n|’ zluce
ktery je v rozsahu 1 : 100 az 1 : 1000. Mutace genu
kédujiciho BSEP muize vést u déti k progresivni intra-  Mezi vyznamné sekreéni funkce jater patii tvorba a vy-
hepatalni cholestaze provazené velmi nizkymi koncen-  lu¢ovani ZluGe. Zlu¢ méa dvé nezastupitelné funkce:
tracemi zluCovych kyselin ve zluci. Organické anionty e poskytuje vyznamnou exkrecni cestu pro latky, které
jsou transportovany do lumen zlu¢ovodti pomoci MRP2 nemohou byt vylouceny ledvinami
(multidrug resistance-associated protein 2), ktery jerov- e vyznamné se podili na traveni a vstiebavani tukt
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K tvorbé zluc¢i dochazi ve tiech nezavislych kro-
cich. V prvni fazi hepatocyty aktivné vylucuji zluc¢
do zlucovych kanalkt. K dalsi apraveé zluc¢i dochazi
v intrahepatalnich i extrahepatalnich zlu¢ovych cestach
aktivni sekreci vodnaté tekutiny bohaté na hydrogen-
uhli¢itany. Vysledkem téchto procest je tzv. jaterni
zlug, které se tvoii asi 900 ml denné. Ptiblizné polovina
tohoto mnozstvi je odvedena do zlu¢niku, kde docha-
zi ke koncentraci zluci. V disledku zpétné resorpce
vody se 10-20nasobné zvysuje koncentrace hlavnich
komponent zluci, tedy zlu¢ovych kyselin, bilirubinu,
cholesterolu a lecitinu. Denné ptitéka do duodena asi
500 ml zluci, ktera je smési ,,fidké* jaterni zIuci a kon-
centrované zluci ze zlu¢niku.

Zlug je izoosmoticka tekutina, kromé& vody obsahuje
primarni zIu¢ové kyseliny, cholesterol, bilirubin, fosfo-
lipidy, mastné kyseliny, malé mnozstvi proteint a elek-
trolyty. Zlu¢ové kyseliny jsou steroidni karboxylové
kyseliny obsahujici ve své molekule polarni i nepolarni
¢ast. Jsou syntetizovany v hepatocytech z cholesterolu.
Mnozstvi produkovanych zlucovych kyselin zavisi na
koncentraci 7-alfa-cholesterolu, jehoZz tvorba je kataly-
zovana mikrozomalni cholesterol-7-alfa-hydroxylazou
(CYP 7A1). Vyhradné v jatrech vznikaji primarni zlu-
cové kyseliny — tj. kyselina cholova a kyselina cheno-
deoxycholova. Po konjugaci s glycinem nebo taurinem
jsou v podobé¢ sodnych ¢i draselnych soli vylouceny do
zluéi. Vice nez 90 % zlucovych kyselin se vraci entero-
hepatalnim ob&hem zpét do jater, k absorpci dochazi
v terminalnim ileu kotransportem se sodikem. U¢inkem
stievnich bakterii vznikaji sekundarni Zlucové kyseli-
ny — kyselina deoxycholova a lithocholova.

Fosfolipidy pfitomné ve Zluci pomahaji solubilizovat
cholesterol a také vykazuji protektivni ucinek, chrani
hepatocyty a duktularni buniky pred cytotoxickym ucin-
kem zluc¢ovych kyselin. Ve Zlu¢i je také malé mnozstvi
proteint, piedev§im imunoglobulint typu IgA, které
brani rtstu bakterii. Kromé bilirubinu a cholesterolu
jsou zluci vylucovany také dalsi odpadni latky, jako jsou
stopové prvky, rostlinné steroly, metabolity endogen-
nich latek a xenobiotik a oxidovany glutathion.

Tvorba zIu¢i u ¢lovéka zavisi pfedevsim na mnoz-
stvi zlu€ovych kyselin. Piestoze se ve zluci nachazeji
v micelarni podobé¢ jako velké polyanionty, a vykazuji
tak nizky koeficient osmotické aktivity, jsou provazeny
kationty, které poskytuji hlavni osmotickou hnaci silu
pro transport vody. Méné€ vyznamna je tvorba zluci ne-
zavisla na zlucovych kyselinach, kde hlavni osmotickou
hnaci silu poskytuji organické latky, napt. glutathion.
Kromé osmotické aktivity zlu€ovych kyselin se uplatiiu-
ji také jiné mechanismy, pfedevsim stimulace transportu
solutt. Prikladem je kyselina ursodeoxycholova, ktera

vyznamné stimuluje biliarni exkreci hydrogenuhlici-
tanovych aniontli provdzenou zvySenou tvorbou zluci.

Na fizeni tvorby Zluci se podileji také hormony. Jak
bylo uvedeno vyse, cholangiocyty jsou druhym vyznam-
nym zdrojem tekutiny pfivadéné do zluci. Epitelialni
bunky Zluc¢ovych vyvoda jsou vybaveny velkym mnoz-
stvim rdznych transportért, véetné apikalniho kanalu
umozhujiciho CI-HCO, antiport, fady akvaporinii a api-
kalnich chloridovych kanalii. Sekre¢ni funkce cholan-
giocytl je regulovana fadou hormoni pusobicich pro-
stfednictvim cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP).
Tvorbu Zlu¢i bohaté na hydrogenuhli¢itany stimuluje se-
kretin, glukagon a vazoaktivni intestinalni peptid (VIP).
Naopak inhibi¢né ptisobi somatostatin.

Je-li uzavien Oddiho svérac¢, nedochazi k odtoku Zluci
do duodena, tonické kontrakce tohoto sfinkteru pomahaji
retrogradnimu toku zluc¢i do zluéniku. Jak bylo uvedeno
vyse, ve zluéniku dochazi ke koncentraci zluéi, zatimco
elektrolyty a voda jsou zpétné vstiebavany, koncentrace
ostatnich latek se vyznamné zvysSuje. Epitelové buiky
zluéniku vytvareji mucin, ktery chrani vystelku zlucni-
ku proti toxickému ucinku Zluc¢ovych kyselin. Nicméné,
experimentalné bylo prokazano, Ze vysoké koncentrace
mucinu zvysuji riziko vzniku cholesterolové cholelitiazy.
Vyprazdiovani zluéniku je fizeno nervové i humoralné.
Vysokotukova dieta stimuluje vylouceni cholecystokini-
nu (CCK) z duodenalnich bunék, tento hormon se sys-
témovou cirkulaci dostava do zluc¢niku a stimuluje jeho
evakuaci, pro odtok Zluci do duodena je nutna relaxace
Oddiho svérace.

3.4 Metabolické funkce jater
3.4.1 Metabolismus sacharidt

Jatra maji kliCové postaveni v udrzeni pfimétené kon-
centrace glukdézy v krvi, hovofime o glukostatické
funkeci jater. V pfipadé nadbytku glukézy v krvi do-
chazi v jatrech k vyssimu vychytavani glukozy, zaroven
je stimulovana syntéza a uskladnéni glykogenu, vyssi
aktivitu vykazuje také glykolyza a lipogeneze. Naopak
pii poklesu glykemie jatra udrzuji pfiméfenou koncen-
traci glukézy v krvi pomoci glykogenolyzy a gluko-
neogeneze. Béhem kratkodobého hladovéni jatra uvol-
nyji dostatecné mnozstvi glukoézy k zajisténi ¢innosti
neurond centralniho nervového systému (asi 7,5 g/h),
dvé tretiny této glukdzy jsou ziskany glykogenolyzou
a jedna tfetina glukoneogenezi. Béhem déletrvajiciho
hladovéni dochdzi k depleci glykogenu v jatrech, mozek
se vsak jiz po 24 hodinach na tuto situaci adaptuje, Cast
energie ziskava utilizaci ketolatek a potfeba glukozy se
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snizuje na 2 g za hodinu. Zdrojem glukozy i ketolatek
je stimulovana glukoneogeneze.

Metabolismus glukoézy v jatrech je regulovan pfi-
tomnosti hormont a koncentraci substratd, uplatiiuje
se také nervova regulace, zmény objemu hepatocyti
v dusledku osmoticky podminéného transportu vody
a vyznamnou roli hraje rovné€z zonalni heterogenita
hepatocytti. Syntéza glykogenu je stimulovana piede-
v§im vzestupem koncentrace glukézy v portalni krvi
spolu s inzulinem, stimula¢né plsobi téz aktivace para-
sympatického nervového systému. Periportalni hepa-
tocyty tvofi glykogen také z glukogennich substrati,
hlavné laktatu. Glykogenolyza je aktivovana zejména
glukagonem a katecholaminy. Pfi hladovéni se zvysuje
koncentrace glukagonu, katecholamini a glukokorti-
koidi. Tyto hormony jsou odpovédné za zvyseni aktivit
fosfoenolpyruvat-karboxykinazy, fruktéza-1,6-bifosfa-
tazy a glukdza-6-fosfatazy a soucasny pokles aktivit
pyruvatkinazy, 6-fosfofrukto-1-kinazy a glukokinazy.
Dusledkem téchto zmén je stimulace glukoneogeneze.
Glukoéza se tvoii v endoplazmatickém retikulu hepato-
cytu pfedevsim z glukogennich aminokyselin a laktatu,
z endoplazmatického retikula je transportovana faci-
litovanou difuzi pomoci GLUT 7. Do krve se glukéza
dostava ptes bazolateralni membranu hepatocyti rov-
néz facilitovanou difuzi, av§ak pomoci gluk6zového
transportéru GLUT 2.

V jatrech dochazi také ke konverzi galaktozy a lak-
tozy na glukozu.

3.4.2 Metabolismus aminokyselin
a amoniaku

Nezastupitelna je uloha jater pfi udrzovani konstantni

koncentrace aminokyselin v plazmé, piestoze se do ur-
¢ité miry uplatnuji také jiné organy. Pti poklesu plazma-
tické koncentrace aminokyselin je uvoliiovan glukagon

a ten stimuluje proteolyzu v jatrech, naopak vzestup

koncentrace inzulinu a aminokyselin v plazmé proteo-
lyzu v jaterni tkani tlumi. Jatra zachycuji velmi u¢inné

predevsim glukogenni (glukoplastické) aminokyseli-
ny (alanin, serin, treonin a dal$i). Vé&tSina esencialnich

aminokyselin je degradovana v jatrech. Vyjimku tvofi

aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem (leucin, valin

a izoleucin), které mohou byt v jatrech vyuzity pro

proteosyntézu, ale nedochazi zde k jejich katabolismu.
V jatrech v§ak mohou byt oxidovana alfa-ketoanaloga

aminokyselin s rozvétvenym fetézcem uvolnéna z kos-
schopnost syntetizovat prakticky vSechny neesencialni

aminokyseliny.

V jatrech je znacné mnozstvi amoniaku rtizného pivo-
du. Portélni krvi je pfivadén amoniak, ktery vznika Cin-
nosti stievni mikroflory, a amoniak tvofeny stfevni sliz-
nici z glutaminu. Pfimo v jatrech je amoniak produkovan
deaminaci aminokyselin. Deaminace aminokyselin je
nezbytna, maji-li byt vyuzity jako zdroj energie nebo
konvertovany na cukry nebo tuky. Jaterni acinus je vyba-
ven dvéma U¢innymi systémy pro detoxikaci amoniaku.
Prvnim je ornitinovy cyklus, v némz je amoniak deto-
xikovan za vzniku mocoviny; druhou cestou je syntéza
glutaminu. Zatimco tvorba mocoviny je lokalizovana
predevsim v periportalnich hepatocytech, syntéza gluta-
minu probiha v perivendzni oblasti. V intaktnich jatrech
je asi 80 % amoniaku portalniho pivodu detoxikovano
v ornitinovém cyklu, malé perivendzni hepatocyty pak
s vysokou uc¢innosti pfeménuji zbyly amoniak na gluta-
min. Neschopnost jater eliminovat u¢inné amoniak pfi-
spiva k rozvoji jaterni encefalopatie (obr. 3.10).

Detoxikace amoniaku je dilezita také pro udrzeni
acidobazické rovnovahy. Uplna oxidace proteinii po-
skytuje znacné mnozstvi amoniového kationtu a hydro-
genuhli¢itanového aniontu, obé¢ latky jsou vyuzity k syn-
téze mocoviny, ¢imz dochazi k eliminaci zna¢ného
mnozstvi hydrogenuhli¢itanti. Souc¢asné poznatky do-
kladuji, ze jatra se vyznamné podileji na udrzeni extra-
celularni koncentrace hydrogenuhli¢itanu zménou akti-
vity tvorby mocoviny. V periportalnim kompartmentu je
odstranovani hydrogenuhlicitanu cestou syntézy moco-
viny fizeno aktualnim acidobazickym stavem. V piipad¢
potlaceni tvorby moc¢oviny v zajmu udrzeni pH kon-
centrace amoniaku nestoupa, protoze tvorba glutaminu
v perivendzni oblasti je zdloznim systémem detoxikace
amoniaku. Koordinované fizeni metabolismu glutaminu
v jatrech a ledvinach je nezbytné pro udrzeni koncen-
trace amoniaku a acidobazické rovnovahy.

3.4.3 Syntéza proteinli

Prevazna vétSina plazmatickych proteinti — s vyjimkou
imunoglobulint, von Willebrandova faktoru, produko-
vaného endotelialnimi buitkami, nebo napt. nékterych
apoproteini, které se tvoii extrahepatalné — je syn-
tetizovana v jatrech. Maximalni kapacita pro tvorbu
plazmatickych proteinti ¢ini 20—50 g denné. Deplece
plazmatickych proteinti vede k indukci prolifera¢nich
procesu v jatrech, projevujicich se zvySenim poctu
mitdz, zveétSenim hmotnosti jater a zvySenim funkéni
kapacity jater. K tvorbé plazmatickych proteind mohou
pfispivat i neparenchymové buiiky. Piikladem je reti-
nol vazajici protein a alfa-1-antitrypsin, které se tvori
také v Kupfferovych buikach a hvézdicovych buiikach.
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Obr.3.10 Schéma detoxikace amoniaku — mocovinovy cyklus a syntéza glutaminu (upraveno podle Sharifi F, Firoozabadi B,
Firoozbakhsh K. Numerical investigations of hepatic spheroids metabolic reactions in a perfusion bioreactor. Frontiers in
Bioengineering and Biotechnology, 2019; doi.org/10.3389/fbioe.2019.00221):

A — Periportalni hepatocyty jsou zasobeny krvi s vysokym obsahem kysliku a nutri¢nich substratd, které do jater privadéji
vétve portalnizily a jaterni arterie. Detoxikace amoniaku v téchto hepatocytech probiha cestou tvorby mocoviny. Perivenézni
(centrilobuldrni) hepatocyty jsou zasobeny krvi s nizkym obsahem kysliku a zivin. Detoxikace amoniaku je zde provazena

tvorbou glutaminu.

B - Prvnim krokem pfi syntéze mocoviny je tvorba karbamoylfosfatu, ten je naslednymi ¢tyfmi enzymatickymi reakcemi

pfeménén na mocovinu, kterd je vylouc¢ena do krve.

AMP — adenosinmonofosfat, ASP — aspartat, ATP — adenosintrifosfat, P — fosfat, PP — difosfat

Polocas plazmatickych proteind je znaéné rozdilny
a pohybuje se v rozmezi nékolika hodin (srazeci fakto-
ry) az 14 dni (albumin, cholinesteraza). Akutni jaterni
selhani se manifestuje s ohledem na plazmatické pro-
teiny nejdfive jako porucha hemokoagulace.

Jednotlivé parenchymové buiiky nejsou specializo-
vané na tvorbu urcitého typu proteinu, hepatocyt je ob-
vykle schopen tvorit celé spektrum bilkovin, jak bylo
prokazano metodou in situ hybridizace specifickych
mRNA. Kromé¢ albuminu a C-reaktivniho proteinu
patii vSechny plazmatické proteiny tvoiené v jatrech
mezi glykoproteiny. Proteiny se tvoii v hepatocytech
kontinualng a jsou skladovany v endoplazmatickém
retikulu a Golgiho aparatu. Na pfislusné stimuly jsou
vylucovany do krve procesem exocytozy.

