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U vod a cí l pra ce: Ja tra jsou orga nem s mnoha du lez itý mi funkcemi v te le, jako je 

napr í klad detoxikace a regulace lipidove ho metabolismu. Poruchý v te chto 

procesech mohou ve st k nealkoholove  steatohepatitide  (NASH), onemocne ní  

spojene mu s obezitou a metabolický m sýndromem, charakterizovane mu za ne tem a 

nahromade ní m tukový ch kape nek v ja trech. Studie zame r ene  na NASH jsou du lez ite  

pro pochopení  patofýziologie a vý voj nový ch le c ebný ch strategií . Výuz ití  mýs í ch 

modelu  umoz n uje zkoumat patogenezi a testovat terapeuticke  pr í stupý. Tato studie 

zkouma  vliv anti-endoglinove  protila tký M1043 na expresi za ne tlivý ch markeru  u 

mýs í ho modelu NASH. 

Metodika: Mýs i býlý krmený dietou vývola vají cí  NASH a rozde lený do dvou skupin, 

jedne  s aplikovanou potkaní  protila tkou IgG a druhe  s anti-endoglinovou protila tkou 

M1043. Ja tra býla odebra na a zpracova na pomocí  imunohistochemicke  analý zý.  

Vý sledký a za ve r: Vý sledký te to studie jsou du lez ite  pro pochopení  u c inku anti-

endoglinove  protila tký na za ne tlive  procesý v ja trech postiz ený ch NASH a mohou 

pr ispe t k identifikaci nový ch terapeutický ch cí lu . Nas e vý sledký ukazují , z e 

výsokotukova  dieta zpu sobila steato zu v hepatocýtech a za ne t v jaterní  tka ni. 

Barvení  potvrdilo pr í tomnost sledovaný ch markeru  ICAM-1 a galektin-3, ale pr i 

porovna ní  skupin s aplikací  IgG a M1043 jsme nezaznamenali za sadní  zme ný v 

rozsahu a intenzite  barevne  reakce. Týto za ve rý naznac ují , z e M1043 

pravde podobne  neovlivn uje za ne t u NASH. 

Klíčová slova: ja tra, NASH, Kupfferový bun ký, jaterní  hve zdicovite  bun ký, za ne tlive  

markerý, imunohistochemie 
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Title of thesis: The impact of M1043 on the expression of inflammatorý markers 

in a mouse model of NASH – immunohistochemical analýsis 

Introduction and aim of the studý: The liver is an organ with maný important 

functions in the bodý, such as detoxification and regulation of lipid metabolism. 

Impairment of these processes can lead to NASH, a disease associated with obesitý 

and metabolic sýndrome, characterized bý inflammation and accumulation of fat 

droplets in the liver. Studies focused on NASH are important for understanding the 

pathophýsiologý and developing new therapeutic strategies. The use of mouse 

models allows the investigation of pathogenesis and testing of different therapeutic 

approaches. This studý examines the effect of the anti-endoglin antibodý M1043 on 

the expression of inflammatorý markers in a mouse model of NASH. 

Methodologý: Mice were fed a diet inducing NASH and divided into two groups, one 

receiving rat IgG antibodý and the other one, receiving the anti-endoglin antibodý 

M1043. The livers were collected and processed using immunohistochemical 

analýsis.  

Results and conclusion: The results of this studý are important for understanding 

the effect of the anti-endoglin antibodý on inflammatorý processes in NASH-affected 

livers and maý contribute to the identification of new therapeutic targets. Our 

results show that the high-fat diet caused steatosis in hepatocýtes and inflammation 

in liver tissue. Staining confirmed the presence of the expected markers ICAM-1 and 

galectin-3, but we did not observe significant changes in the extent and intensitý of 

the staining reaction when comparing the IgG and M1043 groups. These results 

suggest that M1043 is unlikelý to affect inflammation in NASH. 

Keýwords: liver, NASH, Kupffer cells, hepatic stellate cells, inflammatorý markers, 

immunohistochemistrý  



Obsah 

1. U vod ...................................................................................................................................................... 1 

2. Cí le bakala r ske  pra ce ..................................................................................................................... 2 

3. Teoreticka  c a st .................................................................................................................................. 3 

3.1 Ja tra ............................................................................................................................................... 3 

3.1.1 Histologie jater .................................................................................................................. 3 

3.1.2 Jaterní  bun ký ..................................................................................................................... 5 

3.1.2.1 Hepatocýtý ................................................................................................................. 5 

3.1.2.2 Kupfferový bun ký .................................................................................................... 6 

3.1.2.3 Jaterní  hve zdicovite  bun ký .................................................................................. 8 

3.1.2.4 Cholangiocýtý......................................................................................................... 10 

3.1.2.5 PIT bun ký ................................................................................................................ 10 

3.1.3 Funkce jater ..................................................................................................................... 10 

3.1.3.1 Produkce z luc i........................................................................................................ 10 

3.1.3.2 Skladova ní  a metabolismus vitaminu  rozpustný ch v tucí ch ................ 11 

3.1.3.3 Metabolismus le c iv .............................................................................................. 11 

3.1.3.4 Metabolismus bilirubinu ................................................................................... 12 

3.1.3.5 Dals í  funkce ............................................................................................................. 13 

3.2 Nealkoholicke  ztukovate ní  jater (NAFLD) a nealkoholicka  steatohepatitida 

(NASH) .............................................................................................................................................. 13 

3.2.1 Etiologie ............................................................................................................................ 13 

3.2.2 Patofýziologie ................................................................................................................. 14 

3.2.3 Za ne t u jaterní ch onemocne ní  ................................................................................. 17 

3.2.4 Markerý za ne tu .............................................................................................................. 19 

3.2.4.1 Intercelula rní  adhezní  molekula-1 (ICAM-1) ............................................ 19 

3.2.4.2 Galektin-3 ................................................................................................................ 20 

3.3 Zví r ecí  modelý jaterní ho pos kození  týpu NAFLD/NASH ....................................... 21 

3.3.1 Geneticke  modelý .......................................................................................................... 21 

3.3.2 Dietní  modelý ................................................................................................................. 22 

3.3.3 CDAA model .................................................................................................................... 22 

3.4 Endoglin jako potencia lní  terapeutický  cí l .................................................................. 23 

3.5 Imunohistochemie ................................................................................................................ 24 

3.5.1 Princip metodý ............................................................................................................... 25 

3.5.1.1 Pr í prava tka ní ......................................................................................................... 25 



3.5.1.2 Odhalova ní  antigenní ch epitopu  (antigen retrieval) .............................. 25 

3.5.1.3 Blokova ní  nespecifický ch vazeb...................................................................... 25 

3.5.1.4 Prima rní  protila tka .............................................................................................. 25 

3.5.1.5 Detekce ..................................................................................................................... 26 

3.5.1.6 Kontrastní  barvení  ............................................................................................... 27 

3.5.1.7 Analý za obrazu ...................................................................................................... 27 

4. Experimenta lní  c a st ..................................................................................................................... 28 

4.1 Experimenta lní  zví r ata........................................................................................................ 28 

4.2 Metodika ................................................................................................................................... 28 

4.2.1 Pr í prava parafí nový ch r ezu  ....................................................................................... 28 

4.2.2 Barvení  prepara tu ......................................................................................................... 29 

4.2.2.1 Postup pra ce ........................................................................................................... 29 

5. Vý sledký ........................................................................................................................................... 32 

6. Diskuse.............................................................................................................................................. 37 

7. Za ve r .................................................................................................................................................. 39 

8. Seznam pouz itý ch zkratek ........................................................................................................ 40 

9. Sezam pouz itý ch obra zku  .......................................................................................................... 42 

10. Pouz ita  literatura ....................................................................................................................... 43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



1 
 

1. U vod 

Ja tra jsou orga nem s mnoha du lez itý mi funkcemi, mezi ktere  patr í  

metabolismus z ivin, detoxikace, sýnte za z luc i a regulace metabolismu lipidu . [1] 

Poruchý v metabolický ch procesech jater mohou ve st k ru zný m onemocne ní m, 

vc etne  NASH (nealkoholicka  steatohepatitida), coz  je za vaz ne  onemocne ní  spojene  

pr edevs í m s obezitou a metabolický m sýndromem. NASH se význac uje za ne tem, 

nahromade ní m tukový ch kape nek v jaterní ch bun ka ch a na slednou fibrotizací , coz  

mu z e postupovat az  k cirho ze a na sledne mu jaterní mu selha ní . [2] 

Studie zame r ene  na NASH jsou du lez ite  pro pochopení  patofýziologie tohoto 

onemocne ní  a hleda ní  nový ch terapeutický ch pr í stupu . Výuz ití  mýs í ch modelu  NASH 

umoz n uje studovat mechanismý patogeneze a testovat potencia lní  le c ebne  strategie. 

V ra mci te chto studií  je du lez ite  zkoumat expresi markeru  za ne tu v ja trech a jejich 

regulaci ru zný mi la tkami. [3] 
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2. Cí le bakala r ske  pra ce 

Cí lem bakala r ske  pra ce je prozkoumat vliv anti-endoglinove  protila tký M1043 

na expresi za ne tlivý ch markeru  (zejme na ICAM-1 a galektin-3) u mýs í ho modelu 

NASH prostr ednictví m imunohistochemicke  analý zý. Cí lem tohoto vý zkumu je 

pochopit, zda M1043 ovlivn uje za ne tlive  procesý v ja trech mýs í  s NASH a jake  zme ný 

mu z e tato la tka zpu sobit v imunitní  odpove di a patologii jater v tomto modelu 

onemocne ní . 
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3. Teoreticka  c a st 

3.1 Ja tra 

Ja tra jsou du lez itý m centrem pro r adu fýziologický ch procesu . Mezi ne  patr í  

metabolismus z ivin, regulace objemu krve, podpora imunitní ho sýste mu, 

homeosta za lipidu  a cholesterolu a odboura va ní  ru zný ch slouc enin, vc etne  mnoha 

souc asný ch le ku . Zpracova ní m z ivin poskýtují  energii potr ebnou pro funkci vý s e 

uvedený ch procesu , a proto patr í  metabolismus k nejvý znamne js í m c innostem jater. 

Krome  toho mají  ja tra schopnost ukla dat gluko zu do za sobý ve forme  glýkogenu a 

utva r et gluko zu de novo prostr ednictví m glukoneogeneze. Docha zí  zde take  

k oxidaci lipidu , tvorbe  z luc i, ktera  lipidý emulguje a usnadn uje jejich rozklad ve 

str eve , za roven  i k výluc ova ní  pr ebýtec ný ch lipidu  do ostatní ch tka ní , pr edevs í m do 

tka ne  tukove . V neposlední  r ade  jsou ja tra hlavní m zpracovatelem bí lkovin a 

aminokýselin, za roven  jsou zodpove dna  za tvorbu bí lkovin výluc ovaný ch do krve, 

zpracova ní  aminokýselin pro energii a likvidaci dusí katý ch odpadu  z rozkladu 

bí lkovin ve forme  metabolismu moc oviný. Vs echný týto procesý jsou pro z ivot 

nezbýtne . [1] 

3.1.1 Histologie jater 

Ja tra se histologický skla dají  z na sledují cí ch sloz ek, ktere  na sledne  utva r í  

za kladní  morfologicke  a funkc ní  jednotký orga nu:  

• Parenchým: Je tvor en hepatocýtý. 

• Stroma: Skla da  se z pojivove  tka ne  a obsahuje ce vý. Pojivovou tka n  stromatu 

tvor í  kolagen týpu III (retikulin), který  tvor í  sí ť, jez  zajis ťuje integritu 

hepatocýtu  a sinusoid. 

• Sinusoidý: Jedna  se o fenestrovane  kapila rý procha zejí cí  mezi hepatocýtý. 

Ste na kapila r je tvor ena endotelový mi bun kami, na ktere  nale hají  Kupfferový 

bun ký (viz da le). Pra ve  takove  uspor a da ní  ste ný umoz n uje prostup i velký ch 

molekul do jaterní  tka ne , a tudí z  jednoduchou la tkovou vý me nu. 

• Disseho prostorý (perisinusoida lní  prostorý): Nacha zejí  se mezi hepatocýtý 

a sinusoidami, jsou vý znamne  pro vý me nu la tek mezi hepatocýtý a 

sinusoidami, v te chto prostorech se nacha zejí  take  Itový bun ký. [4] 
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Za kladní  morfologickou jednotkou jater je jaterní  lalu c ek, jinak take  lalu c ek 

centra lní  z í lý. Ma  podobu s estiboke ho hranolu (hexagonu) a je tvor en hepatocýtý, 

ktere  jsou uspor a da ný hve zdicovite  do tra mcu . Str edem lalu c ku procha zí  centra lní  

z í la. V prostorech mezi hepatocýtý (Disseho prostorech) se nacha zí  jaterní  

sinusoidý. Mezi tra mci se nacha zí  te z  z luc ove  kapila rý, kudý odcha zí  z luc , 

produkovana  pra ve  hepatocýtý. [4] 

V kaz de m rohu lalu c ku se nacha zí  portobilia rní  prostor, jinak take  porta lní  

tria da, který m probí hají  interlobula rní  arte rie, pr iva de jí cí  krev bohatou na kýslí k, 

interlobula rní  ve na, kterou do jater pr icha zí  z iviný, a interlobula rní  z luc ovod, který m 

odcha zí  z luc . Zbýtek tohoto prostoru výpln uje r í dke  kolagenní  vazivo. [4] 

Za kladní  funkc ní  jednotkou je porta lní  lalu c ek, který  zaují ma  tvar troju helní ku, 

v jehoz  str edu se nacha zí  portobilia rní  prostor. Vrcholý tohoto troju helní ku jsou 

tvor ený centra lní mi z í lami sousední ch lalu c ku . [4] 

Nejmens í  funkc ní  jednotkou je jaterní  acinus tvaru kosoc tverce, který  se dve ma 

protilehlý mi vrcholý dotý ka  centra lní ch ve n, a zbý vají cí mi dve ma vrcholý zasahuje 

do portobilia rní ch prostoru . Histologický se jaterní  acinus de lí  jes te  na 3 zo ný 

(Obra zek 1), podle toho, jak je ktera  vzda lena  od centra lní  ve ný: 

• Zo na 1: nejblí z e pr í vodný m ce va m, proto je nejle pe za sobena  kýslí kem a 

z ivinami, tvor í  str ed jaterní ho acinu 

• Zo na 2: da le od str edu acinu, me ne  prokrvena  

• Zo na 3: nejblí z e k centra lní  ve ne , sem se dosta vají  z iviný a kýslí k jako 

poslední  

Toto de lení  do zo n ma  vý znam pr edevs í m pr i sledova ní  patologický ch stavu . [5] 

 

Obrázek 1 Uspořádání jaterní tkáně. Převzato z [6] 
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3.1.2 Jaterní  bun ký  

3.1.2.1 Hepatocyty 

Hepatocýtý tvor í  hlavní  c a st populace jaterní ch bune k. Mají  kubický  tvar s 

kulatý mi centra lne  uloz ený mi ja drý a eozinofilní  cýtoplazmu, ktera  je bohata  na 

mitochondrie. Týto bun ký jsou uspor a da ný do tra mcu  kolem centra lní  ve ný a jsou 

navza jem spojený mezibune c ný mi adhezní mi komplexý a te sný mi spoji (Obra zek 2). 