Syntézu proteind v jatrech inhibuji glukagon, vazo-
presin a pokles koncentrace aminokyselin v krvi. Sti-
mula¢né naopak pusobi inzulin, hormony $titné zlazy,
rustovy hormon a zvySeny pfisun aminokyselin. Jatra
jsou také hlavnim mistem tvorby proteind akutni faze
(napt. C-reaktivniho proteinu, ceruloplazminu, slozky
C3 komplementu, alfa-1-antitrypsinu ¢i alfa-1-antichy-
motrypsinu). Jedna se o heterogenni skupinu plazmatic-

kych proteini, jejichz koncentrace rychle stoupa v re-
akci na poskozeni tkané napt. zanétem. Indukce tvorby
proteint akutni faze je zprosttedkovéana cytokiny (IL-1,
IL-6, TNF) pouze vsak za permisivniho u¢inku gluko-
kortikoidd. Funkce proteinti akutni faze jsou rozmanité,
nékteré pusobi imunomodulacéné, dalsi jsou inhibitory
proteaz a snizuji proteolytickou aktivitu enzymu vylu-
covanych zanétlivymi burikami.

3.4.4 Metabolismus lipida

Stejné jako u ostatnich zivin, i v ptipadé metabolismu
lipidt a lipoproteint jsou jatra Gstfednim organem. V ja-
trech je vysoka aktivita beta-oxidace mastnych kyselin,
probiha tu tvorba zna¢ného mnozstvi cholesterolu a fos-
folipidt, tvofi se lipoproteiny a dochazi k lipogenezi —
konverzi sacharidt a proteind na tuk. Pfi beta-oxidaci
mastnych kyselin vznika acetyl-CoA, ¢ast je utilizovana
v jatrech, ¢ast poskytuje kondenzaci kyselinu acetocto-
vou (ta je vysoce rozpustna, difunduje do extracelularni
tekutiny a v jinych tkanich miize byt rekonvertovana
na acetyl-CoA — a nasledné vyuzita jako zdroj energie).
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V mikrozomech a cytosolu hepatocyti dochazi
k tvorbé cholesterolu hlavné z acetyl-CoA, kliCovym
enzymem biogeneze cholesterolu je 3-hydroxy-3-

-metylglutaryl-CoA-reduktaza, katalyzujici pfeménu
3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA)
na mevalonat. V disledku poklesu obsahu cholesterolu
v hepatocytech dochazi k up-regulaci LDL-receptort
a soucasn¢ ke stimulaci HMG-CoA-reduktazy. Hlav-
nim metabolitem cholesterolu jsou primarni zlu¢ové
kyseliny (viz vyse). V jatrech se tvoii také nekteré en-
zymy lipidového metabolismu — lecitin-cholesterol-
-acyltransferaza (LCAT) a jaterni triglycerid-lipaza.

V ptipadé lipoproteinti spociva funkce jater v tvorbé
apoproteind, které nejsou pouze nezbytnou solubiliza¢ni
slozkou lipoproteinovych Castic, ale uplatiuji se i v pro-
cesu receptorem zprostfedkované endocytozy lipoprotei-
nt a jako aktivatory enzymt lipidového metabolismu. Pti
nadmérném piisunu glukézy do jater dochazi ke konverzi
na mastné kyseliny a nasledné esterifikaci s glycerolem.
Ve formé lipoproteinti o velmi nizké hustoté (VLDL) jsou
pak tyto lipidy vylouceny do krve a zpracovany v tu-
kové tkani ¢i kosterni svaloviné. Lipoproteiny o velmi
nizké hustoté obsahuji apoB-100, apoC-II a apoE. Jejich
zbytky — lipoproteiny o stfedni hustoté (IDL), obsahu-
jici apoB-100 a apoE, jsou ¢aste¢né vychytavany jatry
prostfednictvim LDL-receptort, popiipade jsou premé-
nény v plazmé na LDL (po ztraté apoE). Lipoproteiny
o nizké hustoté poskytuji cholesterol extrahepatalnim
tkanim. Pfitomnost LDL-receptorti v jatrech umoziuje
opakovany zachyt a zpracovani cholesterolu.

Na metabolismu cholesterolu se vyznamné podileji
také lipoproteiny o vysoké hustoté, které obsahuji cho-
lesterol, fosfolipidy a triglyceridy. Hlavnimi apopro-
teiny jsou apoA-I a apoA-II, které se tvoii ve stieve
a také v jatrech. Hepatocyty jsou vybaveny scavenge-
rovym receptorem SR-B1 (scavenger receptor class B
type 1), ktery pfedevsim zprostfedkovava vychytavani
HDL s vysokym obsahem esterti cholesterolu. Zachy-
ceny cholesterol je metabolizovan na zlucové kyseliny
a ty jsou vylouceny do zluci. Pfedpoklada se, Ze tento
mechanismus ma vyznamny antiaterogenni u¢inek.

3.5 Jatra a vitaminy
3.5.1 Vitaminy rozpustné v tucich

Vzhledem k zéasadni tloze jater v metabolismu lipidi
neptekvapi, Ze se vyznamné podileji i na osudu lipofil-
nich vitaminl v organismu.

Vitamin A — retinol a jeho derivaty se obdobné jako
dalsi v tucich rozpustné vitaminy D, E a K vstfebava

ze stfeva a poté je transportovan jako soucast chylo-
mikronti, popfipadé VLDL. Po vstupu do hepatocytt
dochazi k hydrolyze retinol esteri na volny retinol,
ktery se vaze na specificky retinol vazajici protein
(retinol-binding protein — RBS) a ¢astec¢né také na
prealbumin. Ve vazb¢€ na transportni proteiny je pak
retinol vyloucen do sinusoid. Cést vazaného retinolu je
vychytana hvézdicovymi buitkami, kde se za fyziolo-
gickych podminek nachézi asi 80 % z celkového mnoz-
stvi vitaminu A v jatrech. Retinol mtize byt v jatrech
oxidovan na retinal a dale konvertovan na retinovou
kyselinu. Retinova kyselina je v jatrech konjugovéana
s kyselinou glukuronovou a vylouéena do zZlu¢i, entero-
hepatalnim obéhem se vraci zpét do jater, pfipadné je
z organismu vyloucena.

Vitamin D je dietniho ptivodu, a to jak rostlinného
(D,), tak zivoc¢isného (D,), ¢ast vitaminu D, se tvo-
fi v kGizi vlivem ultrafialového zafeni. At uz je vita-
min D jakéhokoliv piivodu, je nezbytné jej aktivovat.
Prvnim krokem aktivace vitaminu D je v jatrech pro-
bihajici 25-hydroxylace katalyzovana cytochromem
P450. Vznikly 25-hydroxycholekalciferol (kalcidiol)
je transportovan do ledvin, kde za katalytického ucin-
ku parathormonu dochazi k dalsi hydroxylaci. Vysled-
kem je 1a,25-dihydroxycholekalciferol (nazyvany také
kalcitriol), ktery vykazuje plnou biologickou aktivitu,
predevsim vyznamné zvysuje vstiebavani vapniku. Kal-
citriol vykazuje biologické ti¢inky po vazbé na jaderny
receptor pro vitamin D (VDR) asociovany s retinoidnim
receptorem X (RXR). Tyto heterodimery VDR/RXR
se vazou na VDRE (vitamin D response element), coz
nasledn¢ vede k iniciaci exprese celé fady genil. Recep-
tory pro vitamin D se nachézeji také v cytoplazmatické
membrang a jejich obsazeni vitaminem D aktivuje intra-
celularni signalni transdukci, ktera se podili na mnoha
fyziologickych pochodech stieva (obr. 3.11).

Vitamin E se vstiebava ze stfeva ve dvou formach —
jako alfa-tokoferol a gama-tokoferol. Krvi jsou trans-
portovany v chylomikronech a VLDL. Hlavni tlohou
jater je rozdélit obé formy od sebe. Alfa-tokoferol je
vyloucen zpét do krve jako soucast VLDL a pravdépo-
dobné i HDL, zatimco gama-tokoferol je dale metaboli-
zovan a vyloucen zluci. V jatrech se nachazi specificky
tokoferol vazajici protein, ktery je zodpovédny za roz-
déleni obou forem tokoferolii.

Vétsina vitaminu K je produkovana stievnimi bakte-
riemi. Tento vitamin je kofaktorem gama-glutamylkar-
boxylazy, enzymu endoplazmatického retikula, ktery
je odpovédny za posttranslacni karboxylaci zbytkl ky-
seliny glutamové na zbytky gama-karboxyglutamové
kyseliny. Tato karboxylace je nezbytnou podminkou
biologické aktivity koagulacnich faktort II, VII, IX
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Obr.3.11 Aktivace vitaminu D (upraveno podle Kim D-H, Meza CA, Clarke H, Jeong-Su Kim J-S, Hickner RC. Vitamin D and
endothelial function. Nutrients, 2020; 12: 575)

RXR — retinoidni receptor X, VD — vitamin D, VDR — receptor pro vitamin D, VDRE - vitamin D response element

a X a také ptirozené se vyskytujicich antikoagulaénich ~ 3.5.2 Vitaminy rozpustné ve vodé

faktorti — proteinu C a proteinu S. Karence vitaminu K,

zplsobena poruchami traveni a vstiebavani tukii, ne- Vitamin B, patfi mezi vitaminy rozpustné ve vodg, ve
dostatkem vitaminu K pfi poruseni stfevni mikrobidlni ~ své molekule obsahuje kobalt, odtud pochézi nazev ko-
flory ¢i nejriiznéj$imi postizenimi jater, je ¢asto prova-  balamin. Existuje n¢kolik forem kobalaminu podle na-
zena zavaznym krvacenim. vazané skupiny. Adenosylkobalamin a metylkobalamin
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ptredstavuji aktivni formy vitaminu, maji vSak malou
odolnost viici svételnému zafeni a oxidaci. Stabiln&j$imi
formami vitaminu B, , jsou hydroxykobalamin a kyano-
kobalamin. Vitamin B, , je nezbytny pro fadu diilezitych
pochodli v organismu, napt. myelinizaci v centralnim
nervovém systému, tvorbu funk¢nich erytrocytt, syntézu
DNA a dalsi. Vitamin B, je také kofaktorem dvou enzy-
mi — metioninsyntazy a L-metylmalonyl-CoA-mutazy.
Metioninsyntaza katalyzuje reakci, pii které vznika me-
tionin z homocysteinu, metionin je dale konvertovan na
S-adenosylmetionin; je univerzalnim donorem metylové
skupiny pro téméf 100 riznych substrati véetné DNA,
RNA, proteint a lipidi. L-metylmalonyl-CoA-mutaza
konvertuje L-metylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA.

Na rozdil od jinych vitaminti rozpustnych ve vode¢ je
kobalamin v organismu skladovan. Hlavnim mistem, kde
se nachazi asi polovina zasob tohoto vitaminu, jsou jatra.
Dalsi zasoby jsou také ve svalech, kostech, ledvinach,
mozku, slezing, erytrocytech a v plazmé ve vazb¢ na
transportni protein transkobalamin. Hlavni zasobni for-
mou je adenosylkobalamin, celkové zasoby kobalaminu
se pohybuji v rozmezi 2—5 mg, coz je hodnota az 2000krat
vyssi, nez je denni potieba. K projeviim hypovitamindzy
tak obvykle dochazi az v prubéhu nékolika let.

3.6 Jatra jako zasobarna
meédi a zeleza

Méd’ je stopovy prvek, ktery je nezbytnou soucasti fady
enzymd, napf. cytochrom c-oxidazy nebo superoxid-
dismutazy. Asi polovina médi, kterd se nachazi v po-
trave, se vstiebava v jejunu a portalni krvi se ve vazbé
na albumin dostava do jater. Vice nez 80 % vstiebané
médi je vylouceno zluéi. Pfes bazolateralni membranu
hepatocytu prostupuje pomoci Ctrl (copper-transport
protein), v cytosolu se pak vaZe na protein z rodiny me-
talochaperonti Atox1, ktery transportuje méd’ tak, aby
se mohla navazat na plazmaticky transportni protein ce-
ruloplazmin. Ceruloplazmin je alfa-2-globulin tvofeny
v jatrech a je transportnim proteinem, ktery vaze 95 %
meédi pfitomné v systémové cirkulaci. VétSina médi se
vSak v jatrech vaze na specificky protein, a je tak ve
formé komplexu vyloucena do zluci. Vazba na protein
brani zpétnému vstiebani médi v tenkém stieve, a méd’
tak mize byt vyloucena z organismu. Patologické pro-
cesy, které postihuji biliarni exkreci médi, vedou k aku-
mulaci médi v hepatocytech, pfedevsim v lysozomalni
frakci s naslednou elevaci médi v plazmé.

Zelezo se vstiebava v proximalni &asti tenkého stie-
va, v plazmé se vaze na specificky transportni protein

jaterniho ptvodu — transferin. V bunkach je ¢ast Zeleza
ve volné formé, coz je dillezité pro zajisténi enzymatic-
kych reakci zajist'ujicich transport elektronti. Vzhledem
k tomu, ze Zelezo pisobi na buiiky toxicky, je vétSina
intracelularniho zeleza vazana na feritin.

3.7 Endokrinni funkce jater

Do sirokého spektra jaternich funkci patfi také podil na
regulaci neékterych funkci v organismu. Pfikladem je
tvorba angiotenzinogenu. Angiotenzinogen je tetrade-
kapeptid produkovany v jatrech, ktery se vlivem reninu
vylouceného z ledvin §tépi na dekapeptid angiotenzin I
a ten je nasledné angiotenzin I konvertujicim enzymem
(ACE) konvertovan na biologicky u¢inny oktapeptid
angiotenzin II. Angiotenzin II je hlavnim regulatorem
sekrece aldosteronu a vykazuje vazokonstrikéni G¢inky,
podili se tak vyznamné na regulaci objemu extracelu-
larni tekutiny a pfedevsim krevniho tlaku.

Regula¢ni tlohu méa rovnéz erytropoetin, protein
s pleiotropnim riistovym G¢inkem, predevsim vSak sti-
mulujici tvorbu erytrocytt v kostni dieni. Vétsina erytro-
poetinu se u dospélého ¢loveka tvoti v ledvinach (85 %),
zbylych 15 % je produkovano jatry. Ve fetalnim obdobi
jsou v8ak primarnim mistem tvorby erytropoetinu jatra.

Jatra se podileji také na regulaci ristu. Ristovy hor-
mon stimuluje v jatrech tvorbu nékolika polypeptidi,
které vykazuji strukturalni podobnost s molekulou
proinzulinu, a proto byly nazvany insulin-like growth
factors (IGF). Nejvyznamnéjsi je IGF-I (dfive zvany
somatomedin C), jehoz pfitomnost spolu s riistovym
hormonem je nezbytna pro zajisténi normalniho post-
natalniho ristu. Vyznamné ovliviiuje také rust kosti
do délky, zvysuje zabudovavani sulfatu do ristovych
plotének a tim stimuluje jejich rist.

Dalsi signalni molekulou, ktera se tvoii predevsim
v jatrech, je trombopoetin. Tento glykoproteinovy hor-
mon je hlavnim stimuldtorem megakaryopoézy a tvorby
krevnich destic¢ek. Vaze se na receptory progenitorovych
bunék v kostni dfeni a sméruje jejich dalsi diferenciaci
do megakaryocytové fady a podporuje také zrani mega-
karyocytl. Hepatocyty vytvareji trombopoetin v kon-
stantnim mnozstvi, jeho plazmaticka koncentrace je v§ak
nepiimo umérna mnozstvi megakaryocytu, a predevs§im
krevnich desticek, které hormon degraduji po vazbé na
specificky membranovy receptor. V jatrech je tvorba
trombopoetinu umocnéna interleukinem 6 (IL-6).

Jatra prispivaji k homeostaze zeleza produkci hepci-
dinu. Hepcidin je peptidovy hormon, ktery zabraiuje
vstupu Zeleza do plazmy, a to ze tii hlavnich zdroji,
kterymi jsou vstifebavani zeleza v duodenu, uvolnéni

3
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recyklovaného Zeleza z makrofagt a uvolnéni zeleza ze
zasob v jatrech. Prestup zeleza pies cytoplazmatickou
membranu enterocytil a pravdépodobné i makrofagt
a hepatocytl je vazan na pifitomnost proteinu feropor-
tinu. Hepcidin se vaze na feroportin, coz vede k inhibici
transportu zeleza z bunék. Tvorba hepcidinu je regulo-
vana koncentraci plazmatického zeleza. Pfi nedostatku
zeleza se tvoii jen velmi malé nebo zadné mnozstvi
hepcidinu, pti nadbytku Zeleza produkuji hepatocyty
vice hepcidinu.