Jejich jedna strana sme r uje do Disseho prostoru (krevní  po l), zatí mco druha  strana 

sme r uje do z luc ový ch kana lku  (z luc ový  po l) a je pokrýta mikroklký. Hepatocýtý jsou 

zodpove dne  za ve ts inu jaterní ch funkcí , jako je metabolismus, detoxikace, sýnte za a 

skladova ní  z ivin, sacharidu , tuku  a vitaminu . Podí lejí  se take  na sekrec ní  a výluc ovací  

funkci spolu s dals í mi jaterní mi bun kami. Týto funkce výkona vají  ru zne  hepatocýtý 

sí dlí cí  v ru zný ch zo na ch jaterní ch lalu c ku . [4] 

 

Obrázek 2 Uspořádání hepatocytů. Převzato z [7] 

Protoz e ne vs echný bun ký jsou stejne  vzda lene  od pr í vodný ch ce v, jsou 

nerovnome rne  za sobova ný kýslí kem a z ivinami. Hepatocýtý se take  morfologický 

lis í  podle sve ho umí ste ní  vzhledem k nestejne mu pr í vodu krve a lis í  se i jejich 

enzýmaticke  sloz ení  a hlavní  funkce. To se odra z í  ve vý s e zmí ne ne m popisu jaterní ho 

acinu, který  je rozde len do tr ech zo n. [8] 

Zo na 1 je nejle pe za sobena kýslí kem a z ivinami. Je tvor ena hepatocýtý, ktere  se 

nacha zejí  nejblí z e k výz ivovací  jaterní  arteriole. Probí ha  zde glukoneogeneze, 

sýnte za glutathionu a energetický na roc ne  procesý, jako je napr í klad sýnte za 

moc oviný. Produkce z luc i periporta lní mi bun kami za visí  na z luc ový ch kýselina ch. 

Zo na 2 je pr echodnou zo nou a tr etí  zo na je nejme ne  za sobena z ivinami a kýslí kem. 
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Zde pr evaz uje aktivita cýtochromu P450, detoxikace la tek a glýkolý za, tvor í  se 

glutaminsýnteta za a sekrece z luc i je neza visla  na z luc ový ch kýselina ch (Obra zek 3). 

[8]  

 

Obrázek 3 Zóny jaterního acinu. Převzato z [9] 

3.1.2.2 Kupfferovy buňky 

Kupfferový bun ký (te z  Browicz-Kupfferový bun ký) jsou rezidentní  jaterní  

makrofa gý lokalizovane  v lumen jaterní ch sinusoid, pr ile hají  k endotelový m 

bun ka m tvor í cí m ste ný te chto ce v a hrají  klí c ovou roli pr i udrz ova ní  du lez itý ch 

jaterní ch funkcí . Mají  nepravidelný  tvar a jejich cýtoplazmaticke  vý be z ký sme r ují  do 

lumen jaterní ch sinusoid, mohou ale pronikat take  skrze fenestrovanou ste nu do 

Disseho prostoru (Obra zek 4). [10] 

 

Obrázek 4 Kupfferovy buňky. Převzato z [11] 
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Kupfferový bun ký, nejve ts í  populace makrofa gu  sí dlí cí ch ve tka ní ch, výkazují  

du lez itou tolerogenní  funkci, ktera  zabran uje vývola ní  imunitý proti nes kodný m 

antigenu m, jako jsou z iviný pocha zejí cí  ze str eva a antigený ze starý ch nebo mrtvý ch 

bune k, ktere  býlý odstrane ný z krevní ho obe hu. Spolu s dendritický mi bun kami a 

jaterní mi sinusoida lní mi endotelový mi bun kami tvor í  Kupfferový bun ký retikulo-

endotelia lní  sýste m (jinak take  monocýto-makrofa gový  sýste m), jehoz  funkcí  je 

odstran ovat antigený a molekula rní  strukturý spojene  s patogený a odboura vat 

nez a doucí  produktý a toxiný ze sinusoida lní  krve. [10] 

Vzhledem k tomu, z e Kupfferový bun ký jsou umí ste ný v ja trech, jsou ve stýku s 

T-lýmfocýtý, NK (natural killer) bun kami a NKT (natural killer T) bun kami. Za 

norma lní ch podmí nek na sve m povrchu exprimují  ní zke  hladiný MHC (major 

histocompatibilitý complex) II. tr í dý a ko-stimulac ní ch molekul, a prostr ednictví m 

produkce prostaglandinu E mohou inhibovat aktivaci antigenne  specifický ch T-

lýmfoctu , vývolanou dendritický mi bun kami. Krome  toho mohou vývolat supresivní  

aktivitu regulac ní ch T-lýmfocýtu  tí m, z e s nimi interagují  a stimulují  produkci IL-10 

(interleukin 10), který  je klí c ový  pro vznik tolerance vu c i antigenu m exprimovaný m 

hepatocýtý. Abý mohlý Kupfferový bun ký plnit svou tolerogenní  funkci, mají  

schopnost exprimovat a výluc ovat IL-10 a TGF-β (transformují cí  ru stový  faktor beta) 

a na sledne  tlumit T-lýmfocýtý. Tato tolerogenní  vlastnost je za fýziologický ch 

podmí nek nezbýtna  k prevenci nez a doucí ch imunitní ch reakcí . [10] 

Kupfferový bun ký mají  jako makrofa gý du lez itou funkci ve vrozene  imunitní  

odpove di v ja trech. Ja tra za norma lní ch podmí nek exprimují  ní zke  hladiný mRNA 

ko dují cí  TLR (toll-like receptorý) a jejich navazují cí  signa lní  dra hý.  Rozpozna va ní  

lipopolýsacharidu  ze str evní  mikroflo rý pomocí  TLR pr í tomný ch na povrchu 

Kupfferový ch bune k vývola va  za specifický ch podmí nek jak imunitní  aktivaci, tak i 

toleranci. Absence te chto bune k bý tedý usnadnila ru st bakterií  v ja trech, zejme na v 

apoptický ch hepatocýtech a ve slezine . Aktivace Kupfferový ch bune k be hem 

bakteria lní  infekce spoc í va  v rozpozna va ní  mezi povrchový mi bakteria lní mi 

lipopolýsacharidý a lektiný a receptorý exprimovaný mi na povrchu Kupfferový ch 

bune k. Týto ligand-receptorove  interakce aktivují  sýnte zu za ne tlivý ch media toru , 

jako jsou IL-6 (interleukin 6), IL-12 (interleukin 12), IL-1β (interleukin 1-beta),  

TNF-α (tumor nekrotizují cí  faktor alfa) a oxid dusnatý , ktere  na sledne  inhibují  
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mnoz ení  mikroorganismu . Krome  toho Kupfferový bun ký produkují  i dals í  cýtokiný, 

jako jsou makrofa gove  za ne tlive  proteiný MIP-1α, MIP-1β (macrophage 

inflammatorý protein - 1α a 1β), chemotakticke  cýtokiný MCP-1 a MCP-2 (monocýte 

chemoattractant protein - 1 a 2), ktere  mobilizují  monocýtý a neutrofilý do jater, abý 

kontrolovalý bakteria lní  infekci. [10] 

Jední m z hlavní ch zdroju  aktiva toru  Kupfferový ch bune k je hepatocelula rní  

nekro za, ktera  je pr í mý m du sledkem pos kození  jater. Jakmile jsou týto bun ký 

aktivova ný, výkazují  schopnost diferencovat se na makrofa gý podobne  M1 (klasicke ) 

nebo M2 (alternativní ) v za vislosti na signa lech, ktere  dosta vají  ze sve ho okolí . 

Populace makrofa gu  M1 a M2 se lis í  svou schopností  reagovat na ru zne  podne tý a 

repertoa rem chemokinu /cýtokinu  a receptoru , ktere  exprimují  po sve  aktivaci. Obe  

populace se vs ak sta vají  aktivní mi makrofa gý s výsokou sýnte zou a sekrecí  

za ne tlivý ch media toru  vc etne  cýtokinu , superoxidu, oxidu dusnate ho, eikosanoidu , 

chemokinu  a lýsozoma lní ch a proteolýtický ch enzýmu . Krome  toho výkazují  

výsokou fagocýta rní  a sekrec ní  aktivitu. [10] 

3.1.2.3 Jaterní hvězdicovité buňky 

Jaterní  hve zdicovite  bun ký (hepatic stellate cells, HSC), zvane  te z  Itový bun ký, 

se nacha zejí  v Disseho prostoru a tvor í  v ja trech minoritní  bune c nou populaci  

(5-10 %), ale mají  ne kolik za sadní ch funkcí  v norma lní ch ja trech i pr i reakci na 

pos kození . Itový bun ký jsou zna me  pr edevs í m pro svoji schopnost aktivace pr i 

pos kození  jater a pro produkci kolagenní  extracelula rní  matrix pr i fibro ze jater. V 

pr í pade , z e nedojde k pos kození  jater, jsou Itový bun ký v klidove m stavu, kdý je jejich 

hlavní  funkcí  ukla da ní  retinoidu  nebo metabolitu  obsahují cí ch vitamin A 

v charakteristický ch lipidový ch kape nka ch (Obra zek 5). [12] 

 

Obrázek 5 Itovy buňky. Převzato z [13] 
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V norma lní ch lidský ch ja trech lze týto bun ký identifikovat pra ve  podle 

pr í tomnosti te chto lipidový ch kape nek. Krome  toho r ada hve zdicovitý ch bune k v 

norma lní ch ja trech exprimuje alfa-smooth muscle actin (ɑ-SMA) (alfa hladkosvalový  

aktin). Pr i akutní m pos kození  jater docha zí  k rozs í r ení  populace hve zdicovitý ch 

bune k se zvý s enou expresí  ɑ-SMA, a pra ve  dí ký tomu hrají  hve zdicovite  bun ký 

du lez itou roli v pr estavbe  extracelula rní  matrix pr i regeneraci po pos kození . [12] 

Be hem jaterní ho za ne tu se ɑ-SMA podí lí  na reakci tka ne  pr i pos kození . Pr esna  

role ɑ-SMA v tomto procesu za visí  na konkre tní m týpu za ne tu a jeho etiologii. 

Nicme ne , obecne  lze r í ci, z e be hem jaterní ho za ne tu mu z e ɑ-SMA hra t ne kolik rolí . 

Pr i chronicke m za ne tu mu z e pr ispí vat k fibrogenezi v ja trech. To mu z e ve st k fibro ze, 

tj. nahrazení  norma lní  tka ne  jaterní ho parenchýmu pojivovou tka ní , coz  mu z e 

ovlivnit funkci jater. Hladke  svalove  bun ký, nacha zejí cí  se v ce va ch a kana lcí ch jater, 

ktere  obsahují  ɑ-SMA, jsou du lez ite  pro regulaci pru toku krve v ja trech. Be hem 

za ne tu mu z e docha zet k dýsregulaci te chto bune k a tí m pa dem ke zme na m v pru toku 

krve. Za roven  mu z e hra t roli v imunitní  odpove di be hem za ne tu. Napr í klad mu z e bý t 

zapojen do interakcí  mezi imunitní mi bun kami a bun kami jaterní ho parenchýmu. 

Jaterní  za ne t mu z e stimulovat expresi ɑ-SMA jako odpove ď na pos kození  tka ne . Tato 

zme na v expresi mu z e ovlivnit mechanicke  vlastnosti jaterní  tka ne  a její  schopnost 

reagovat na za ne tlive  podne tý. [12] 

Pr i chronicke m pos kození  jater se hve zdicovite  bun ký diferencují  na bun ký 

podobne  mýofibroblastu m s vý raznou expresí  α-SMA a pr í lez itostnou expresí  

desminu. Mýofibroblastu m podobne  bun ký mají  v chronický postiz ený ch ja trech 

výsokou fibrogenní  aktivitu a podí lejí  se take  na degradaci matrix (obra zek 6). [12] 

 

Obrázek 6 Aktivované HSC. Převzato z [14] 
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Pr eme na hve zdicovitý ch bune k v bun ký podobne  mýofibroblastu m je 

regulova na sloz itou sí tí  mezibune c ne  komunikace mezi hve zdicovitý mi bun kami a 

aktivovaný mi Kupfferový mi bun kami, pos kozený mi hepatocýtý, krevní mi 

destic kami, endotelový mi a za ne tlivý mi bun kami, do ní z  jsou zapojený cýtokiný a 

nepeptidove  media torý, jako jsou reaktivní  formý kýslí ku, eikosanoidý a 

acetaldehýd. Tato zjis te ní  naznac ují , z e hve zdicovite  bun ký hrají  aktivní  roli v r ade  

lidský ch jaterní ch onemocne ní , pr ic emz  zvla s tní  vzorec reaktivitý se projevuje u 

fibrotický ch jaterní ch poruch. [12] 

3.1.2.4 Cholangiocyty 

Cholangiocýtý jsou epitelove  bun ký, ktere  tvor í  vý stelku z luc ový ch cest. Slouz í  

pr eva z ne  k u prave  vznikle  z luc i, a to reabsorpcí  anebo sekrecí  ru zný ch la tek. [4] 

3.1.2.5 PIT buňky 

PIT bun ký jsou jaterní  specificke  NK bun ký, patr í  do skupiný sinusoida lní ch 

bune k spolu s Kupfferový mi bun kami, endotelový mi bun kami a bun kami 

ukla dají cí mi tuk. PIT bun ký jsou lýmfoidní  bun ký obsahují cí  specificka  granula, coz  

je r adí  take  mezi velke  granula rní  lýmfocýtý. Pravde podobne  pocha zejí  z kostní  

dr ene , cirkulují  v krvi a osidlují  ja tra. PIT bun ký zu sta vají  v ja trech asi 2 tý dný a jsou 

za visle  na Kupfferový ch bun ka ch. PIT bun ký se take  loka lne  mnoz í , pokud jsou 

stimulova ný interleukinem-2 (IL-2), to je cýtokin zodpove dný  za proliferaci T 

lýmfocýtu , modifika torý biologicke  odpove di nebo jiný mi la tkami. PIT bun ký be hem 

usmrcova ní  ulpí vají  na cí lový ch na dorový ch bun ka ch. Mají  výsokou u roven  

pr irozene  cýtotoxicitý vu c i ru zný m linií m na dorový ch bune k, ktera  se zesiluje pr i 

souc asne m pu sobení  s Kupfferový mi bun kami. [15] 

3.1.3 Funkce jater 

3.1.3.1 Produkce žluči 

Z luc  je velice du lez ita  te lní  tekutina, jelikoz  poma ha  výluc ovat la tký, ktere  se 

nevýluc ují  ledvinami, a napoma ha  vstr eba va ní  a tra vení  lipidu  pomocí  z luc ový ch solí  

a kýselin. Z luc  je produkova na hepatocýtý, a krome  dals í ch la tek se skla da  pr edevs í m 

z vodý, elektrolýtu , z luc ový ch solí , z luc ový ch kýselin, cholesterolu, z luc ove ho 

barviva, bilirubinu a fosfolipidu . Je výluc ova na z hepatocýtu  do z luc ový ch kana lku , 

odkud putuje z mens í ch kana lku  do ve ts í ch, a nakonec konc í  ve dvana ctní ku tenke ho 

str eva nebo je uloz ena ve z luc ní ku, kde se skladuje a koncentruje. Po její  sekreci do 
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dvana ctní ku procha zí  enterohepata lní m obe hem, kde plní  svou u lohu ve str eve  – 

emulguje tuk z potravý, a sloz ký z luc i, ktere  se nevýlouc í , jsou recýklova ný pr eme nou 

na z luc ove  kýseliný str evní mi bakteriemi pro ope tovne  výuz ití  vstr eba ní m v ileu a 

transportem zpe t do jater. [16] 