V roce 2012 byl identifikovan cirkulujici angiopoe-
tinu podobny protein 8 (ANGPTLS), ktery se tvofi pre-
devsim v jatrech a tukové tkani. Pfedpokladalo se, Ze se
jedna o novy hormon podporujici proliferaci beta-bun¢k
Langerhansovych ostriivki pankreatu se slibnym poten-
cidlem pro 1écbu diabetes mellitus. Byl proto pfejmeno-
van na betatropin. Vysledky nékolika recentnich védec-
kych praci vSak bohuzel ukazaly, Ze tato ocekavani byla
predcasna. Tyto prace prokazaly, Ze betatropin vykazuje
maly nebo zadny mitogenni u¢inek na beta-bunky.

V poslednich letech umoznily sofistikované metody
kvantitativni proteomiky identifikovat fadu signalnich
molekul produkovanych také v jatrech. Mezi tyto tzv. he-
patokiny patii naptiklad aktivin E, inhibin BE, adropin,
ANGPTLA, ektodysplasin A, fetuin A a B, protein vaza-
jici retinol 4 a dal$i. Zmény koncentraci hepatokint pii
rozvoji metabolickou dysfunkci podminéného steato-
tického onemocnéni jater (metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease — MASLD) potvrzuji jejich
vyznamny podil na regulaci lipidového metabolismu.

3.8 Imunitni funkce jater

Prestoze uloha jater v obrannych reakcich organismu
byla po 1éta imunology opomijena, dnes existuje fada
dikazi svédcicich pro skutecnost, Ze jatra jsou mistem
komplexni imunitni aktivity a ze hraji klicovou ulohu
pti rozvoji nékterych vyznamnych patologickych stavi,
jako jsou naptiklad septikemie, metastazy nebo hepato-
tropni infekce.

Jatra jsou vystavena enormni antigenni zatéZi ne-
Skodnymi dietnimi produkty ptivadénymi portalni krvi,
které musi byt obrannymi mechanismy tolerovany, a za-
roven patogeny, které naopak vyzaduji rychlou imunitni
odpovéd. Vzhledem k vysokému pritoku krve jatry je
pritomna také velka expozice metastatickym stimulim,
nékteré produkty metabolismu jater mohou navic vy-
kazovat kancerogenni G¢inek. Imunitni systém jater
ma tedy poskytovat ochranu vii¢i patogeniim a meta-
statickym burnikam a zarovei tolerovat neskodné vlastni
a cizorodé antigeny.

Bunky imunitniho systému ptedstavuji asi 10 % ves-
keré bunécné populace jater. Patfi mezi né€ rezidentni
buinky — Kupfferovy a dendritické buiky, a imunitni
bunky, které do jater vstupuji a zase odchazeji — lym-
focyty (T-lymfocyty, cytotoxické NK-buiky a populace
NKT-bungk) a granulocyty. Nezanedbatelny podil na
imunitnich reakcich maji endotelové buiky jaternich
sinusoid, které slouzi jako biofiltr mezi krvi v jaternich
sinusoidech a tekutinou v Disseho prostorech.

Imunotolerance jater je zplsobena jaternimi anti-
gen prezentujicimi bunkami (hepatic antigen-presen-
ting cells — HAPC), mezi néz patii dendritické bunky,
jaterni sinusoidalni endotelialni buniky (liver sinusoidal
endothelial cells — LSEC), Kupfferovy bunky, hvézdi-
cové bunky a hepatocyty. Prezentace antigenti induko-
vand HAPC vede k naruseni nebo potlaceni odpovédi
T-lymfocytt, zprostiedkované ¢asteéné absenci kosti-
mulacnich faktort a ¢aste¢né pritomnosti koinhibi¢nich
molekul. Navic antigen prezentujici buiiky produkuji
transformujici ristovy faktor beta (transforming growth
factor beta — TGF-P) a interleukin 10. Tyto molekuly
podporuji diferenciaci regulacnich T-lymfocytl, coz
nasledné vede k potladeni proliferace efektorovych
T-lymfocytt a poklesu sekrece prozanétlivych cytokint.

Kli¢ovou tlohu v pfirozené imunité maji Kupffe-
rovy bunky, které jsou aktivovany riznymi bakterial-
nimi stimuly, jako jsou napfiklad endotoxin (LPS) nebo
bakterialni superantigeny. Disledkem aktivace je pro-
dukce cytokint, které moduluji diferenciaci a prolife-
raci ostatnich bunék. Fyziologické koncentrace lipo-
polysacharidi vedou k produkci TNF-a a IL-10, tyto
cytokiny zptsobuji down-regulaci receptorem medio-
vané endocytoézy antigenu a pokles exprese molekul
lidského leukocytarniho antigenu (human leukocyte
antigen — HLA) . a II. tfidy v endotelovych burnikach
jaternich sinusoid. Nasledné dochazi k poklesu aktiva-
ce T-lymfocyti. Na poklesu aktivace T-lymfocyti se
podileji také dalsi latky produkované Kupfferovymi
buitkami (prostanoidy, NO, reaktivni formy kysliku —
ROS). Kupfferovy bunky jsou pravdépodobné uréuji-
cimi v indukci imunologické tolerance v jatrech. Pro-
dukuji vSak také dalsi cytokiny, které mohou imunitni
reakci naopak podpofit. Interleukiny I1L-12 a IL-18 se
podileji na fizeni diferenciace NK a podporuji mistni
expanzi subpopulace cytotoxickych NK, které produ-
kuji znacné mnozstvi interferonu gama (IFN-y) s anti-
virovym ucinkem. Interleukiny IL-1b, IL-6, TNF-a
a leukotrieny, rovnéz ptivodu z Kupfferovych bunék,
podporuji infiltraci a antimikrobialni aktivitu neutro-
filnich granulocyta.

Jatra jsou organem s vyznamnou ulohou v pfirozené
imunitni odpovédi a pfispivaji k antiviralni, antibakte-
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ridlni a protinddorové obrané organismu. Kromé toho
vSak pfirozena imunita hraje dtlezitou roli v fizeni ja-
terniho poskozeni, rozvoje jaterni fibrozy a regenerace
jater. Zasah do signalnich cest ovliviiujicich imunitni
odpovéd v jatrech tak predstavuje novy terapeuticky
pristup k 1é¢bé chronickych jaternich onemocnéni.

3.9 Regenerace jater

Regenerace jater je schopnost organismu obnovit pa-
vodni bunéénou populaci a funkce jater po jejich po-
Skozeni ruzné etiologie. Jatra jsou jedinym solidnim
organem, ktery je pomoci regeneracnich mechanismi
schopen udrzovat relativni hmotnost jater na konstant-
ni hodnoté, coz je nezbytné pro zajiSténi homeosta-
zy. Vzhledem k umisténi v duting bfisni a zvlaStnimu
krevnimu zasobeni jsou jatra trvale vystavovana mno-
ha latkdm s potencialné $kodlivym ucinkem. Ziejme
proto jsou vybavena mimofadnou a vyjime¢n¢ ucinnou
schopnosti sebeobnovy po poskozeni. Na obnove jater
se podili jak bunécna hypertrofie, tak také hyperplazie.
Regeneraéni schopnost jater je evoluéné konzervovany
fenomén, ktery byl popsan u fady zivoc¢isnych druhi
vCetné mysi, potkant, kralikd, pst, prasat i primata
a také u ¢lovéka.

Nejcastéji uzivanym modelem pro studium nasled-
né regeneracni odpovédi je parcialni 2/3 hepatektomie
(PX), reparacni odpovéd’ I1ze vsak indukovat také toxic-
kym poskozenim jater (tetrachlormetan, D-galaktos-
amin, thioacetamid, paracetamol, alkohol). Regenerace
jater je unikatni model kontrolovaného ristu tkdné. Je-
dinecna je schopnost hepatocytl piejit z pln¢ diferen-
covaného stavu, z klidové (G0) faze bunécného cyklu
do cyklu bunécného déleni. Tento dé&j probiha synchro-
nizovan¢ a hepatocyty do néj vstupuji opakované. Prv-
ni vrchol syntézy DNA v hepatocytech se objevuje za
24 hodin po parcidlni hepatektomii, mit6za nasleduje
syntézu DNA za 6-9 hodin. Proliferace ostatnich bunék,
které jsou v jatrech pfitomné (cholangiocyty a sinuso-
idalni endotelové buiiky), je oproti hepatocytim asi
0 24 hodin zpozdéna.

Teorie 0 mechanismech, které jsou odpovédné za fi-
zeni regenerace jater, prosly rozsdhlym vyvojem — od
teorie hemodynamické, ktera za spoustéci mechanismus
regenerace jater povazuje zvySeny prutok krve reduko-
vanou jaterni tkani, pies teorii humoralni, ptedpoklada-
jici existenci latek jaterniho i extrahepatalniho pivodu,
které mohou indukovat nebo poptipad¢ inhibovat pro-
lifera¢ni procesy, az k pfedstave o zasadni roli zvysené
funkéni zatéze, které je zbytek jater po poskozeni vy-
staven. V soucasné dobé¢ se predpoklada, ze existuji tii

principialni regulacni slozky regenerace jater: cytokiny,
rustové faktory a metabolické zmény. Tyto tii regulacni
prvky jsou navzajem mnohonasobné provazany a tvori
komplexni sit’ odpovédnou za precizni fizeni regenerace
jater.

Regeneraci jater lze rozdélit na fazi iniciacni (pri-
ming), kdy dochazi k uvolnéni prozanétlivych cytokint
TNF-a, IL-1 a IL-6, nezbytnych pro aktivaci transkrip-
¢nich faktori (NF-kB, STAT3); nésleduje exprese fady
gentl (immediate early genes) kodujicich proteiny regu-
lujici bunééné aktivity charakteristické pro fazi G1. Jesté
dtive, fadoveé né€kolik minut po PX, dochazi k aktivaci
uPA (urokinase-type plasminogen activator), ktery je
odpovédny za konverzi plazminogenu na plazmin a né-
slednou aktivaci metaloproteinaz. To vede k remodelaci
extracelularni matrix (ECM) a uvolnéni ristového fakto-
ru hepatocytt (hepatocyte growth factor — HGF), ktery
je v hojné mife v ECM piitomen. Aktivator plazminoge-
nu prispiva ke zvySené nabidce HGF také tim, ze vede
k pfeméné jednotetézcové formy HGF na heterodimer.
Mysi s vyfazenym genem pro uPa maji porusenou re-
generacni schopnost. V prubchu dalsi faze — propagace
dochazi k expresi klicovych rustovych faktort (HGF,
EGF, TGF-B) a k aktivaci dalSich gent (delayed gene
response) s naslednou proliferaci bunék. Proliferace he-
patocytil zacina v periportalni oblasti (v I. zon¢ jaterniho
acinu) a pokracuje béhem nasledujicich 36—48 hodin do
centrilobularni oblasti. Posledni fazi — terminaci rege-
nerace jater byla dosud vénovana nejmensi pozornost.
Kromé TGF-f se pravdépodobné uplatiiuji i komponen-
ty extracelularni matrix.

Kli¢ovym faktorem obnovy ECM je komunikace
mezi hepatocyty a hvézdicovymi buiitkami zprostfed-
kovana mimo jiné integrin vazajici kinazou (integrin-

-linked kinase — ILK), proteinem exprimovanym v obou
typech bunék. Kindza vazajici integrin je vyznamny
supresor rastu jater a podili se na fizeni diferenciace he-
patocytt. V piipadé tézkého poskozeni hepatocytt, pro-
vazeného omezenim proliferacni schopnosti hepatocytd,
dochazi k aktivaci ovalnych bunék v jatrech. Ty pak
mohou diferencovat na hepatocyty, jak bylo uvedeno
vyse. Bylo prokazano, Zze zdrojem hepatocytt v téZce
postizenych jatrech mohou byt také kmenové bunky
pivodem z kostni dfen¢.

Prestoze je proces regenerace jater intenzivn¢ studo-
van po mnoho desetileti, fada zékladnich mechanismt
zustava jesté neobjasnéna. Pochopeni mechanismu fidi-
cich regeneraci jater je velmi dulezité také pro klinickou
praxi, uc¢inna podpora regenerace jater po parcialni he-
patektomii, toxickém poskozeni nebo po transplantaci
jater mize vést k rozvoji nové vyznamné terapeuticke
strategie u pacientll s postizenymi jatry.
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Mezi ¢etné jaterni funkce patii klicova uloha v intermediarnim a energetickém metabolismu, tvorba a sekre-
ce Zluci, biotransformace vétsiny xenobiotik a fady latek endogenniho plvodu, imunitni funkce, vaskularni
funkce a tvorba, skladovani a pfeména rady signélnich molekul s naslednym zasahem do fizeni mnoha funkci
vV organismu.

Kromé hepatocytll se na vykonu jaternich funkci vyznamné podileji i ostatni jaterni neparenchymové burky.

Vzhledem k funkéni heterogenité hepatocytll je opodstatnéné posuzovat usporadani jaterni tkdné s ohledem

na privodné cévy, a povazovat tak za zakladni funk¢ni jednotku jater portalni acinus.

Vétsina metabolickych a dalsich procesd probiha vyhradné v jatrech.

Dostate¢na funkcni kapacita jater je nezastupitelna a jeji zachovani je nezbytné pro piiznivy osud pacienta

s jaternim postizenim.

Jatra maji vysokou regeneraéni schopnost, k indukci hypertrofie a hyperplazie jaternich bunék dochézi v od-
povédi na redukci funkéniho jaterniho parenchymu v dlsledku chirurgického odstranéni ¢asti jater nebo
toxického poskozeni. U¢inna podpora regenerace jater by mohla byt diilezitym terapeutickym pfistupem
u pacientl s poskozenymi jatry.
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Enterohepatalni osa (osa strevo-jatra)

Jatra jsou nejvyznamnéj$im metabolickym organem v lid-
ském téle — pokud ovSem nepocitame stievo a stievni
mikrobiom. Vzhledem k anatomickym, patofyziologic-
kym a patobiochemickym souvislostem jsou oba organy/
ustroji ve velmi tésném vztahu a navzajem se ovliviuji
s mnoha klinickymi konsekvencemi. Zatimco v minulosti
jsme povazovali tenké stfevo jen za organ, kde dochazi
k traveni makronutrientd a vstiebavani zivin do portalni-
ho fecisté a kde probiha maximalné reabsorpce zluc¢ovych
kyselin k prezervaci jejich poolu v enterohepatalni cirku-
laci, dnes se nas pohled na tyto souvislosti s rozvojem no-
vych poznatkll zejména v oblasti sttevniho mikrobiomu
a bunéénych mechanismi stievniho epitelu kompletné
zménil. Vzhledem k témto vztahlim a vzajemnému pro-
pojeni hovoiime dnes o signalizacni, metabolické a pato-
fyziologické enterohepatalni ose (v anglictiné oznacované
jako gut-liver axis). Zakladni principy soucasného pohle-
du na osu stfevo-jatra ukazuje obrazek 4.1.
Travici trakt a stfevni mikrobiom v8ak ovliviuji i dal-
§i organy a systémy, dnes jiz hovofime i o ose entero-
pankreatické (gut-pancreas, nékdy i gut-pancreas-liver
axis), enterokardialni (gut-heart axis), enterocerebralni
(gut-brain axis), enteronefrogenni (gut-kidney axis),
enteropulmonalni (gut-lung axis), enteroostealni (gut-
-bone axis) ¢i o enterokutanni signalizacni ose (gut-skin
axis), coz dale demonstruje vzajemnou provazanost
traviciho systému s vyznamnymi patofyziologickymi
a klinickymi konsekvencemi.

4.1 Hlavni faktory ovliviujici
interakci mezi strevem a jatry

Ackoli enterohepatalni cirkulace zlu€ovych kyselin byla
poprvé zminéna jiz v Sedesatych letech minulého sto-

Libor Vitek

leti, termin gut-liver axis, tedy enterohepatalni osa, byl
popsan az v letech osmdesatych u nemocnych s jaterni
cirth6zou reagujicich patologickou tvorbou IgA proti-
latek na dietni antigeny.

Travici trakt ovliviiuje metabolismus jater mnoha
mechanismy — od digesce a absorpce Zivin, ale i endo-
gennich latek, jako jsou zIu¢ové kyseliny nebo bilirubin,
ptes vliv stievniho mikrobiomu, aZ po enteroendokrinni
a dalsi signalizacni funkce. Stfevni sténa navic tvofi pfi-
rozenou bariéru mezi sttevnim kompartmentem a portal-
nim feciStém, které pii naruSeni této bariérové funkce
privadéji do jater zejména mikrobialni produkty, toxiny,
vlastni mikroorganismy i dal$i metabolity, coz mize mit
dalekosahlé klinické dopady.

41.1 Stfevni mikrobiom

Pojmem stfevni mikrobiom rozumime veskery gene-
ticky material mikrobidlniho prostfedi v lumen stfevni-
ho traktu. Dnes jiz neni pochyb o biologickém vyznamu
sttevniho mikrobiomu, a to jak z pohledu fylogenetické-
ho, tak i ontogenetického. Symbidza ¢lovéka s mikroor-
ganismy pfedstavuje velmi konzervativni vztah trvajici
ptes 15 miliond let — zhruba 300 tisic generaci ¢loveéka
a miliardy generaci mikroorganismi. Tato symbidza
¢loveéka s mikroorganismy (zejména vyvinuti tolerance
vuci nim) je povazovana za hlavni divod ,,spektakular-
niho uspéchu savci, zejména pak herbivorti, v evoluci‘
(mikrobiom u masozravct vs. byloZravel se znacné lisi),
jak je nékdy uvadéno v odborné literatute.

Stfevni mikrobiom vsak nezahrnuje pouze stievni
bakterie, ale také soubor vSech virti (tzv. stfevni virom)
a také vSech plisni/hub (tzv. stifevni mykobiom), stej-
n¢ tak jako helmintd (tzv. stfevni helmintom) ¢i roz-
sahlou skupinu prokaryot nezavislych na bakteriich
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a eukaryotech (tzv. archeom) v travicim traktu (sou-
hrnnou genetickou informaci obsazenou v genomech
vSech soucasti stievniho mikrobiomu oznacujeme ter-
minem metagenom). PiestoZze v soucasnosti nemame
jesté dost informaci o vSech detailech tykajicich se
téchto mikroorganismii, vime s uréitosti, ze stfevni
virom, mykobiom i archeom velmi vyznamné ovliviiuji
homeostatickou rovnovahu lidského téla a zasahuji do
patogeneze fady chorob.

Biologicky velmi zajimava jsou nasledujici ¢isla: Lid-
ské t¢lo se sklada z 10'3 bunék, tedy z 10 biliont bunék.
Na kazdou lidskou buriku vSak piipada 10 bakterii, v lid-
ském téle jich je tedy 10", tzn. okolo 100 biliont. Vira
je jesté o fad vice, uvadi se pocet 10" virt. Bakterialni
genom je vice nez 100krat veétsi nez genom cloveka, tedy
jeho hostitele. Toto ohromujici mnozstvi bakterii pted-
stavuje u primérného cloveka pies 1 kg hmoty.

V gastrointestindlnim traktu se vyskytuje zhruba
2000 bakterialnich druht, pti¢emz 40 druhti tvoii 99 %
vSech stfevnich bakterii. VétSina stfevnich bakterii je
tvofena kmeny Firmicutes a Bacteroidetes a jejich po-
meér je ovlivitovan fadou faktori, jako jsou vek, skladba
jidelnicku ¢i metabolicky stav organismu — ma totiz
ptic¢innou souvislost s nadvahou, obezitou a metabolic-
kym syndromem. Je zndmo, ze stievni bakterie predo-
minantné pfitomné ve stfevnim lumen obéznich jedinci
produkuji zna¢né mnozstvi mastnych kyselin o kratkém
fetézci (short chain fatty acids — SCFA), které se vstie-
bavaji do portalniho fecisté, jsou vyuzivany jako zdroje
energie a mohou tvoftit az 20 % celkového kalorického
ptijmu hostitele.

Celé problematika je znacné slozita, stfevni bakterie
se podle svych metabolickych aktivit dale déli na bakte-
rie redukujici sulfat, metanogenni a acetogenni a vzni-
kajici produkty se vyznamné podileji na patogenezi jak
metabolickych, tak také onkologickych onemocnéni.
Je kuptikladu znamo, Ze u vice nez 80 % nativnich Afri-
¢anti produkuji stfevni bakterie pfevazn¢ metan, zatim-
co v britské populaci je to jen 15 %, a tento fakt se dava
do souvislosti s rizikem rozvoje metabolického syndro-
mu a porusenym metabolismem glukozy. Také je znama
asociace mezi koncentraci sirovodiku (produkt sulfat
redukujicich stfevnich bakterif) a vyskytem kolorektal-
niho karcinomu. Tyto a dal§i metabolické konsekvence
sttevniho mikrobiomu jsou skute¢né dalekosahlé, ho-
vofime o tzv. stifevnim metabolomu.

Stav stfevniho mikrobiomu ovliviiuji zejména fak-
tory zivotniho stylu, mezi které zahrnujeme predevsim
skladbu jidelnicku, ptijem alkoholu, ale i fadu dalSich
civiliza¢nich faktord, jako jsou napiiklad uzivani per-
oralni antikoncepce, zptsob porodu (pfirozené cesty vs.
sectio Caesarea), zpusob vyzivy novorozencu (kojeni

vs. uméla vyziva), uzivani antibiotik (dokonce i uzivani

antibiotik v téhotenstvi ovliviiuje stfevni mikrobiom

déti) apod.

Masové pouzivani antibiotik v humanni medicing je
obviniovano ze spolupodilu na pandemii obezity pra-
v¢& pro negativni ptisobeni na stfevni mikrobiom. Plati
to obecné, ale i ve specifickych indikacich. Naptiklad
eradikace infekce Helicobacter pylori je asociovana
s rizikem nadvahy pies dysregulaci produkce ghrelinu
a leptinu, podobné dlouhodobé podavani vankomycinu
k prevenci infekéni endokarditidy je sdruzeno s narts-
tem té€lesné hmotnosti a sniZenou inzulinovou senzi-
tivitou. Uvadi se, Ze dokonce i kratkodobé podavani
antibiotik vede k nevratnym zménam ve slozeni stiev-
niho mikrobiomu. Problém s uzivanim antibiotik je ale
mnohem globalnéjsi — expozice antibiotikiim pouzi-
vanym ve veterinarni medicin€ je taktéz velikou hroz-
bou. Jen v roce 2010 se v Zivoé¢isné vyrobe celosvétove
spotiebovalo 100 000 tun antibiotik (z toho 30 000 tun
v Cinském zemédélstvi). Data ze Spojenych statt uva-
déji, ze jen 20 % vSech antibiotik se pouzije v human-
ni medicing, vétSina se pak spotfebuje v zemédé€lstvi.
Uvadi se, ze 30-80 % vsech antibiotik uzivanych ve
veterinarni mediciné unika do zevniho prostredi a po-
travinového fetézce ¢loveéka s vyznamnymi zdravotnimi
dopady v dasledku zvysujici se rezistence na antibiotika
i ireverzibilnich zmén lidského mikrobiomu.

Stfevni mikrobiom ¢loveka je ovliviiovan i dalSimi
xenobiotiky zamofujicimi masivné Zivotni prostfedi
a ovliviyjicimi potravinovy fetézec ¢lovéka, jako jsou
estrogeny (v dusledku uzivani peroralni antikoncep-
ce), ale tfeba i antidepresiva nebo dokonce drogy typu
pervitinu.

K dysbalancim ve stfevnim mikrobiomu, ¢asto i za-
vazného charakteru, vedou i apendektomie, tonzilekto-
mie, o¢istna klyzmata ¢i dlouhodobé pusty.

Vsechny tyto vlivy plisobici na mikrobiom ¢loveéka
jsou pak spoluzodpovédné za zvysujici se vyskyt civi-
lizacnich onemocnéni, jako jsou idiopatické stievni za-
néty, syndrom drazdivého tracniku, ale i rozvoj nadvéhy
a obezity, metabolického syndromu a diabetes mellitus
2. typu. V disledku téchto faktort se zvysuje i vyskyt
celiakie, alergii, astmatu, ale také neuropsychiatrickych
poruch.

Stav stfevniho mikrobiomu tedy vyznamné ovliviiuje
metabolické funkce ¢lovéka, a to celou fadou mecha-
nismu:

o Jak jiz bylo zminéno vyse, nékteré stfevni bakterialni
kmeny produkuji fermentaci nevstiebatelné vlakni-
ny SCFA (acetat, propionat, butyrat), které hostitel
(¢lovek) po jejich vstiebani mize vyuzit jako zdroj
energie. Takto tvofeny propionat je substratem pro
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glukoneogenezi, acetat pak pro syntézu cholesterolu
amastnych kyselin. Mastné kyseliny o kratkém fetézci
maji adipogenni u€inky aktivaci receptorti pro volné
mastné kyseliny (free fatty acid — FFA receptorti 2/3).
Moduluji vSak také produkei glukagonu podobného
peptidu 1 (glucagon-like peptide 1 — GLP-1), ¢imz se
dale podileji na metabolismu glukdzy. Vsechny tyto
mechanismy se tak podileji na patogenezi s meta-
bolickou dysfunkci asociované tukové nemoci jater/
steatohepatitidy (MASLD/MASH) a metabolického
syndromu.

Strevni bakterie maji vliv na imunitni funkce hostitele,
a to zejména aktivaci tzv. toll-like receptorii (TLR),
produkcei prozanétlivych cytokint i (latentni) endo-
toxemii pfi poruse bariérové funkce stfeva ¢i prerts-
tani bakterii v aboralnich ¢astech traviciho traktu. Tim
se spolupodileji na patogenezi imunitné a funkéné
podminénych onemocnéni zejména traviciho traktu,
ale i jater.

Stfevni bakterie ovliviiuji metabolismus zlu¢ovych
kyselin, jejich dekonjugaci i produkci sekundarnich
zlucovych kyselin (kyseliny deoxycholové a lito-
cholové), které jsou vyznamnymi kokancerogeny
uplatiiujicimi se v kancerogenezi kolorekta a patrné
i hepatocelularniho karcinomu. Sekundarni zlu¢ové
kyseliny jsou ale také litogennimi faktory zptsobu-
jicimi po své absorpci do portalni krve a nasledné
resekreci do zlu€e cholesterolovou cholelitiazu.
Strevni bakterie se uplatiuji i v produkei nékterych
steroidnich hormont, které za urcitych okolnosti mo-
hou putisobit na hormonalni receptory hostitele, tedy
¢loveéka (hovoiime o tzv. mikrobidlni endokrinologii).
Stfevni bakterie jsou nezbytné rovnéz pro spravny
vyvoj hypotalamo-hypofyzarni osy.

Strevni bakterie se uplatiiuji i v biotransformaci xeno-
biotik, produkuji vitamin K, nezbytny pro tvorbu
nékterych koagulacnich faktort v jatrech.

Ovliviluji také piijem potravy i chut’ k jidlu (prostied-
nictvim modulace stievnich hormont, jako jsou ghre-
lin, peptid YY — PYY nebo GLP-1), maji tak vztah
k porucham piijmu potravy, funkénim stfevnim one-
mocnénim a také neuropsychiatrickym symptomutim.
Je kuptikladu znamo, Ze bezmikrobni zvifata maji ab-
senci strachu a pfemrsténou neuroendokrinni reakci na
stres. Stfevni bakterie produkuji serotonin, ktery ma
vztah ke zmifiovanym neuropsychiatrickym nemocem,
ale 1 k modulaci stfevni propustnosti (nejen stfevni, ale
i naptiklad placentarni a hematoencefalické).
Ovliviiuji metabolismus cholinu ¢i karnitinu za vzni-
ku trimetylaminoxidu (TMAO), latky podilejici se na
adipogenezi, a to se vSemi klinickymi metabolickymi
konsekvencemi.

4.1.2 Travici trakt a metabolismus
Zlucovych kyselin
a Zlu¢ovych pigmentti

Zlutové kyseliny jsou bioaktivni slou¢eniny, které
vznikaji v jatrech z cholesterolu. Jejich primarni ulohou
je digesce tukd v travicim traktu a solubilizace choleste-
rolu ve zluéi (¢imz brani tvorbé cholesterolové litidzy),
maji rovnéz choleretické U€inky (zajistuji tok zluci,
a tedy 1 vylucovani latek zluc¢i). Kromé téchto uloh
v organismu vSak maji i jiné pleiotropni Ucinky, jako
napiiklad antimikrobialni, mitogenni ¢i metabolické
(viz také nize). Pool zluCovych kyselin je tvofen zhru-
ba tfemi gramy pfevazn¢ primarnich zlu€ovych kyselin,
kyselinou cholovou a chenodeoxycholovou. Ty jsou po
svém vzniku konjugovany s glycinem a taurinem, je-
jich vzajemné zastoupeni ma vyznamné dopady smérem
k metabolickym rizikiim. Uvadi se, ze u nativni africké
populace pfevazuji konjugaty glycinu v poméru 9 : 1,
zatimco u jedinct konzumujicich zapadni typ stravy
(western diet) je tento pomér 0,1 : 1.

Zlugové kyseliny jsou pro lidsky organismus cenné,
a proto jsou velmi u¢innym zplisobem prezervovany en-
terohepatalni cirkulaci, kterou se vraceji po svém vstte-
bani v distalnim ileu zpét do jater. Tento cyklus probiha
4—-12krét za den, denné se stolici ztraci jen 0,2-0,6 g
zlu€ovych kyselin a tyto ztraty jsou nahrazovany jejich
syntézou z cholesterolu v jatrech. Z lumen distalniho ilea
jsou vstfebavany konjugované zlu¢ové kyseliny, a to po-
moci aktivniho transportu zprostfedkovaného transport-
nim proteinem ASBT/IBAT (apical sodium-dependent
bile acid transporter/ileal bile acid transporter), lokali-
zovanym na ileocytech. Timto mechanismem se v téchto
bunkach spousti signaliza¢ni draha vedouci k aktivaci
nuklearniho receptoru FXR, ktera umozniuje produkci
fibroblastového rustového faktoru 19 (fibroblast growth
factor 19 — FGF-19), jenz nejen reguluje novotvorbu
zluCovych kyselin v jatrech, ale vyznamné ovliviiuje
i metabolismus sacharidt a lipidt v jatrech.

Zlugové kyseliny piitomné v lumen tenkého stieva
vsak plsobi i na receptor TGRS (Takeda G protein-
-coupled receptor 5) na cytoplazmatické membrané ente-
roendokrinnich L-bungk, jehoz aktivace vede k produkci
enterohormonu GLP-1, vyznamné ovliviiujiciho meta-
bolismus glukézy — podobné jako v diabetologii dnes
Jjiz rutinné pouzivand inkretinovd mimetika (agonisté
receptoru GLP-1) ¢i inkretinové enhancery (gliptiny).

Témito mechanismy se zluové kyseliny uplatiiuji
jako v podstaté endokrinni latky. Jednotlivé endogenni
zlucové kyseliny maji rznou afinitu k témto bunéc-
nym receptoriim, s velkym terapeutickym potencialem.
V soucasné dobé jsou klinicky zkoumany pfistupy s vy-
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uzitim zlu€ovych kyselin na metabolickd onemocnéni,
zejména metabolicky syndrom a diabetes.

Podobné jako zlucové kyseliny podléha enterohepa-
talni cirkulaci za urcitych okolnosti i bilirubin. Bilirubin
je po své konjugaci v jatrech s kyselinou glukuronovou
sekretovan do zluéi, v tenkém stfevé je pak dekonju-
govan a redukovan specifickymi bakterialnimi kmeny
na fadu reduké¢nich derivatl, souborné oznacovanych
urobilinoidy. Pokud je vSak stfevni mikrobiom kompro-
mitovan, nekonjugovany bilirubin se zvySené vstiebava
do portalni a nasledn¢ i systémové cirkulace a dochazi
k hyperbilirubinemii. Tento mechanismus se uplatiiuje
u novorozencu (jejich travici trakt po porodu je sterilni),
ale patrn€ i po peroralni 1é¢bé vnimavych jedinct Siroko-
spektrymi antibiotiky. ZvySena enterohepatalni cirku-
lace bilirubinu je zodpovédna i za hyperbilirubinemii
doprovazejici hladovéni (v disledku oblenéni stievni
peristaltiky), ale u nékterych pacientii i pigmentovou
cholelitiazu (z biliarni hypersekrece bilirubinu).

4.1.3 Enteroendokrinni funkce
traviciho traktu

Po desetileti je zndmo, ze travici trakt je zdrojem fady
hormonalnich latek; jiz v roce 2001 bylo uvadéno, ze
se jedna o nejvetsi endokrinni organ v lidském téle, pro-
dukujici vice nez 30 enterohormonti. V té dobé vsak
jesté nebyly Zadné znalosti o endokrinnim ptisobeni
zlu€ovych kyselin, bilirubinu, SCFA ¢i dalsich latek
hormonalni povahy produkovanych stfevnim mikro-
biomem. VSechny tyto latky splituji podminky definice
hormonalnich latek — jsou produkovany specifickou
bunécnou populaci, uvoliiovany do prostredi, specificky
se vazou na cytoplazmatické nebo nuklearni bunécné
receptory a spoustéji specifické signaliza¢ni kaskady
s vyznamnymi biologickymi funkcemi.