3.1.3.2 Skladování a metabolismus vitaminů rozpustných v tucích 

Ve ts ina vitaminu  rozpustný ch v tucí ch se dosta va  do jater absorpcí  str evní  

ste nou ve forme  lipoproteinu  – chýlomikronu  nebo lipoproteinu  s velmi ní zkou 

hustotou (VLDL). Ja tra ukla dají  a/nebo metabolizují  vitaminý rozpustne  v tucí ch. Jak 

jiz  býlo zmí ne no dr í ve, vitamin A je uloz en v Itový ch bun ka ch. Mu z e zde podle hat 

oxidaci na retinal a na sledne  kýselinu retinovou, ta mu z e bý t konjugova na na 

glukuronid a výlouc ena do z luc i. Vitamin D3, ať pocha zí  z ku z e, z ivoc is ný ch nebo 

rostlinný ch produktu , musí  projí t 25-hýdroxýlací  jaterní m sýste mem enzýmu  rodiný 

cýtochromu P450 (CYP450), který  ho da le hýdroxýluje v ledvina ch, abý dos lo ke 

vzniku jeho funkc ní  formý. Jaterní  sýste m CYP450 pak hýdroxýluje uhlí k 24, c í mz  se 

vitamin D stane neaktivní m. Vitamin E ja tra pr ijí mají  v jeho alfa a gama-tokoferolove  

forme . Alfa-tokoferol je v ja trech zabudova n do VLDL nebo lipoproteinu  s výsokou 

hustotou (HDL) a pote  je výluc ova n zpe t do obe hu, zatí mco gama-tokoferolovou 

formu ja tra metabolizují  pro výluc ova ní . Vitamin K se v ja trech neukla da  ani 

nemetabolizuje, jeho pr í tomnost je ale nezbýtna , jelikoz  jaterní  enzým  

gama-glutamýlkarboxýla za jej výz aduje pro gama-karboxýlaci koagulac ní ch faktoru  

II, VII, IX, X a proteinu  C a S. [16] 

3.1.3.3 Metabolismus léčiv 

Dals í  nezanedbatelnou funkcí  jater je metabolismus a detoxikace xenobiotik. 

Pro ne ktere  z te chto la tek ja tra výuz í vají  lýsozomý, ale hlavní  cestou metabolismu a 

detoxikace je biotransformace. Funkce jater spoc í va  v transformaci xenobiotik, 

pr edevs í m v jejich pr eme ne  z lipofilní  formý na hýdrofilní  formu prostr ednictví m 

dvou reakcí : fa ze I a fa ze II. Týto reakce probí hají  pr edevs í m v hladke m 

endoplazmaticke m retikulu hepatocýtu . [16] 

Pr i reakci fa ze I se výtva r ejí  hýdrofilne js í  rozpus te ne  la tký prostr ednictví m 

oxidace, redukce a hýdrolý zý za pouz ití  CYP450. Produkt fa ze I obsahuje druh 

kýslí ku, který  le pe reaguje s enzýmý zapojený mi do reakcí  fa ze II. Reakce fa ze II 
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konjugují  metabolitý výtvor ene  ve fa zi I, abý býlý hýdrofilne js í  pro výluc ova ní  do 

krve nebo z luc i. [16] 

Existují  tr i hlavní  zpu sobý konjugace prova de ne  v reakcí ch fa ze II: konjugace 

na glukurona t, glutathion nebo sulfa t. Konjugace na glukurona t, jako napr í klad u 

bilirubinu, probí ha  v hladke m endoplazmaticke m retikulu. La tký podle hají cí  

sulfa tove  konjugaci, jako jsou alkoholý, se obvýkle konjugují  v cýtosolu vzhledem k 

umí ste ní  potr ebný ch enzýmu . Ve ts ina konjugace glutathionu probí ha  v cýtosolu, 

mens ina v mitochondrií ch. U reakcí , pr i nichz  se produkt konjuguje za vzniku 

glutationu, je nezbýtne , abý býl glutathion redukova n, nedostatek redukovane ho 

glutathionu pro konjugaci mu z e totiz  zpu sobit nahromade ní  toxický ch metabolitu , 

k c emuz  docha zí  napr í klad pr i pr eda vkova ní  paracetamolem. [16] 

Transport metabolitu , vzniklý ch z vý s e zmí ne ný ch reakcí , oznac ují  ne ktere  

zdroje jako fa zi III. Dals í  orga ný, jako jsou ledviný a str eva, mohou take  napoma hat 

pr i metabolismu le ku , avs ak nejza sadne js í  roli zde zaují mají  pra ve  ja tra. 

Metabolismus le ku  take  ovlivn ují  i jine  faktorý, ne který mi z nich jsou ve k, pohlaví , 

interakce mezi le ký, diabetes, te hotenství , onemocne ní  jater nebo ledvin, za ne t c i 

genetika. [16] 

3.1.3.4 Metabolismus bilirubinu 

Ja tra hrají  vý znamnou roli pr i odboura va ní  hemu. Hemolý za probí ha  na ví ce 

mí stech v te le, vc etne  jater, sleziný a kostní  dr ene . Hem se rozkla da  na biliverdin, 

který  se na sledne  redukuje na nekonjugovaný  bilirubin. Do jater se z obe hu dosta va  

nekonjugovaný  bilirubin va zaný  na albumin a na sledne  podle ha  konjugaci 

prostr ednictví m sýste mu uridindifosfa t-glukuronýltransfera zý, coz  je proces jiz  

dr í ve zmí ne ne  fa ze II, a sta va  se hýdrofilní m. Nove  konjugovaný  bilirubin se pak 

výluc uje z luc ový mi kana lký do z luc i nebo se v male m mnoz ství  rozpous tí  v krvi, 

kterou se pote  dosta va  do ledvin, kde se filtruje a výluc uje. Ve ts ina konjugovane ho 

bilirubinu se dosta va  do z luc i a výluc uje se spolu s ní  ve stolici, jelikoz  není  

vstr ebatelný  str evní  ste nou. C a st bilirubinu je str evní mi bakteriemi pr eme ne na na 

urobilinogen nebo nekonjugovaný  bilirubin, který  se zpe tne  vstr eba va  a procha zí  

enterohepata lní m obe hem. [16] 
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3.1.3.5 Další funkce 

Ja tra se podí lejí  take  na funkci hormonu  s tí tne  z la zý, a to jako mí sto, kde 

docha zí  k dejodaci hormonu T4 (týroxin) na T3 (trijodtýronin). Za roven  r í dí  sýnte zu 

te me r  vs ech plazmatický ch bí lkovin v te le, jako pr í klad lze uve st albumin, vazebne  

globuliný, protein C, protein S a vs echný sra z ecí  faktorý vnitr ní  a vne js í  cestý sra z ení  

krve, krome  faktoru VIII. [16] 

3.2 Nealkoholicke  ztukovate ní  jater (NAFLD) a nealkoholicka  

steatohepatitida (NASH)  

Nealkoholicke  ztukovate ní  jater (non-alcoholic fattý liver disease – NAFLD) je 

onemocne ní  definovane  jako ektopicke  hromade ní  tuku v ja trech (jaterní  steato za), 

pokud nejsou pr í tomný z a dne  jine  pr í c iný sekunda rní ho hromade ní  tuku v ja trech. 

Ac koli se v ja trech zdravý ch dospe lý ch osob mu z e výskýtovat drobne  ukla da ní  tuku, 

ukla da ní  tuku ve ví ce nez  5 % hepatocýtu  se povaz uje za patologicke . NAFLD 

zahrnuje jak nealkoholicke  ztukovate ní  jater, tak nealkoholickou steatohepatitidu 

(NASH), ktera  je diagnostikova na pr i pru kazu za ne tlive  aktivitý a pos kození  

hepatocýtu  ve steatoticke  jaterní  tka ni. [2] 

Diagno za NAFLD bý neme la bý t stanovena u pacienta, který  ma  v anamne ze 

vý znamnou konzumaci alkoholu. Za pr ijatelnou u roven  denní  konzumace alkoholu 

se povaz uje me ne  nez  20 g/den u muz u  a 10 g/den u z en. Týto hranic ní  hodnotý vs ak 

nejsou pr esne  definova ný, zejme na u pacientu  s pr edchozí  anamne zou intenzivní ho 

uz í va ní  alkoholu a u pacientu  se sklonem k NASH. [2] 

NASH mu z e progredovat do jaterní  fibro zý, cirho zý a hepatocelula rní ho 

karcinomu, pr ic emz  pr ibliz ne  u 30 az  40 % pacientu  docha zí  pra ve  k rozvoji fibro zý. 

NASH není  jednoznac nou diagno zou a mu z e bý t spojena s jiný mi jaterní mi 

onemocne ní mi, jako je napr í klad chronicka  hepatitida C. NASH se de lí  na dva týpý, 

prima rní ; který  souvisí  s obezitou a diabetem v nepr í tomnosti nadme rne ho pr í jmu 

alkoholu, a sekunda rní ; který  je vývola n toxiný nebo le ký. [2] 

3.2.1 Etiologie 

S NAFLD a NASH jsou spojený urc ite  stavý, v první  r ade  je s tí mto 

onemocne ní m silne  spojen metabolický  sýndrom, který  zahrnuje obezitu, diabetes 

mellitus 2. týpu nebo hýperinzulinemii, hýpertenzi a dýslipidemii. Pr ibliz ne  tr i 
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c tvrtiný pacientu  s inzulinovou rezistencí  a diabetes mellitus 2. týpu mají  

ztukovate la  ja tra s výs s í  prevalencí  cirho zý (Obra zek 7). Dals í  metabolicke  a 

geneticke  stavý, ktere  jsou spojený s NAFLD, jsou napr í klad polýcýsticke  vajec ní ký, 

lipodýstrofie, mitochondria lní  onemocne ní  a Wilsonova choroba. S NAFLD jsou te z  

spojený jak stavý nutric ní ho pr etí z ení , jako je celkova  parentera lní  vý z iva, tak i 

malnutrice, jako je Kwashiorkor a celiakie. [2] 

 

Obrázek 7 Spojení NASH a obezity. Převzato z [17] 

3.2.2 Patofýziologie 

Mechanismus NAFLD lze výsve tlit hýpote zou "dvou za sahu ", ktera  zahrnuje 

steato zu (první  za sah), po ní z  na sleduje oxidac ní  stres a pos kození  (druhý  za sah). 

Zvý s ene  ukla da ní  jaterní ho tuku je pr edevs í m du sledkem nerovnova hý mezi 

pr í vodem a spotr ebou energie. NAFLD je tedý jaterní m projevem dýsfunkce tukove  

tka ne  sekunda rne  zpu sobene  nadbýtkem energie. [2] 

Tr i hlavní  zdroje volný ch mastný ch kýselin, ze který ch tuk vznika , jsou 

v ja trech plazmaticke  neesterifikovane  mastne  kýseliný z tukove  tka ne  (60 %), de 

novo lipogeneze v ja trech (25 %) a volne  mastne  kýseliný z chýlomikronu  v potrave  

(15 %). Ja tra se tuku zbavují  buď prostr ednictví m beta-oxidace mastný ch kýselin, 

ktera  probí ha  pr eva z ne  v mitochondrií ch a v pr í pade  pr ebýtku energie v 

peroxizomech a cýtochromu P450, nebo jejich exportem ve forme  VLDL. [2] 

Neesterifikovane  mastne  kýseliný v plazme  se zvýs ují , kdýz  je adipocýt (bun ka 

tukove  tka ne ) pr etí z en, coz  vede ke zvý s ene  lipolý ze. Tukova  tka n  uvoln uje volne  
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mastne  kýseliný take  v reakci na hormoný, jako je glukagon, adrenalin a 

adrenokortikotropní  hormon. Inzulin inhibuje lipolý zu tukove  tka ne  po jí dle, pr i 

inzulinove  rezistenci adipocýtu  tak docha zí  k nespra vne  postprandia lní  lipolý ze v 

tukove  tka ni. Dlouhodobe  hladove ní  te z  zpu sobuje uvoln ova ní  tuku z adipocýtu , 

ktere  mu z e bý t take  pr í c inou NASH, pokud je pr etí z ena schopnost hepatocýtu  tuk 

zpracova vat. Nadme rný  pr í jem kalorií  a parentera lní  vý z iva zpu sobují  jaterní  

lipotoxicitu v du sledku zvý s ene  de novo lipogeneze v ja trech, ve snaze zbavit se 

nadbýtec ný ch sacharidu . Mononenasýcene  mastne  kýseliný jsou potr ebne  k sýnte ze 

triglýceridu , coz  zabran uje bune c ne mu pos kození  tí m, z e pr ebýtec ne  mastne  

kýseliný zu sta vají  v ja trech v esterifikovane , inertní  forme . Nedostatec na  sýnte za 

mononenasýcený ch mastný ch kýselin v ja trech nebo jaka koli porucha sekrece VLDL 

mu z e zpu sobit toxicke  hromade ní  tuku v hepatocýtu. Steato za take  mu z e bý t 

na sledkem mitochondria lní  dýsfunkce v du sledku poruchý beta-oxidace mastný ch 

kýselin (jako u alkoholicke  steato zý, NASH, akutní ho ztukovate ní  jater v te hotenství  

a uz í va ní  le ku , napr . kýseliný valproove ). [2] 

Akumulace jaterní ch triglýceridu , ktera  se týpický projevuje jako jaterní  

steato za, je tedý pravde podobne  obranný m mechanismem pro zvla da ní  

energeticke ho nadbýtku v ja trech (Obra zek 8). Toxicke  hromade ní  tuku v 

hepatocýtech je zpu sobeno netriglýceridový mi metabolitý volný ch mastný ch 

kýselin. Triglýceridý ve forme  lipidový ch kape nek jsou netoxický m mechanismem k 

ukla da ní  mastný ch kýselin v inertní  forme . [2] 

 

Obrázek 8 Steatóza. Převzato z [18] 
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Pravde podobnost hýpote zý dvou za sahu  je vs ak sporna , protoz e nebýlo 

pokaz de  proka za no, z e izolovana  steato za pr edcha zí  NASH, a z e týp tuku, který  se 

obvýkle hromadí  v ja trech pr i izolovane  steato ze (neutra lní  tuk nebo triglýceridý), 

se lis í  od toxicke ho tuku (jehoz  hromade ní  vede k NASH). Za roven  model dvou 

za sahu  nevýsve tluje, proc  docha zí  k první mu za sahu (steato ze). Pr í tomnost steato zý 

sama o sobe  mu z e bý t markerem hepatotoxicke ho stresu, a je pravde podobne , z e 

NASH na sleduje, kdýz  adaptac ní  reakce na stres hepatocýtu  nedoka z ou udrz et jejich 

z ivotaschopnost. [2] 