Dnes jiz tak zname nové bunééné receptory vazajici
volné mastné kyseliny (receptory FFA 1-4, oznacované
také jako receptory SCFA), stejné tak receptory vazajici
mastné kyseliny se sttedné dlouhym i dlouhym fetézcem,
lokalizované v travicim traktu, ale i na bunkach imunit-
niho systému, které vyznamné ovliviiuji metabolickou
odpovéd’ organismu a spolupodileji se na regulaci patofy-
ziologickych drah vedoucich k rozvoji MASLD/MASH.

4.1.4 Dalsi signaliza¢ni funkce
traviciho traktu

Travici trakt disponuje i dal§imi mechanismy, které
ovliviiuji metabolismus jater a dalSich organt a ustroji.

Prikladem mohou byt chut'ové a cichové receptory, pie-
kvapivée pfitomné i v tenkém a tlustém stfeve (a dokonce
i v desitkach dalsich organti a v bunécénych populacich,
a to vcetn¢ hepatocytl), které vazou fadu latek pocha-
zejicich z potravy a aktivuji signaliza¢ni kaskady ovliv-
nujici metabolické pochody v lidském téle.

Ackoli nase znalosti jsou zatim nelplné, jiz nyni je
ziejmé, ze travici trakt ovliviiuje jaterni metabolismus
zéakladnich zivin i témito mechanismy a uplatiiuje se
takto i v patogenezi MASLD/MASH, metabolického
syndromu, diabetu ¢i arterialni hypertenze.

4.2 Enterohepatalniosa
jako terapeuticky cil

Velky potencidl skyta ovlivnéni stifevniho mikrobiomu.
Toho Ize docilit dietnimi opatienimi, sttevni mikrobiom
vegetariant je zcela odlisny od mikrobiomu lidi na ty-
pické zapadni strave. To samé plati o vlivu alkoholu ¢i
koufeni. Kromé makronutrientl ovliviyje stfevni mikro-
biom i fada mikronutrientd, které jsou Casto soucéasti ko-
mercné prodavanych nutraceutik. Dnes jiz disponujeme
vedle klasickych probiotik i prebiotiky a synbiotiky, které
sttevni mikrobiom moduluji neptimo. Existuji i postbio-
tika, ktera jsou Siroce definovana jako latky mikrobial-
niho ptivodu (metabolity, enzymy, ¢asti bakterialni stény
apod.) ovliviwgjici ptiznivym zpisobem zdravi hostitele.
Podobné mohou t¢inkovat i inaktivovana probiotika,
dnes ozna¢ovana terminem paraprobiotika.

Stievni mikrobiom pfirozené vyznamné ovliviiuji
i antibiotika, a to i pfiznivym smérem. Na 1é¢b¢ poly-
myxinem B a metronidazolem byl kuptikladu prokazan
antisteatoticky ucinek u steatdzy indukované celkovou
parenteralni vyzivou; podobné pfiznivy efekt by méla
mit i 1é¢ba rifaximinem. Opaéné pusobi podavani van-
komycinu, jak bylo prokdzano u nemocnych dlouho-
dobé¢ 1écenych timto antibiotikem v prevenci infekéni
endokarditidy (viz také vyse). Je zajimavé, ze stfevni
mikrobiom ovliviji i Iéky zdanlivé nesouvisejici. Pii-
kladem mize byt metformin, inhibitory protonové pum-
1éky s vyznamnymi dopady na metabolické zdravi ¢lo-
veka. Specifickym piistupem s pravdépodobné velkym
potencialem i z hlediska 1écby metabolickych onemoc-
néni je 1é¢ba pomoci transplantace stfevnich bakterii.

Dalsimi terapeutiky modulujicimi osu stfevo-jatra
kyselina ursodeoxycholova, ¢i syntetickd mimetika zlu-
covych kyselin. Metabolicky efekt, tedy ucinky na ja-
terni metabolismus makronutrientii, maji i sekvestranty
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zlu€ovych kyselin nebo inhibitory intestinalniho vychy-  objeviim a pokrokiim v oblasti terapeutického ovlivnéni
tavani zluCovych kyselin (inhibitory transportéru IBAT  enterohepatalni osy s pfimym klinickym dopadem na
v distalnim ileu). nemoci traviciho traktu, jater i dalSich metabolickych

Vzhledem k intenzivnimu vyzkumu je velmi pravdé-  onemocnéni, jako jsou zejména metabolicky syndrom,
podobné, ze v blizké dob¢ dojde k dal§im vyznamnym  dyslipidemie nebo DM 2. typu.

Kompartment traviciho traktu zahrnujici i stfevni mikrobiom predstavuje metabolicky a endokrinné nej-
aktivnéjsi systém v lidském téle. Kromé trdveni makronutrientl a nutri¢ni komunikace s jatry prostfednictvim
portalniho fecisté se travici trakt uplatiiuje i v metabolismu zlu¢ovych kyselin a bilirubinu, navic ma i zasadni
endokrinni Ucinky v souvislosti s produkci enterohormon( ovliviiujicich metabolické orgény celého téla.
Stejné tak i stfevni mikrobiom vyznamné ovliviuje zdravi svého hostitele, podléha mnoha vlivim zevniho
i vnitfniho prostredi a je kli¢em k fadé civilizatnich onemocnéni. Jeho ovlivnéni pfedstavuje vyznamny poten-
cidlni terapeuticky nastroj smérem k MASLD/MASH, metabolickému syndromu, diabetes mellitus 2. typu, ale
i fady dal3ich nemoci.
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Fibrogeneze

Fibrogeneze je reparativni nebo reaktivni proces charak-
terizovany ukladanim nadmérného mnozstvi fibrotického
pojiva, ktery vede k progresivni architektonické prestavbe
tkani a organtl. Fibrogenni odpovéd’ zahrnuje v podstate
stejné zakladni mechanismy, jaké jsou soucésti procesu
bézného hojeni ran. Pokud vsak pietrvava inzult, ktery
vyvolal fibrogenni odpovéd’, dochazi k vyznamnému po-
sunu. Namisto tvorby podptrné fibrotické tkdné dochazi
v disledku zmény mikroprostiedi ke zmnozeni a akti-
vaci bungk, které produkuji nadmérné mnozstvi extra-
celularni matrix (ECM) s naslednou destrukci normalni
architektoniky organu. Jaterni fibroza je charakterizovana
zmnozenim ECM v disledku nerovnovahy mezi tvorbou
a degradaci ECM indukované jaternim poskozenim.
Klicovou roli v tomto procesu hraji jaterni hvézdico-
vité buniky (HSC). Nelécena, progredujici fibroza mtize
vést k cirhoze, jaternimu selhdni a hepatocelularnimu

vvvvvv

mo, ze jaterni fibroza je dé&j do ur€ité miry reverzibilni.

5.1 Patogeneze fibrézy

Jaterni fibroza je fadou mechanismi regulovana odpo-
véd’ na poskozeni jaternich bunék s naslednym exce-
sivnim zmnozenim ECM (obr. 5.1). Je cela fada pficin,
které mohou vyvolat narusSeni rovnovahy vnitiniho
prostiedi a vést k indukci fibrézy. Mezi nejCastéjsi
etiologické pficiny jaterni fibrozy patii toxické posko-
zeni, virové hepatitidy, autoimunitni poskozeni, meta-
bolicka a genetickd onemocnéni. Bylo prokazano, ze
existuji klicové molekularni mechanismy, které¢ vedou
procesu. Patii sem chronické hepatocelularni poskozenti,
naruseni epitelové a endotelové bariéry, uvolnéni pro-
zanétlivych cytokind, ucast bun¢k imunitniho systému,
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zvy$ena produkce transformujiciho ristového faktoru
beta (transforming growth factor beta — TGF-p) a dal-
Sich profibrogennich faktoru, aktivace jaternich myo-
fibroblasti (MFB) a nadmérna tvorba ECM. Rychlost
vzniku a progrese jaterni fibrozy je dana nejen typem,
dobou trvani a opakovanim vyvolavajiciho poskozeni,
ale vyznamnou roli hraje i interindividualné rozdilna
citlivost konkrétnich jedincg.

Pii jednorazovém ¢i kratkodobé€ pisobicim inzultu
poskozujicim jaterni buniky, zejména pak hepatocyty,
dochazi k zanétlivé odpovedi, angiogenezi, proliferaci
a aktivaci jaternich hvézdicovych bunek (hepatic stellate
cells — HSC) s naslednou zvysenou tvorbou ECM a k na-
hradé poskozenych bunék ,regeneraénimi mechanis-
my. Po odeznéni vyvolavajici pfi¢iny mohou ptevazit
antifibrogenni mechanismy, které vedou k inaktivaci
a apoptoze aktivovanych HSC (aHSC) a odstranéni
nadbyteéné ECM. Tyto déje obnovuji pivodni cyto-
architektoniku tkan¢ a dochazi ke zhojeni ad integrum.

Pfi chronickém poskozovani jater dochazi k naruse-
ni rovnovahy mezi antifibrogennimi a profibrogennimi
mechanismy ve prospéch profibrogennich déji. Dlouho-
doby zanik bun€k neadekvatné aktivuje slozky nespeci-
fické imunity, dochézi k rozvoji chronického zanétu jater.
To je spojeno s proliferaci a transdiferenciaci HSC do
aktivovanych myofibroblastd, které zaénou nadmérné
produkovat slozky ECM. Remodelace ECM neni jen
kvantitativniho razu, ale dochazi i ke kvalitativnim zmé-
nam. Fyziologicky hlavnimi komponentami ECM nor-
malni jaterni tkdné jsou laminin, fibronektin, kolageny I,
1L, IV, V a VI a proteoglykany. Pfi rozvoji jaterni fibrozy
se zvySuje ukladani zejména fibrilarnich slozek ECM,
tedy kolagenu I a III. Remodelace a zmnozeni ECM
ma vyznamny dopad i na funkci jater, nebot’ vede k re-
dukeci poctu mikroklki na krevnim pélu hepatocytt a ke
snizeni fenestraci jaternich sinusoid (tzv. kapilarizace
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Obr. 5.1 Jaterni fibréza: Jaterni fibréza je reparativni odpovéd jater na chronické poskozeni. Bez ohledu na etiologii vede
chronické poskozovani parenchymovych bunék k zanétlivé poskozujici odpovédi jater s nadmérnym ukladanim extra-
celularni matrix. (upraveno podle Pellicoro A, et al. Liver fibrosis and repair: immune regulation of wound healing in a solid
organ. Nat Rev Immunol, 2014; 14: 181-194)

ECM — extraceluldrni matrix, MASLD — metabolickd dysfunkce podminéna steatotickym onemocnéni jater, MASH — metabolicka

dysfunkce podminéna steatohepatitidou

sinusoid), coz zhorSuje vyménu latek mezi krvi a hepato-
cyty a muze to vést az ke tkanové hypoxii.

Zmény v ECM vsak ovliviwji i dalsi déje, jako jsou
rust a déleni bunék, jejich migrace a exprese fady gend.
To souvisi i s tim, Ze ECM obsahuje fadu rustovych
faktort (transformujici rustovy faktor beta — TGF-p,
destickovy rustovy faktor — PDGF, fibroblastovy rs-
tovy faktor — FGF), které se pfi remodelaci ECM mo-
hou uvolilovat. Zanik hepatocytti stimuluje mechanismy
vedouci k jejich ndhradé, nicméné tyto déje mohou byt
vyznamné limitovany zménénou cytoarchitektonikou
jaterni tkané. Jaterni fibréza mtze progredovat az do
cirhdzy se vSemi jejimi komplikacemi.

Kli¢ovy d&j v patogenezi jaterni fibrozy je transdife-
fazi jsou HSC aktivovany vlivem parakrinnich signald
pochazejicich z poskozenych hepatocytii, Kupfferovych
bunék, desticek a endotelu, vyznamnou meérou piispi-
vaji 1 vysoce reaktivni slouceniny kysliku (reactive
oxygen species — ROS) a dusiku (reactive nitrogen
species — RNS) a produkty lipoperoxidace. Nasledné
je aktivovany fenotyp myofibroblastti dlouhodob¢ udr-

zovan podobnymi signaly, navic se vyznamné uplatiuji
dalsi imunokompetentni bunky a autokrinni a parakrin-
ni profibrogenni a proinflamacni signaly pochazejici
pfimo z aktivovanych HSC.

Pro pfeziti a obnoveni homeostazy je nezbytna detek-
ce a odstranéni ohrozujicich faktord, jako je pfitomnost
patogend nebo poskozenych bunék. Jednim z dilezi-
tych mechanismi této detekce je sekrece endogennich
molekul do extraceluldrni tekutiny (obr. 5.2).

Receptory lokalizované na povrchu bunék rozpozna-
vaji tyto molekuly jako signaly nebezpe¢i — damage-

-associated molecular patterns (DAMP), téZ nazyvané
alarminy. Tyto signalni molekuly ptedstavuji klicovy
aspekt zanétlivé odpovédi. Mezi typické DAMP patii
jaderna a mitochondriélni kyselina deoxyribonukleova
(DNA), kyselina ribonukleova (RNA), proteiny teplot-
niho Soku (heat shock proteins — HSP), adenosintri-
fosfat (ATP), oxidované lipidy, denaturované proteiny,
high-mobility group box 1 (HMGBI1), cytoskeletalni
proteiny, osteopontin a fada dalSich. Zdrojem DAMP
muze byt pasivni tnik z poskozenych bun¢k v disled-
ku traumatu, ischemie, infekce ¢i jiného poskozeni.
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Obr. 5.2 Kli¢ova role DAMP na rozvoji jaterniho poskozeni, aktivaci zanétlivé odpovédi a fibrogeneze: Zanik parenchymo-
vych i neparenchymovych bunék jater apoptézou ¢i nekrézou vede k uvolriovéni alaramin(i (damage-associated molecular
patterns - DAMP). Tyto latky signalizuji poskozeni jater a vedou k aktivaci jaternich makrofagt a k vyplaveni prozanétlivych
cytokin(. Prozanétlivé cytokiny ovliviiuji jak autokrinné samotné Kupfferovy bunky, tak parakrinné parenchymové i neparen-
chymové buriky jater, véetné jaternich hvézdicovych bunék (HSC), které mohou aktivovat. Aktivace HSC muze byt i pfimo
prostrednictvim G¢inku DAMP na HSC (upraveno podle Ignat SR, et al. Cellular interplay as a consequence of inflammatory
signals leading to liver fibrosis development. Cells, 2020; 18(9): 461)

DAMP - damage-associated molecular patterns, ECM — extraceluldrni matrix, HSC - jaterni hvézdicové buriky (hepatic stellate
cells), IL — interleukin, KC - Kupfferovy burky (Kupffer cells), TGF-31 — transformujici ristovy faktor betal (transforming growth
factor beta1), TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis factor alpha)

V jatrech dochazi k tuniku téchto signalnich molekul
predevsim ze steatotickych, poSkozenych ¢i zanika-
jicich hepatocyti. K masivnimu uvolnéni DAMP do-
chazi typicky pfi nekrdze, nicméné i pfi apoptotické
smrti nastdva vyznamné uvolfiovani apoptotickych
télisek a dochazi ke stimulaci bunék imunitniho sys-
tému a HSC. Posledni vyzkumy ukazuji, ze pravé
dlouhodobé probihajici apoptdza hepatocytti pfi chro-
nickych onemocnénich jater je hlavnim spoustéem
zanétu a aktivace HSC. Signalni molekuly DAMP vsak
mohou byt aktivné uvolilovany cestou sekretorického
lysozomalniho aparatu z bunc¢k imunitniho systému
nebo poskozenych parenchymovych a neparenchymo-
vych bunék ptitomnych v jaterni tkani.

Pokud jsou pfic¢inou poskozeni bunék infekéni in-
zulty, mohou byt patogenni mikroorganismy zdrojem
dalsich alarmujicich molekul nazyvanych pathogen-
-associated molecular patterns (PAMP), mezi néz radi-

me napi. endotoxiny, peptidoglykany, flagelin, bakterial-
ni DNA, dvouvlaknovou RNA a dalsi.