Vý sledkem cele  kaska dý uda lostí  je mitochondria lní  dýsfunkce, ktera  narus uje 

oxidac ní  fosforýlaci a schopnost bune k sýntetizovat adenosintrifosfa t (ATP) a 

poskýtovat energii potr ebnou k udrz ení  jejich strukturý a funkce. To vede k produkci 

reaktivní ch forem kýslí ku, coz  vede k pos kození  endoplazmaticke ho retikula a 

peroxidaci lipidu . Peroxidace lipidu  na sledne  pos kozuje DNA, bí lkoviný a membra ný, 

kvu li c emu docha zí  k bobtna ní  bun ký a narus ení  její ho cýtoskeletu, coz  vede k 

apopto ze a loka lní  nekro ze. V reakci na pos kození  bune k a nekro zu se na sledne  

uvoln ují  za ne tlive  cýtokiný, ktere  zpu sobují  za ne t a aktivují  hve zdicovite  bun ký, 

ktere  ukla dají  kolagen, coz  vede k fibro ze. Jaterní  lipotoxicita sekunda rne  zpu sobena  

nadbýtkem energie tak vede k dals í m pos kozují cí m procesu m, jako je dýsfunkce 

tukove  tka ne , oxidac ní  stres, stres endoplazmaticke ho retikula, neu c inna  autofagie a 

dýsbio za str evní  flo rý, coz  vs e zpu sobuje sterilní  za ne t hepatocýtu . Apopto za, 

nekro za a nekropto za hepatocýtu  je konec ný m vý sledkem pr í padne  progrese do 

fibro zý a jaterní  cirho zý (Obra zek 9). [2] 

 

Obrázek 9 Progrese NAFLD. Převzato z [19] 
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3.2.3 Za ne t u jaterní ch onemocne ní  

Nadme rna  akumulace lipidu  v bun ka ch vede k pos kození  hepatocýtu , coz  

aktivuje za ne tlivou reakci, ktera  zhors uje pru be h jaterní ho onemocne ní  a ktera  

naopak zpe tne  podporuje aktivaci za ne tu. [20] 

Klí c ovou roli v imunitní  odpove di a patogenezi za ne tu jater mají  makrofa gý, a 

to pr edevs í m Kupfferový bun ký, da le take  dendriticke  bun ký, monocýtý a neutrofilý. 

Tý mají  schopnost fagocýto zý, coz  znamena , z e mohou pohltit a znic it bakterie, virý, 

pos kozene  bun ký a dals í  cizorode  la tký v ja trech. Aktivovane  makrofa gý da le 

produkují  take  ru zne  proza ne tlive  cýtokiný, jako je TNF-α, IL-1β a IL-6, ktere  jsou 

zodpove dne  za vývola ní  a udrz ení  za ne tlive  reakce v ja trech, mohou prezentovat 

antigenní  materia l ostatní m bun ka m imunitní ho sýste mu, coz  zvýs uje imunitní  

odpove ď a aktivuje dals í  imunitní  bun ký, jako jsou T-lýmfocýtý. Da le exprimují  ru zne  

pattern recognition receptorý (PRR), jako jsou TLR (receptorý podobne  genu Toll – 

toll-like receptorý) a NLR (receptorý podobne  NOD), ktere  rozpozna vají  molekulý 

zvane  patogen-associated molecular patterns (PAMP) a damage-associated 

molecular patterns (DAMP). Tí m se zapojují  do iniciace za ne tu v ja trech (Obra zek 

10). A nakonec mohou bý t zapojený do metabolický ch procesu  souvisejí cí ch s 

lipidovou homeosta zou v ja trech a mohou reagovat na nadme rnou akumulaci lipidu , 

coz  mu z e pr ispí vat k rozvoji za ne tu a pos kození  jaterní  tka ne . [21] 

 

Obrázek 10 Aktivace Kupfferových buněk PAMP/DAMP. Převzato z [22] 

Spus te ní  jaterní ho za ne tu, jak býlo uvedeno vý s e, je zpu sobeno nahromade ní m 

infekc ní ho a neinfekc ní ho materia lu, který  se uvoln uje pr i pos kození  bune k a je 

rozpozna va n PRR receptorý. Endogenní  molekulý, ktere  jsou produkovane  v 
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du sledku bune c ne ho pos kození  nebo stresu a vedou k za ne tlive  reakci, jiz  dr í ve 

zmí ne ne  DAMP a PAMP molekulý, nebo take  alarminý, jsou velmi rozmanite  a nemají  

mezi sebou spolec nou strukturu. V patologii jaterní ch onemocne ní  a za ne tu jater 

jsou zahrnutý take  za ne tem indukovane  c a stice, jako jsou krýstalý cholesterolu. Týto 

cholesterolove  krýstalý zpu sobují  nejen vznik ateromový ch pla tu , ale i za ne tu, a jsou 

pr í tomný u lidí  a mýs í  s NASH. Kandida tý na vznik te chto krýstalu  jsou volne  mastne  

kýseliný, ktere  se uvoln ují  pr i pos kození  jater. [20] 

Dals í  molekulou, ktera  zpu sobuje za ne t jater, je kýselina palmitova , ktera  býla 

neda vno spojena s receptorem TLR2. Ligand kýseliný palmitove  TLR2 indukuje 

aktivaci kaspa zý-1 a uvoln ova ní  IL-1α a IL-1β, coz  ma  zjevnou roli v za ne tlive m 

procesu jater. [20] 

Mnohe  z te chto DAMP molekul aktivují  PRR receptorý pr í tomne  v imunitní ch 

bun ka ch, pr ic emz  TLR receptorý jsou popsa ný ze vs ech nejle pe. Pr i onemocne ní  

jater vývola va  pr esýcení  mastný mi kýselinami za ne t v hepatocýtech, který  zvýs uje 

indukci aktivace kaspa zý-1 a uvoln ova ní  IL-1β. To ma  za na sledek uvoln ova ní  ve ts í ho 

mnoz ství  DAMP z hepatocýtu , c í mz  vznika  zpe tna  vazba, ktera  zesiluje za ne tlivou 

reakci. [20] 

Mezi ru zný mi receptorý NLR je nejle pe charakterizova n inflamasom NLRP3, 

který  je spojen s s irs í  s ka lou onemocne ní  vc etne  infekcí , autoinflamatorní ch 

onemocne ní  a dals í ch autoimunitní ch onemocne ní . Inflamasom NLRP3 ma  

charakteristicke  vlastnosti, jako je napr . to, z e výtva r í  komplex s proteinem CARD, 

který  aktivuje kaspa zu-1, nebo z e indukuje zra ní  a sekreci du lez itý ch proteinu  a 

proza ne tlivý ch cýtokinu , jako jsou IL-1β a IL-18 (interleukin 18). [20] 

Aktivace inflamasomu NLRP3 hraje klí c ovou roli pr i za ne tu jater. Tento proces 

probí ha  ve dvou krocí ch. Nejprve jsou TLR aktivova ný ru zný mi DAMP a PAMP 

molekulami. TLR poma hají  regulovat za ne tlive  reakce a jsou exprimova ný v ru zný ch 

jaterní ch bun ka ch. Tato aktivace vede k uvoln ova ní  cýtokinu , coz  pr ispí va  k progresi 

jaterní ho onemocne ní . Zejme na TLR4 hraje du lez itou roli v jaterní m za ne tu a 

fibrogenezi. Kupfferový bun ký, první  obranna  linie jater, exprimují  TLR4 a jsou 

stimulova ný lipopolýsacharidý (napr í klad z bakteria lní  ste ný). Tato stimulace 

spous tí  produkci proza ne tlivý ch cýtokinu  a podporuje pos kození  hepatocýtu . 
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Krome  toho aktivuje hve zdicovite  bun ký a reguluje sloz ký souvisejí cí  se za ne tlivý m 

sýste mem. Druhý  krok zahrnuje oligomerizaci NLRP3 a sestavení  komplexu, coz  ma  

za na sledek pr eme nu prokaspa zý-1 na kaspa zu-1. To vede k produkci a sekreci 

zralý ch IL-1β a IL-18. [20] 

3.2.4 Markerý za ne tu 

Jako za ne tlive  markerý se popisují  ru zne  laboratorní  ukazatele za ne tlive ho 

procesu. Týto markerý se exprimují  na povrchu bune k nebo výplavují  do krve na 

za klade  probí hají cí ho za ne tu a mohou bý t specificke  pro dane  orga ný.  