Obé¢ tyto skupiny signalnich molekul nebezpeci
(DAMP a PAMP) jsou na tkanové urovni detekovany
specifickym systémem receptorti pro rozpoznavani mo-
lekularnich vzorti — tzv. pattern recognition receptors
(PRR), mezi néz fadime napf-. toll-like receptor (TLR),
nucleotide oligomerization domain (NOD)-like receptor
(NLR) a receptor for advanced glycation end products
(RAGE). Receptorové proteiny PRR jsou exprimovany
predevsim na povrchu bun¢k imunitniho systému a na
povrchu epitelti. Jejich funkei je modulace imunitniho
systému, reguluji imunitni odpovéd’, diferenciaci a bu-
néénou smrt. Aktivace TLR a dalSich receptord vede
ke zvySené produkci cytokind a chemokinii s nasled-
nou aktivaci imunitni odpovédi spocivajici v indukci
inicialni prozanétlivé reakce, jejimz cilem je boj proti
infekci a poskozeni bun¢k. Zatimco kratkodobé mize
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byt tato reakce prospésna, trvalé uvoliiovani DAMP,
jako je tomu napf. pii chronickém onemocnéni jater, ma
velmi nepfiznivé dopady. Pretrvavajici bunécné posko-
zeni vede ke zvySené produkci ROS a RNS. Oxidaéni
stres pfimo poskozuje jaterni buniky, coz podporuje dalsi
uvolnovani alarminti a amplifikaci zanétlivé odpoveédi.
Tato druha vIna poskozeni bunék dale zvySuje vylouceni
alarminti a dochazi ke komplexnéjsi a vyraznéjsi reakei.

V jatrech predstavuje zanétliva reakce aktivaci Kupf-
ferovych bungk, extravazaci a aktivaci makrofagg, po-
chazejicich z cirkulujicich monocyttl, a neutrofilti, coz
vede k uvolnéni tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (tumor
necrosis factor alpha — TNF-a) a dalSich prozanétlivych
cytokint s naslednou aktivaci drahy nuklearniho faktoru
kappa B (nuclear factor kappa B — NF-kB) v hepatocy-
tech a exacerbaci poskozeni. Béhem zanétu dochazi v pa-
renchymovych i neparenchymovych jaternich buikach
(HSC, Kupfferovy bunky) k vytvoteni multiproteinovych
inflamazomovych komplexii'. Nejlépe prostudovanym
inflamazomovym komplexem je NLRP3 (NLR family
pyrin domain containing 3), k jehoz aktivaci dochazi sti-
mulaci DAMP a PAMP a rovnéz pii akumulaci lipida
v buiikach. Bylo zjisténo, ze aktivace tohoto komplexu
hraje vyznamnou roli v rozvoji MASH, nebot’ induku-
je bunécnou smrt hepatocytii a podili se na amplifikaci
zanétlivé odpovédi a fibrogenezi. Aktivace renin-angio-
tenzinového systému podporuje vystup imunokompetent-
nich bun¢k z fecisté¢ do poskozenych jater a proliferaci
myofibroblastl, zvysuje sekreci prozanétlivych a profib-
rogennich cytokintl a zhorSuje oxidacni stres.

Bylo prokazano, ze koncentrace cirkulujicich DAMP
odrazi tizi jaterniho poskozeni. Lze tedy ptedpokladat,
ze by tyto molekuly mohly v budoucnosti slouzit jako
slibny biomarker miry jaterniho poskozeni, poptipadé
jako potencialni cil terapeutického zasahu.

Volné reaktivni molekuly ROS a RNS jsou prubézné
vytvafeny hepatocyty ve zdravych jatrech a jsou jejich
ucinku také exponovany, pficemz fyziologické hladiny
volnych radikali jsou nepostradatelné nejen pro zacho-
vani imunitni odpovédi vici riznym patogentim, ale
také pro fizeni bunécné proliferace. Zdrojem reaktiv-
nich molekul je mitochondrialni metabolismus a aktiva-
ce membranove vazané nikotinamidadenindinukleotid-
fosfat (NADPH) oxidézy, cytoplazmatické inducibilni
syntazy oxidu dusnatého a mikrozomalniho cytochromu
P450. Pro bunéénou homeostazu je nezbytné udrzet rov-
novahu mezi tvorbou volnych radikald a antioxidacéni

1

kapacitou. ZvySena produkce volnych radikalt ptispiva
nejen ke zvySenému uvoliiovani DAMP, ale uplatiiuje
se také v patogenezi fady jaternich onemocnéni, jako
je alkoholové jaterni poSkozeni, MASH, jaterni fibroza,
cirhdza a hepatocelularni karcinom.

Oxidacni stres stimuluje tvorbu prozanétlivych a pro-
fibrogennich faktord v aktivovanych HSC a stejné tak
v Kupfferovych buiikdch. Reaktivni formy kysliku in-
dukuji v HSC epigenetické zmény, dochazi k modifikaci
histontl, zménam v metylaci DNA ¢i v koncentracich re-
gulac¢nich mikroRNA. Dilezitym mechanismem, ktery
se uplatiiuje pii aktivaci HSC, je lipotoxické ptisobeni
intermediatt lipidového metabolismu (volné mastné
kyseliny, volny cholesterol, lysofosfatidylcholin, cera-
midy). Za hlavni cil lipotoxického poskozeni byvaji
oznacovany hepatocyty, nicméné i jaterni makrofagy
a HSC mohou byt timto mechanismem aktivovany.

Zatimco fyziologické koncentrace ROS a alarmint
(HMGBI1, HSP a osteopontin) pfispivaji k udrzovani
jaterni homeostazy, jejich nadmérna tvorba a uvoliiova-
ni aktivuji signaliza¢ni kaskady, které mohou zptisobit
dalsi zhorSeni poskozeni jater. Reaktivni formy kysliku
a DAMP tak vedou k aktivaci HSC nejen nepfimou
cestou pres stimulaci slozek nespecifické imunity, ale
je prokazan i jejich pfimy stimula¢ni vliv na tyto bunky.

Podobné jako DAMP mohou pisobit i PAMP, jejichz
organismy. Stievni dysbidza vede k dekonjugaci zlu-
covych kyselin a k nasledné zvysené produkci sekun-
darnich zlucovych kyselin, které suprimuji signalizaci
farnesoid X receptoru (FXR) ve stieve. Tato signaliza-
ce je dulezitd pro udrzovani funkénosti stfevni bariéry.
Nelze se tedy divit, ze stievni dysbidza a s ni spojena
zvysena propustnost intestinalni bariéry jsou davany do
souvislosti s progresi jaterni fibrozy.

Kli¢ovou tlohu v patogenezi jaternich onemocnéni
provazenych steatdzou ma mitochondrialni dysfunk-
ce. Rada faktorii, napf. zvysena koncentrace acetalde-
hydu pfi konzumaci alkoholu, zpiisobuje strukturalni
a funkéni zmény mitochondrii s ndslednym poklesem
tvorby ATP a zvySenim produkce ROS. Acetaldehyd
navic navozuje sekreci TGF-f} a dalSich prozanétlivych
a profibrogennich cytokinu a je schopen indukovat apo-
ptoézu hepatocytii a v HSC piimo stimulovat expresi
gent pro kolagen I. Dieta zapadniho typu s vysokym
obsahem tukt a fruktdzy spolu s inzulinovou rezisten-
ci zvySuji pfisun volnych mastnych kyselin do mito-

Inflamazomy jsou intracelularni multiproteinové komplexy, které jsou soucasti neadaptivni imunity v odpovédi na poskozeni

bunky. Inflamazomy aktivuji zanétlivou kaskadu, podileji se na maturaci proinflamacnich cytokinti a mohou indukovat

pyroptoézu (typ programované bunééné smrti).
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chondrii, kde probiha beta-oxidace. Nadbytek volnych
mastnych kyselin vede ke zvyseni permeability mito-
chondrialni membrany, uniku protonti, zvyseni tvorby
ROS a snizeni produkce ATP.

5.2 Bunky podilejici se na tvorbé
extracelularni matrix

Hlavnimi efektorovymi bunikami fibrogeneze jsou beze-
sporu myofibroblasty, které nejéastéji vznikaji aktivaci
HSC. Aktivace a udrzeni myofibroblastl v aktivovaném
stavu vyzaduje celou fadu interakci. Jde o interakce
s okolnimi buiikami, cytokiny a dal$imi solubilnimi fak-

Vv

ky, které ovliviuji fibrogenezi, patii Kupfferovy burky,
infiltrujici makrofagy a dals$i imunokompetentni buiiky,
poskozené hepatocyty, endotel sinusoid a krevni desticky.
Fyziologicky se pii tvorbé ECM uplatiuji i endotelové
bunky, které produkuji zejména jeji nefibrilarni slozky
(fibronektin, proteoglykany a kolagen IV), nicméné vy-
znam endotelovych bunék v produkci ECM pii fibroge-
nezi neni zcela jasny. Je ziejmé, ze vyse uvedené zmény
vedou k vytvoreni profibrogenniho mikroprostiedi.
Chronické poskozeni jater provazené zanétem vede
aktivaci myofibroblasti, které vytvareji nadmérné mnoz-
stvi proteint ECM, ¢imz generuji fibrozu. Primarnim
zdrojem téchto myofibroblastl jsou rezidentni jaterni
hvézdicové bunky (obr. 5.4). Za tvorbu ECM jsou vSak
odpovédny také myofibroblasty z jinych zdrojui. Objas-
néni jejich pivodu a aktivace byla vénovana fada studii.

jaterni makrofagy
a dalsi buriky
imunitniho systému

NV S0 =
e/ /T VNN
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=

jaterni sinusoiddIni
endotelové buriky
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Obr.5.3 Podnéty vedouci k aktivaci jaternich hvézdicovych bunék na aktivni myofibroblasty: Jaterni hvézdicové burky (HSC)
mohou byt aktivovany na aktivni myofibroblasty komunikaci s fadou parenchymovych i neparenchymovych bunék jater,
vcetné jiz aktivovanych HSC (horni ¢ast obrazku). Aktivaci HSC navozuje celd fada faktor( a signalnich drah (dolni ¢ast obrazku).

CCL - CC chemokine ligand, DAMP — damage-associated molecular patterns, EGF — epidermalni ristovy faktor (epidermal
growth factor), FGF — fibroblastovy rlstovy faktor (fibroblast growth factor), HGF - rlistovy faktor hepatocytl (hepatocyte growth
factor), HSC — jaterni hvézdicové bunky (hepatic stellate cells), IGF — inzulinu podobny rlstovy faktor (insulin-like growth factor),
IL — interleukin, MCP-1 — monocyte chemoattractant protein-1, PAMP — pathogen-associated molecular patterns, PDGF — des-
tickovy rdstovy faktor (platelet derived growth factor), RNS — reaktivni formy dusiku (reactive nitrogen species), ROS — reaktivni
formy kysliku (reactive oxygen species), SMAD - rodina dleZitych transkripcnich faktord (protein(), které zajistujf nitrobunécnou
signalizaci po vazbé TGF-f3 na pfislusné receptory, TGF-3 — transformujici rlstovy faktor beta (transforming growth factor beta),
VEGF — vaskuldrni endotelidlnf rlstovy faktor (vascular endothelial growth factor)
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Obr. 5.4 Zdroje jaternich myofibroblast(: Hlavnim zdrojem jaternich myofibroblastl jsou aktivované jaterni hvézdicové
buriky. Pfi poskozeni jater bilidrniho plivodu se diilezitym zdrojem stévaji portalni fibroblasty. Alternativnimi zdroji myofibro-
blastd mohou byt i buriky plivodu z kostni diené (fibrocyty a mezenchymalni kmenové buriky), event. piimo hepatocyty
¢i cholangiocyty transdiferencované pfi epitelo-mezenchymalni tranzici. (upraveno podle Friedman SL. Mechanisms of

hepatic fibrogenesis. Gastroenterology, 2008; 134: 1655-1669)
EMT — epitelo-mezenchymalni pfechod (tranzice), HSC — jaternf hvézdicové buriky (hepatic stellate cells)

Mimo HSC se do myofibroblastii mohou diferencovat
rovnez portalni fibroblasty a buiiky ptivodu z kostni de-
né, kam fadime fibrocyty a mezenchymalni kmenové
bunky. Hlavni zdroje aktivovanych myofibroblasti se
mohou lisit podle typu poskozeni. Zatimco pii postiZeni
hepatocytt (napf. pfi chronické hepatitid€) jsou primar-
nim zdrojem myofibroblastd HSC, pfi bilidrnim posko-
zeni hraji nejdilezitéjsi roli pravdépodobné aktivované
portalni fibroblasty.

5.2.1 Jaterni hvézdicové bunky

Jaterni hvézdicové bunky se za fyziologickych podmi-
nek nachazeji v klidovém stavu v perisinusoidalnim
Disseho prostoru a obsahuji zna¢né mnozstvi lipido-
vych kapének s vysokym obsahem retionidii. Jedna se
o pericyty skladujici velké mnozstvi vitaminu A, ktery
je nezbytny pro zachovani klidového fenotypu HSC.
V odpovédi na poskozeni dochézi u HSC k poklesu ob-
sahu vitaminu A a down-regulaci exprese genu glialni-

ho fibrilarniho kyselého proteinu (glial fibrillary acidic
protein — GFAP) a receptort aktivovanych peroxizo-
movym proliferatorem gama (peroxisome proliferator
activated receptor gamma — PPAR-y) a k diferenciaci
do tzv. aktivovanych hvézdicovych bunék (aHSC),
které jsou ekvivalentni myofibroblastim produkuji-
cim zejména kolagen typu I (obr. 5.5). Tyto buiiky jsou
oznacovany jako fibrogenni a prozanétlivé a nabyva-
ji schopnost proliferace. Aktivované HSC exprimuji
alfa-aktin hladkého svalstva, ktery je Casto vyuzivan
k jejich imunodetekci.

Myofibroblasty migruji do mista poranéni, kde pro-
liferuji a zvysen¢ tvoii komponenty ECM a soucasné
secernuji prozanétlivé a profibrogenné ptisobici cyto-
kiny. Pfi jaternim poskozeni aktivuji myofibroblasty
novotvorbu cév sekreci angiogennich faktort (vaskular-
ni endotelialni ristovy faktor — VEGF, angiopoetin-1).
Zda se, ze podpora angiogeneze aHSC vyznamné ovliv-
fluje progresi jaterni fibrézy.

K aktivaci hvézdicovych bun¢k mtize dochazet fadou
cest. Mezi fibrogenni signalni cesty patii ristové faktory,
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Obr. 5.5 Hlavni fenotypové zmény pfi aktivaci jaternich hv

ézdicovych bunék

ECM - extraceluldrni matrix, HGF — rlstovy faktor hepatocytl (hepatocyte growth factor), HSC — jaterni hvézdicové bunky
(hepatic stellate cells), IS — imunitni systém, MMP — matrixovd metaloproteindza, PDGF — desti¢kovy rlstovy faktor (platelet
derived growth factor), TGF-3 — transformujici réstovy faktor beta (transforming growth factor beta), TIMP — tkdrovy inhibitor

metaloproteindzy (tissue inhibitor metalloproteinase), a-SMA

cytokiny, chemokiny, adipokiny, neurotropni faktory,
imunitni interakce a také genetické regulace. Naopak
k dulezitym faktortim, které udrzuji HSC v klidovém
stavu, patii kontakt s funk¢énim endotelem sinusoid. Ne-
jde jen o pfimé mezibunééné interakce, ale i o produkci
oxidu dusnatého ¢i prostaglandinu E,. Ztrata fenestraci
pti kapilarizaci sinusoid a zmnozeni ECM podporuje
aktivaci HSC.

H Cytokiny

Nékolik cytokinit mize piimo stimulovat transkripci
genu pro kolagen I v aktivovanych HSC. Pravdépo-
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je transformujici rastovy faktor beta. V jatrech jsou
exprimovany vsechny tfi izoformy tohoto cytokinu
(TGF-B1, TGF-B2 a TGF-B3), i kdyZz mira exprese
jednotlivych izoforem se lisi. V procesu jaterni fibro-
geneze se uplatituje predev§im TGF-f1; TGF-B2 hraje
vyznamngéjsi roli pravdépodobné pii fibrogenezi biliar-
ni etiologie. Zdrojem TGF-B jsou Kupfferovy buiiky,

- alpha-smooth muscle actin

endotel, hepatocyty a trombocyty. Po aktivaci HSC
zacinaji samy tyto bunky produkovat TGF-p.

V ECM je TGF-B skladovan v inaktivni formé a pro
aktivaci je tieba Stépeni specifickymi proteazami. Akti-
vovany TGF-B se vaze na receptory na povrchu HSC,
¢imz dochazi k aktivaci hlavni signaliza¢ni drahy a na-
sledné aktivaci transkripénich faktordi SMAD (rodina
dalezitych transkripcnich faktord, které zajistuji nitro-
buné¢nou signalizaci po vazbé TGF-p na ptislusné recep-
tory). Nejdulezitejsi izoformou téchto proteint v procesu
fibrogeneze je SMAD-3. Jiné izoformy SMAD (SMAD-6,
SMAD-7) jsou povazovany za antifibrogenni faktory.

Pii aktivaci HSC se vyznamné uplatiiuji rovnéZz ne-
kanonické drahy (napf. proteinova kinaza aktivovana
mitogeny [mitogen-activated protein kinase — MAPK],
savc¢irapamycinovy cilovy receptor [mammalian target
of rapamycine receptor — mTOR], fosfatidylinositol-

-3-kinaza/proteinkinaza B [PI3K/Akt], c-Jun N-termi-
nal kinase [JNK] ¢i Janus kinase 1/signal transducer
and activator of transcription 3 [JAK1/STAT3]). Tyto
drahy jsou nad rdmec tohoto textu, nicméné jsou zde
zminény, protoze fada modernich terapeutickych pii-
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stupl na tyto drahy cili. Geny pro kolagen I, aktivin
a inhibitor aktivatoru plazminogenu 1 (plasminogen
activator inhibitor 1 — PAI-1) byly identifikovany jako
cile u€¢inku TGF-B v aHSC u mysi.

Receptory pro TGF-B se nachazeji i na jinych bun-
kach nez HSC. Vazba TGF-pB na hepatocyty vede ke
zvy$eni akumulace lipida a k indukci smrti hepatocyti
v jatrech postizenych MASH. Pii pokrocilé jaterni fib-
réze ¢i cirhoze dochazi ke tkanové hypoxii, pti které se
hepatocyty stavaji vyznamnym zdrojem TGF-f. Tento
cytokin ma rovnéz schopnost aktivovat jaterni makro-
fagy. Zasadni ilohu TGF-p v procesu fibrogeneze po-
tvrzuji experimentalni studie, jez prokazaly zlepSeni
fibrozy jater pii genetické deleci nebo farmakologickém
blokovani uc¢inku TGF-B. Naopak nadmérna exprese
TGF- vyvolava spontanni fibrozu v riznych organech
vcetné jater. Dlouhodoba inhibice ¢inku TGF-p je spo-
jena se zavaznymi nezadoucimi ucinky, jako je porucha
hojeni ran. Proto se vyzkum zaméfuje na selektivni mo-
dulace této drahy s cilem omezit fibrogenezi s minimem
negativnich vedlejsich ucinkd.

Existuji i dalsi cesty aktivace HSC nezavislé na
TGF-B (napt. Wnt/B-kateninova signalizace), které se
mohou vyznamng¢ uplatfiovat pii repara¢nich a regene-
rativnich procesech a rovnéz pfti rozvoji jaterni fibrozy.

K dal$im vyznamnym profibrogennim faktortim patii
destickovy rustovy faktor (platelet derived growth fac-
tor — PDGF). Tento rustovy faktor velmi t¢inné aktivuje
HSC (draha INK-SMAD-3), stimuluje jejich proliferaci
a expresi kolagenu I, tkanového inhibitoru metaloprotei-
nazy (tissue inhibitor metalloproteinase — TIMP) a anti-
apoptotickych faktort. Je povazovan za nejucinngjsi
mitogenni faktor pro aHSC. Fyziologicky jsou hlavnim
zdrojem PDGF krevni desti¢ky. Pfi jaternim poskozeni
jsou trombocyty v jatrech zvysené vychytavany. Dal-
$im zdrojem PDGF v pribéhu fibrogeneze mohou byt
rovnéz Kupfferovy buniky, endotel ¢i samotné aHSC.
Aktivované desticky jsou rovnéz zdrojem jinych pro-
fibrogennich latek (napft. lysofosfatidové kyseliny).

Bylo prokazano, ze proliferaci aHSC mohou stimulo-
vat i dalsi ristové faktory — epidermalni rustovy faktor
(epidermal growth factor — EGF), fibroblastovy rustovy
faktor (fibroblast growth factor — FGF), inzulinu po-
dobny rustovy faktor (insulin-like growth factor — IGF),
vaskularni endotelidlni ristovy faktor (vascular endo-
thelial growth factor — VEGF).

Leptin a interleukiny IL-6 a IL-17 mohou rovnéz in-
dukovat transkripci genu pro kolagen I, a to prostiednic-
tvim signalni drahy JAK1-STAT3. Adipokiny, ptedevsim
leptin, pfispivaji k manifestaci symptomti metabolické-
ho syndromu v jatrech; leptin je povazovan za klicovy
fibrogeneticky faktor pfi rozvoji MASLD. Kromé vyse

uvedené stimulace transkripce pro kolagen I stimuluje
leptin téz proliferaci aHSC a sekreci chemokint a vyka-
zuje profibroticky ucinek také cestou suprese PPAR-y.
Soucasna down-regulace adiponektinu, adipokinu s anta-
gonistickymi u€inky, mize vést u obéznich jedinct k ze-
sileni profibrogenni aktivity leptinu. Podobny G¢inek na
fibrogenezi jako leptin vykazuje i rezistin.

Dalsi cytokiny a medidtory se mohou podilet na akti-
vaci HSC ptfimo, nebo neptimo prostfednictvim modu-
lace zanétlivé odpovédi ¢i vlivu na mikroprostiedi v ja-
trech. Vyznamné profibrogenni u¢inky vykazuje rovnéz
fada vazokonstrikéné pisobicich latek, k nimz patii
napt. endotelin-1, trombin, noradrenalin ¢i angiotenzin II.

B Chemokiny

Chemokiny piedstavuji skupinu malych chemotaktic-
kych molekul vykazujicich obdobné funkce jako cyto-
kiny. Uplatiiuji se pfi fizeni zanétlivé reakce. Pii jaterni
fibroze je fada bunék potencialnim cilem i zdrojem che-
mokind, pficemz v riznych buiikach dochazi k ovlivnéni
exprese rozdilné kombinace receptort a ligandt. V pii-
padé HSC vede piitomnost chemokinl k expresi néko-
lika receptorti (CXC chemokine receptor 3 — CXCR3,
CC chemokine receptor — CCR5 a CCR7) a sekreci
fady chemokinti (CC chemokine ligand — CCL2, CCL3
a CCL5, CXC chemokine ligand — CXCL1, CXCLS,
CXCL9 a CXCL10).

Specifické funkce chemokint v procesu fibrogeneze
jsou pfedmétem usilovného studia s ohledem na presnéj-
$i pochopeni patogeneze jaterni fibrozy i mozné klinické
vyuziti. Obecné je znamo, zZe chemokiny podporuji mig-
raci fibrogennich bun€k do mista poranéni, ¢imz lokalné
zvySuji nejen pocet bunek, ale také zanétlivou odpo-
véd. Zejména receptor CCRS, jehoz ligand RANTES
(regulated upon activation, normal T-cell expressed and
presumably secreted; CCLS5) je indukovan signalizaci
NF-kB, vykazuje stimula¢ni i¢inek na migraci a prolife-
raci HSC. Nékteré chemokinové receptory maji naopak
antifibroticky u¢inek. Je proto nezbytné definovat roli
kazdého chemokinu samostatné i v kombinaci pro lepsi
porozuméni dopadu na progresi a regresi fibrozy.

B Neurochemické a neurotropni faktory

Fibrogenni funkce HSC je ovlivnéna také neurochemic-
kymi a neurotropnimi faktory. Pfi chronickém poskoze-
ni jater dochdzi k up-regulaci mistniho neuroendokrin-
niho systému a aHSC exprimuji specifické receptory,
predevsim ty, které reguluji kanabinoidni signalizaci.
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Navic jsou samy zdrojem endokanabinoidu 2-arachi-
donoylglycerolu, ktery sméruje ke zvySeni signalizace
prostiednictvim receptoru CB1. Stimulace receptoru
CBI1 je profibrogenni, zatimco receptor CB2 je antifib-
roticky a hepatoprotektivni.

B Interakce s imunitnim systémem

Aktivované jaterni hvézdicové bunky vylucuji prozanét-
livé cytokiny, interaguji s imunokompetentnimi burka-
mi prostfednictvim exprese riznych molekul a moduluji
tak imunitni odpovéd’. Existuje pozitivni zpétna vazba,
pti které se vzajemné stimuluji zanétlivé a fibrogenni
bunky s naslednou akceleraci fibrogeneze. Klicovou roli
v patogenezi jaterni fibrozy hraji makrofagy. V jatrech
se nachazeji dvé hlavni populace makrofagt — rezident-
ni makrofagy (Kupfferovy bunky) a infiltrujici makro-
fagy. Kupfferovy buiikky maji dilezitou roli v Casné
fazi jaterniho poskozeni, kdy zvysuji sekreci proinfla-
macnich cytokint (IL-1B, TNF-a) a chemokinti (CCL2,
CCL5), coz vede k vycestovani cirkulujicich monocytt
do postizenych jater. Tyto infiltrujici nezralé makrofagy
(LY6Ch¢h) jsou, na rozdil od Kupfferovych bunék, ty-
picky profibrogenni. Bylo prokazano, Ze hlavnim zdro-
jem TGF-f jsou makrofagy pochdzejici z cirkulujicich
monocytt, nikoli Kupfferovy bunky.

Infiltrujici makrofagy se nachazeji blizko HSC
a secernuji v reakci na poskozeni i dalsi profibrogenni
(PDGF) a prozanétlivé cytokiny (IL-1B) a chemokiny
(CCL2). Situace ohledné jaternich makrofagt je vsak
dvé subpopulace infiltrujicich makrofagti s opa¢nym
efektem na fibrogenezi. Jaterni makrofagy vykazuji po-
zoruhodnou plasticitu, kdy se profibrogenni a prozanét-
liva subpopulace (Ly6Che") miize pozdéji, po dokonceni
fagocytdzy, meénit na antifibrogenni a protizanétlivou
subpopulaci zralych makrofaga (Ly6Cv). Fagocytarni
schopnost maji i samotné aktivované myofibroblasty,
které pohlcuji apoptoticka téliska zanikajicich hepato-
cytll, coz je dale udrzuje v aktivovaném stavu.

Vyznamnou roli v progresi fibrozy hraji i pomocné
T (Th) lymfocyty. Zatimco Th1 lymfocyty podporuji re-
gresi fibrozy, Th2 a Th17 lymfocyty vykazuji stimulujici
vliv na fibrogenezi. Lymfocyty Th2 produkuji typicky
IL-13, ktery v aHSC zvysuje expresi TGF-f a dalSich
gent fibrogeneze (napi. genti pro kolagen I, TIMP). Fak-
tor TGF-p spolu s IL-1p reguluji diferenciaci naivnich
Th-lymfocytt do Th17. Ty produkuji vysoce profibro-
genni IL-17 a dale IL-22, ktery miize v zavislosti na
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Interleukin IL-17 zvySuje v aHSC syntézu kolagenu I
a produkci dalSich prozanétlivych a profibrogennich
cytokind.

Miru fibrogeneze ovliviuji i dalsi prozanétlivé cyto-
kiny, jako jsou IL-6 ¢i TNF-q, které ptisobi synergicky
s TGF-B. Naopak interferon gama (IFN-y), produko-
vany Thl lymfocyty, a IL-10 vykazuji antifibrogenni
pusobeni.

5.2.2 Alternativni zdroje myofibroblasti
ve fibrotickych jatrech

Portalni fibroblasty piedstavuji malo pocetnou popu-
laci bunék, ktera obklopuje portalni venuly a ptispiva
k udrZeni integrity portalniho traktu. Pivodné byly
popsany jako mezenchymové buiiky odlisné od endo-
telovych bun¢k jaternich sinusoidt. Diive byly ozna-
¢ovany jako periduktularni fibroblasty nebo portalni
(periportalni) mezenchymové bunky. Portalni fibroblas-
ty mohou byt aktivovany chronickym poskozenim jater
a obdobné jako v piipadé HSC je hlavnim faktorem
TGF-B. Aktivované portalni fibroblasty (myofibroblas-
ty) proliferuji a vytvareji kolagen typu I a dal$i soucasti
ECM. Taurocholova kyselina pii cholestaze piimo sti-
muluje expresi genu pro kolagen typu I v aktivovanych
portalnich fibroblastech. Dale dochazi k sekreci mole-
kul, které mohou aktivovat HSC a zvysit tak fibrotic-
kou reakci. Ackoliv funkéni vlastnosti a mechanismy,
kterymi periportalni fibroblasty pfispivaji k fibroze,
nebyly dosud detailn¢ popsany, je zfejma jejich klico-
va role v patogenezi jaterni fibrozy pfi cholestatickém
poskozenti jater.

Fibrocyty pochazejici z hemopoetickych kmeno-
vych bunék jsou vietenovité CD45" bunky, které ex-
primuji kolagen typu I a ucastni se tak obnovy tkani.
Mohou diferencovat na myofibroblasty a podilet se na
zmnozeni ECM. Podil fibrocytl na tvorbé ECM se lisi
v zavislosti na typu organu i druhu poskozeni. V jatrech
je pfi toxickém i cholestatickém poskozeni jejich pfi-
spévek k rozvoji fibrézy maly.

V posledni dobé se rovnéz diskutuje moznost epi-
telo-mezenchymalni tranzice (EMT) hepatocyti a cho-
langiocytti do bunék s myofibroblastovym fenotypem.
Epitelo-mezenchymalni tranzice je proces, pfi kterém
buiiky epitelového piivodu nabyvaji fenotypové znaky
mezenchymalnich bunek (ztrata bunééné polarity, zmé-
na tvaru buiiky, zmény v bunéénych interakcich apod.).
Prestoze pravé TGF-f je velmi silnym induktorem EMT,
vyznam tohoto déje v procesu jaterni fibrogeneze bude
spise okrajovy.
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5.3 Regrese fibrotickych zmén
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v soucasné dobé¢ jiz opustén. Jak jiz bylo vySe uvede-
no, fibréza vznika na podkladé chronického jaterniho
poskozeni interakci mezi poskozenymi hepatocyty, za-
nétlivymi buiikami a jaternimi myofibroblasty. Pokud
dojde k odstranéni faktoru ¢i faktor vyvoléavajicich
poskozeni, miize dojit i k regresi jaterni fibrozy. To bylo
potvrzeno jak na zvifecich modelech jaterni fibrozy, tak
i v klinickych studiich. Vysledky opakovanych bioptic-
kych vysetteni ¢i vysoce citlivych zobrazovacich metod
ukazaly, ze jaterni fibroza, alespon do urcitého stupné,
je d&j pIné ¢i castecné reverzibilni. K regresi tak mize
dojit naptiklad pfi v€asné a uspésné 1écbé chronickych
virovych hepatitid (HBV, HCV) a autoimunitnich hepa-
titid, abstinenci alkoholikti nebo po bariatrickych opera-
cich ¢i redukci hmotnosti u obéznich pacienti s MASH.

Zakladnim piedpokladem pro regresi jaterni fibrozy
je redukce slozek extraceluldrni matrix a nasledné néhra-
da hepatocytti, coz byva spojeno s obnovenim normalni
jaterni histologie a funkce jater (obr. 5.6).

Rovnovaha mezi tvorbou a degradaci slozek ECM
je dana produkci slozek ECM a jejich degradaci mat-
rixovymi metaloproteinazami (MMP). Stupen aktivity
MMP nezavisi jen na absolutnim mnozstvi a typech
MMP, ale i na pritomnosti jejich tkanovych inhibito-
i, TIMP. Rovnéz struktura a zastoupeni jednotlivych
slozek ECM hraje dalezitou roli v procesu degradace
ECM. Pii del8im trvani fibrézy se zvysuje podil elas-
tinu, dochazi k zesitovani kolagenu vznikem pti¢nych
kovalentnich vazeb mezi kolagennimi vlakny (transglu-
taminazou a lysyloxidazou) a snizuje se podil bun¢k
v ECM. Vsechny tyto déje vyznamné snizuji moznosti
MMP rozkladat ECM a jsou to pravdépodobné hlavni
divody, proc regrese pokrocilejsi fibrozy trva mésice az
roky a pro¢ je fibroza od uréitého stupné a doby trvani
jen Castecné reverzibilni ¢i zcela nevratna.

Mezi hlavni kategorie MMP patii kolagenazy, gela-
tinazy, stromelysiny, matrilysiny a membranové MMP.
Hlavnim zdrojem MMP jsou jaterni makrofagy, nic-
méné na jejich produkei se mohou podilet i hepatocyty,
HSC a neutrofily. Tkanové inhibitory metaloproteinazy
jsou produkovany hlavné aHSC, v ¢asné fazi rozvoje
jaterni fibrozy k jejich tvorbé ptispivaji navic i hepa-
tocyty a Kupfferovy buiiky. Po odeznéni vyvolavajici
ptic¢iny poskozeni je k odbouravani zmnozené ECM
velmi dulezita aktivita MMP-1, MMP-9 a MMP-13,
které jsou secernovany spolu s protizanétlivym IL-10
antifibrogenni subpopulaci makrofagti. Makrofagy tak
hraji kli¢ovou roli nejen v iniciaci a progresi jaterni
fibrozy, ale i pfi jeji regresi.

Odstranéni vyvolavajiciho ¢initele poSkozeni vede
k redukci prozanétlivé a profibrogenni signalizace.
Snizeni TGF-B vede nejen k poklesu aktivity myofib-
roblastt, ale i k redukei jejich poctu, ¢imz se redukuje
tvorba ECM a TIMP a pievazi aktivita matrixovych
metaloproteinaz. To ve svém disledku vede k ubytku
nahromadéného vaziva. Ke sniZzeni poctu aktivovanych
myofibroblastd dochazi apoptdzou ¢i pfechodem do
klidového stadia. Zda se, ze po odeznéni poskozeni se
v jatrech vedle sebe nachazeji jak inaktivované, dedife-
rencované myofibroblasty, které ptivodné produkovaly
nadmérna mnozstvi ECM, tak i ,,naivni*“ HSC. Ob¢ tyto
formy HSC se odlisuji expresi fady genti a Ize je od sebe
imunohistochemicky odlisit.

Dulezitym poznatkem je, Ze inaktivované myofibro-
blasty jsou zvySené citlivé k opakovanym profibrogen-
nim stimulim (napf. TGF-B), na které reaguji rychleji
a efektivnéji diky tzv. epigenetické paméti. Klicovy
nuklearni faktor, ktery se uplatiiuje pti inaktivaci myo-
fibroblastt, je PPAR-y, tedy stejny nuklearni faktor,
ktery je vysoce exprimovany u klidovych HSC. V ex-
perimentech in vitro bylo potvrzeno, ze nizka exprese
PPAR-y vedla v tkanovych kulturach u HSC k feno-
typovym zménam, které jsou typické pro aktivované
myofibroblasty. Naopak zvysena exprese PPAR-y vedla
k jejich regresi do klidového stavu.

Apoptéozu aHSC mohou indukovat ptirozeni zabijeci
(natural killers — NK-buniky) granzymem B ¢i produkci
IFN-y (viz obr. 5.6). Role NKT-bunék (subpopulace NK-

-bunék, natural killers T) v indukci apoptézy HSC neni
zcela objasnéna. K apoptoze mize dochazet rovnéz sti-
mulaci receptort smrti (receptoru Fas — FasR, receptoru
pro tumor nekrotizujici faktor 1 — TNFRI1, receptoru pro
TNF-related apoptosis-inducing ligand — TRAILR) na
povrchu aHSC. Apoptoza aHSC vede k poklesu tkano-
vych koncentraci TIMP a zvySeni aktivit MMP. Pokles
tkanové koncentrace TIMP ma vedle odstranéni inhibi-
ce MMP i dalsi vyznamny dtsledek. Tkaiové inhibito-
ry metaloproteindzy aktivuji NF-xB v aHSC, ktery je
vyznamnym signalem pfeziti pro tyto bunky, nebot’ ma
vliv na up-regulaci antiapoptotickych a down-regulaci
proapoptotickych genti. SniZzeni dostupnosti TIMP tak
usnadnuje indukci apoptézy u aHSC. Citlivost myo-
fibroblastd k proapoptotickym signdlim zvySuje také
snizeni koncentrace proinflamacnich a profibrogennich
cytokinll po odeznéni jaterniho poskozeni. Zda se, Ze
dilezitou tlohu v indukci apoptoézy aHSC ma i redukce
mnozstvi ECM, nebot’ dochazi ke sniZeni interakci mezi
aHSC a ECM, kde je zejména interakce fibrilarniho
kolagenu s myofibroblasty dulezitym signalem pfeziti.
Opacny ucinek na citlivost aHSC k indukci apoptézy ma
doba trvani fibrézy. Bylo zjisténo, ze s casem se zvy-
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Obr. 5.6 Inaktivace a odstranéni aktivovanych hvézdicovych bunék: Po odeznéni vyvoldvajici pficiny jaterniho poskozeni
jsou postupné aktivované hvézdicové bunky odstrariovany apoptézou, resp. dochazi ke snizeni jejich aktivity pfechodem
do klidového stavu nebo jejich senescenci. Snizeni poctu a aktivity aHSC mUze vést postupné k ¢astecné ¢i Uplné regresi
jaterni fibrozy.

aHSC - aktivované jaterni hvézdicové bunky (activated hepatic stellate cells), Akt — proteinkindza B, ECM — extracelularni
matrix, HSC — jaterni hvézdicové bunky (hepatic stellate cells), IFN-B — interferon beta, IFN-y — interferon gama, IL — interleukin,
INK = c-Jun N-terminal kinase, Ly6C'*" — antifibrogenni a protizanétliva subpopulace jaternich makrofagd, MFB — myofibroblas-
ty, NF-kB — nukleédrni faktor kappa B (nuclear factor kappa B), NK-buriky — pfirozeni zabijeci (natural killers), PPAR-y — receptor
aktivovany peroxizomovym proliferdtorem gama (peroxisome proliferator activated receptor gamma), TIMP 1, 2 — tkériovy
inhibitor metaloproteindzy 1, 2 (tissue inhibitor metalloproteinase 1, 2), TNF — tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor),
TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand

$uje odolnost myofibroblasti k apoptotickym signaliim
1 k inaktivaci do klidového stadia.

Nové popsanym mechanismem, ktery u chronickych
jaternich postizeni vede ke zpomaleni progrese jater-
ni fibrozy, je senescence aktivovanych myofibroblastii.
U senescentnich myofibroblastli se snizuji jejich prolife-
racni schopnosti, méni se exprese fady genti (napf. genti
regulujicich apoptozu) i tvorba a sekrece celé skaly
zménou pokles sekrece slozek ECM a zvySeni sekrece
MMP. V experimentu na mysich bylo zjisténo, ze star-
nuti aHSC miize byt spousténo nekterymi interleukiny

(IL-22 a IL-10) a ze tento proces je zavisly na pritom-
nosti tumor supresorovych proteind p53 a p16.

K pInému obnoveni jaternich funkci pii regresi fibro-
zy je tfeba doplnit redukovanou efektivni masu hepato-
cytl. Velmi dobfe je popséna regeneracni kapacita he-
patocytl po akutnich poskozenich jater, nicméné pfi
chronickych stavech mize byt tato unikatni schopnost
hepatocyti snizena, a to zejména vlivem senescence he-
patocytt. V takovych piipadech mohou byt k repopulaci
jater vyuzity progenitorové buiky.

(Poznamka: absolutni poCty hepatocytl byvaji snizené
jen marginalng.)
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5.4 Experimentalni modely
jaterni fibrozy

Studium jaterni fibrozy a jeji regrese vyzaduje vhodné
experimentalni modely, které odpovidaji jejim riznym
etiopatogenetickym pfi¢inam. Vyuzivaji se jak in vivo
modely na laboratornich zvifatech, tak in vitro modely
na bunéénych kulturach. Kazdy model ma své vyhody
i omezeni, proto je diilezité volit ho s ohledem na kon-
krétni vyzkumné otazky.

B /nvivo modely

Mezi nejcastéji pouzivané in vivo modely se fadi toxic-
ké modely, kde je fibroza indukovana hepatotoxickymi
latkami. Tetrachlormetan (CCl,), jako jedna z nejcas-
t&ji vyuzivanych latek, je metabolizovan enzymem
CYP2EI na vysoce toxické metabolity, které zpiiso-
buji poskozeni hepatocytti a aktivaci HSC, coz vede
k fibroze predevsim v centrilobularni oblasti (nejvys-
§i exprese CYP2E1). Podobné ptisobi thioacetamid
(TAA), ktery vyvolava progresivni a oproti CCl, méné
regredujici fibrozu. Z tohoto diivodu je tato latka vhod-
na pro studium regrese 1écbou. Dimethylnitrosamin
(DMN) indukuje zavaznou fibréozu s dominantnim
ukladanim kolagenu typu III. Tento model se ¢asto
vyuziva v asijskych laboratotich pro studium mecha-
nismu pokrocilé fibrozy.

Modely fibrozy ke studiu metabolicky asociovaného
steatotického onemocnéni jater (MASLD) zahrnuji rizné
typy diet s vysokym obsahem tuku, ktery v nich obvykle
tvoti 40—-60 % energie. Dlouhodoba expozice (desitky
tydni) této stravé vede k rozvoji fibrozy, pricemz jeji
progresi lze urychlit pfidanim cholesterolu do diety ¢i
fruktozy a glukdzy do vody. V minulosti byla hojné vy-
uzivana methionin/cholin-deficientni dieta, ktera rychle
indukuje fibrozu, avsak neodrazi systémové metabolické
zmény MASLD. Kombinaci deficitu cholinu s vysokotu-
kovou dietou lze vyznamné urychlit progresi fibrozy se
zachovanim metabolickych zmén MASLD.

Pro studium biliarni fibrozy se vyuzivaji modely cho-
lestazy. Nejcastéji jde o podvaz spole¢ného zluc¢ovodu,
pfi kterém mechanicka obstrukce navodi intrahepatal-
ni cholestazu provazenou zanétem v portobiliarnich
prostorech, proliferaci zlu¢ovodl a rozvojem fibrozy.
Ligaci zlu¢ovodu dochazi i k naruseni stfevni bariéry,
proto lze tento model vyuzit i ke studiu osy stievo-jatra
u fibrozy. Dieta obsahujici 3,5-diethoxykarbonyl-1,4-di-
hydrokolidin (DDC) je dal§im modelem cholestatické
jaterni fibrozy, zejména pro studium primarni biliarni

cholangitidy, eventualné primarni sklerozujici cholangi-
tidy. DDC indukuje hromadéni porfyrind ve zlu¢ovych
kanalcich, coz narusuje jejich strukturu a vede k jejich
poskozeni.

Geneticky modifikované modely umoziuji studium
specifickych molekularnich mechanismti jaterni fibr6zy.
Napiiklad mysi Mdr2-/- pfedstavuji model primarni skle-
rozujici cholangitidy, jelikoz maji defekt v sekreci fosfo-
lipid do Zlu¢i, coz vede k periportalni fibréze. Dalsi
genetické modely se zaméiuji na modulaci specifickych
signalnich drah spojenych s fibrogenezi (napf. delece
TGEF-p aktivované kinazy 1, mitogenem aktivované pro-
teinkinazy ¢i kinazy aktivované interleukinem 1).

B Invitro modely

Kromé in vivo modelu se stale vice vyuzivaji in vitro
modely fibrozy, které¢ umoziuji zejména detailni studium
mechanismil aktivace HSC a testovani terapeutickych
intervenci. Primarni HSC izolované z lidskych ¢i hlo-
dav¢ich jater se povazuji za zlaty standard, ackoliv lze
vyuzit i stabilizované bunécné linie nebo HSC odvozené
z kmenovych bunek. K aktivaci HSC se v in vitro pod-
minkach nejcastéji vyuziva TGF-f.

V poslednich letech se rozvijeji trojrozmérné mo-
dely, jako jsou jaterni organoidy, které Iépe napodobuji
bunééné interakce a mikroprostiedi jater. Dalsi inova-
tivni technologii jsou ,,jatra na ¢ipu®, kde se v mikro-
fluidnich systémech kultivuji rizné typy jaternich bu-
nék, coz do ur€ité miry modeluje in vivo podminky.
Jinou moznosti jsou tenké fezy jaterni tkané (intaktni
i fibrotické), které zachovavaji pfirozenou strukturu
zdravych ¢i postizenych jater, a jsou proto vhodné jak
pro studium mechanismt fibrogeneze, tak pro testovani
antifibrotickych latek.

5.5 Vyhledy novych
terapeutickych moznosti

Porozuméni procesu indukce fibrogeneze, jeji progrese
a reverzibility miize vyznamnou mérou pfispét k odha-
leni novych terapeutickych cest 1écby tohoto klinicky
zavazného stavu. Zakladem 1éCby vsak jisté vzdy za-
stane vCasné odstranéni etiologickych Cinitelt. Dalsi
moznosti zustava transplantace jater. V poslednich
letech je upiena velkd pozornost vyzkumu k novym
potencialné u¢innym antifibrogennim latkdm. Obecné
se tyto latky déli na ptima antifibrotika, latky cilené na
HSC, fibroblasty a ECM a nepiima antifibrotika, ktera
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ovliviuji ostatni déje fibrogeneze. Mozné cile antifib-
rotik s priklady latek jsou schematicky zndzornény na
obrazku 5.7.

Prvni skupinou latek s antifibrogennimi ucinky jsou
inhibitory apoptozy hepatocyti (napt. pankaspazové
inhibitory, PPAR-0 agonisté).

Dalsimi skupinami jsou latky interferujici s oxidac-
nim stresem (napf. inhibitory NADPH oxidéz). Vyzkum
se zametuje 1 na cilené ovlivnéni zanétlivé reakce v jat-
rech (napf. agonisté nuklearnich receptortt FXR, PPAR-y,
inhibitory CCR2/CCRS, inflamazomov¢ inhibitory, tera-
pie pomoci mi-RNA, inhibitory zanétlivych signalizac-
nich drah NF-xB a JAK/STAT). Jednou z moznosti je
modulace polarizace jaternich makrofagl z prozanét-
livého/profibrogenniho fenotypu smérem k protizanét-
livému/prorezoluénimu fenotypu. Prebiotika, probio-

tika, eventualné mikrobiomova terapie, mohou pfiznivé
ovlivnit stievni dysbidzu a tim i progresi fibrozy. Velice
slibnou skupinou jsou latky, které inhibuji aktivaci HSC,
indukuji apoptozu aktivovanych myofibroblastt, popft.
urychluji jejich senescenci (napt. inhibitory Wnt/B-kate-
ninové signalizace, inhibitory TGF-f receptoru I, ligandy
nuklearniho receptoru FXR, agonisté PPAR-y ¢i inhibi-
tory angiotenzin konvertujiciho enzymu).

Dalsi skupinou jsou inhibitory exprese genti pro kola-
gen (small interfering RNA — siRNA). Posledni skupi-
nou latek jsou fytofarmaka (napf. silymarin, resveratrol,
kurkumin), jejichz Gi¢inek je ¢asto viceuroviiovy. Pres-
toze fada latek v in vitro studiich nebo experimentech
na zvifatech pfinasi nadéjné vysledky, jejich ti€innost
v klinické praxi byva obvykle daleko nizsi a vyzaduje
dalsi vyzkum.

Jaterni fibréza vznika na podkladé chronického poskozenti jater, kdy dlouhodobé probihajici zanét nevede
k hojeni poskozené tkéné, ale k zaniku jaternich bunék a jejich progresivni ndhradé zmnozenou ECM. Kli¢ovou
roli v procesu fibrogeneze hraje aktivace HSC na aktivované myofibroblasty, které jsou zdrojem nadmérného
mnozstvi ECM. Na procesu aktivace se podili komplexni interakce mezi HSC a jaternimi parenchymovymi
i neparenchymovymi burikami, imunokompetentnimi burikami, celou fadou solubilnich mediator( i sloz-
kami ECM.

V soucasné dobé se na jaterni fibrézu nahlizi jako na déj ¢astecné ci pIné reverzibilni. Stupen vratnosti je
dan vyvolavajici pfic¢inou, tizi a dobou trvani chronického postizeni jater. Po odstranéni vyvolavajici pficiny
poskozeni mohou prevladnout antifibrogenni mechanismy nad profibrogennimi. K regresi fibrotickych
zmén dochdzi odbourdvanim zmnozené ECM matrixovymi metaloproteindzami, jejichz hlavnim zdrojem
jsou jaterni makrofagy. Velmi dulezity je pfechod myofibroblast( do klidového stadia, jejich senescence
a zanik apoptoézou.

Detailni porozuméni molekuldrnim mechanismidim vedoucim k jaterni fibrogenezi je zakladnim predpokla-
vysledky fady latek v in vitro podminkach a v experimentech na zvifatech neexistuje v soucasné dobé zadna
univerzalni Uc¢inna latka k 1é¢bé jaterni fibrozy. Zakladem terapie tak i nadale z(stava vcasna diagnéza a od-
stranéni vyvolavajici pficiny, pfipadné transplantace jater.
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