3.2.4.1 Intercelulární adhezní molekula-1 (ICAM-1) 

Skupina proteinu  ICAM hraje klí c ovou roli pr i adhezi a migraci bune k, zejme na 

be hem imunitní ch reakcí , za ne tu  a dals í ch procesu , jako je napr í klad pr enos signa lu  

mezi bun kami. Jednou z nejdetailne ji prozkoumaný ch adhezní ch molekul 

imunoglobulinove ho týpu je intercelula rní  adhezní  molekula-1 (ICAM-1). Tato 

molekula je produkova na v ra mci imunitní  odpove di r adou hematopoetický ch 

bune k, jako jsou B bun ký, T bun ký, dendriticke  bun ký a makrofa gý, ale take  

nehematopoetický mi bun kami, vc etne  endotelový ch bune k. [23] 

ICAM-1 na endotelový ch bun ka ch hraje klí c ovou roli v migraci aktivovaný ch 

leukocýtu  do mí sta infekce. Je kostimulac ní  molekulou pro antigen prezentují cí  

bun ký pr i interakci s MHC II reagují cí mi T bun kami a s MHC I pr i aktivaci 

cýtotoxický ch T-lýmfocýtu . Take  slouz í  jako ligand pro hlavní  lýmfocýta rní  integrin 

lýmphocýte function-associated antigen-1 (LFA-1). Exprese ICAM-1 je stimulova na 

cýtokiný TNF-α a IL-1, ktere  jsou utva r ený makrofa gý pr i za ne tu, IFN-γ (interferon 

gama), a bakteria lní mi lipopolýsacharidý, naopak je inhibova na glukokortikoidý. 

[23] 

Jako c len imunoglobulinove  superrodiný ma  ICAM-1 dome novou strukturu. 

Jeho extracelula rní  c a st na N-konci se skla da  z 5 dome n a je spojena kra tkou 

intracelula rní  c a stí  C-konce transmembra nový m segmentem. Krome  membra nove  

formý existují  take  rozpustne  (solubilní ) formý ICAM-1, nazý vane  sICAM-1, ktere  

mají  podobnou extracelula rní  c a st. Týto formý se mohou v te lní ch tekutina ch 

agregovat do multimerní ch komplexu , pr edevs í m dimerní ch. Vznik rozpustný ch 

molekul je výsve tlova n buď uvoln ova ní m extracelula rní ho segmentu membra nove  
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molekulý prostr ednictví m proteolýtický ch enzýmu , nebo alternativní m sestr ihem 

mRNA. [23] 

Na rozdí l od membra nove  formý, ktera  podporuje imunitní  procesý 

u c astne ní m se mezibune c ný ch interakcí , dimericka  rozpustna  forma sICAM-1 mu z e 

týto procesý inhibovat tí m, z e soute z í  o vazebna  mí sta, a ma  tak imunosupresivní  

u c inký. Studie uka zalý, z e sICAM-1 vý razne  inhibuje interakce kultivovaný ch 

na dorový ch bune k s NK bun kami a ovlivn uje i T bun ký. Rhinovirý, lidske  virý 

zpu sobují cí  nachlazení , výuz í vají  membra nový  ICAM-1 jako svu j bune c ný  receptor a 

jsou schopný regulovat expresi te to adhezní  molekulý, coz  mu z e zvýs ovat jejich 

infektivitu. Tento efekt potvrzují  in vitro inhibic ní  u c inký rekombinantní ho sICAM-1 

a jeho profýlakticke  pu sobení  in vivo. Studie naznac ují , z e krome  u c inku  na imunitní  

reakce mu z e mí t sICAM-1 i pr í mý  vliv na novotvorbu ce v a ru st na doru , jak naznac ují  

experimentý na zví r ecí m modelu. [23] 

3.2.4.2 Galektin-3 

Galektiný jsou du lez itý mi regula torý homeosta zý imunitní ch bune k i 

imunitní ch reakcí . Ne ktere  galektiný, napr . galektin-3, pu sobí  na zvý s ení  imunitní  

reaktivitý a za ne tlive  kaska dý. Jine , jako napr . galektin-1, hrají  klí c ovou roli pr i 

výpí na ní  funkcí  imunitní ch bune k, napr . spous te ní m jejich apopto zý. Týto ru zne  

u c inký se s í r í  interakcí  konkre tní ch galektinu  se specifický mi receptorový mi 

glýkoproteiný. Specificke  interakce mohou ve st k regulaci pr ez í va ní  a signalizace 

imunitní ch bune k, jejich ru stu a chemotaxe a sekrece ru zný ch cýtokinu  ovlivn ují cí ch 

diferenciaci urc itý ch týpu  imunitní ch bune k. Nejnove js í  studie take  ukazují  na roli 

galektinu  pr i infekci ne který mi lidský mi patogený. V du sledku toho jsou galektiný 

atraktivní m terapeutický m cí lem u autoimunitní ch, za ne tlivý ch, alergický ch i 

na dorový ch a infekc ní ch onemocne ní . [24] 

Galektin-3 se u c astní  ru zný ch patofýziologický ch procesu , vc etne  apopto zý, 

adheze, angiogeneze, bune c ne  migrace, proliferace a diferenciace, ale jeho hlavní  

funkcí  je indukce fibroticke ho procesu a za ne tlive ho stavu, kde slouz í  jako ligand pro 

TLR receptorý. Galektin-3 je nejví ce exprimova n v tka n ový ch makrofa zí ch, pu vodne  

býl objeven v peritonea lní ch makrofa zí ch mýs í  a oznac en jako Mac-2 antigen, 

nacha zí  se ale i v jiný ch bun ka ch, jako jsou dendriticke  bun ký, endotelove  a nebo 

epitelove  bun ký. Jeho funkce ovlivn uje chova ní  makrofa gu  a podí lí  se na výtva r ení  
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profibroticke ho charakteru makrofa gu  prostr ednictví m interakce s 

transmembra nový m receptorem CD98. Zvý s ena  pr í tomnost galektinu-3 v tka ní ch 

trvale zaní cený ch aktivuje Itový bun ký, ktere  se tak transformují  v mýofibroblastý, 

coz  ma  za na sledek produkci extracelula rní  matrix a na sledne  zjizvení  tka ne . Jeho 

u c inký v kontextu profibrotický ch procesu  jsou rozmanite , a zahrnují  zme ný jako je 

pr eme na epitelový ch bune k na mezenchýma lní , indukce apopto zý, aktivace a 

mnoz ení  mýofibroblastu , coz  na sledne  podporuje zvý s enou produkci extracelula rní  

matrix. [25] 

3.3 Zví r ecí  modelý jaterní ho pos kození  týpu NAFLD/NASH 

Idea lní  zví r ecí  model NAFLD/NASH bý me l odra z et jaterní  histopatologii a 

patofýziologii lidske  NAFLD/NASH. Ja tra zví r ecí ho modelu NASH bý proto me la 

výkazovat steato zu, intralobula rní  za ne t, hepatocelula rní  balo nova ní  a v idea lní m 

pr í pade  perisinusoida lní  fibro zu v zo ne  3 a na chýlnost k jaterní m na doru m. Da le bý 

zví r e me lo výkazovat metabolicke  abnormalitý, jako je obezita, inzulinova  

rezistence, hýperglýke mie nalac no, dýslipide mie a zme ne ný  adipokinový  profil. [3] 

Zví r ecí  modelý NAFLD/NASH se de lí  na geneticke  modelý, nutric ní  modelý a 

modelý kombinují cí  geneticke  a nutric ní  faktorý. Dosud býlo popsa no mnoho 

zví r ecí ch modelu  NAFLD/NASH, avs ak z a dný  zví r ecí  model zcela neodra z í  jaterní  

histopatologii a patofýziologii lidske  NAFLD/NASH. Proto je du lez ite  výbrat zví r ecí  

model, který  nejle pe odpoví da  cí li studie. [3] 

3.3.1 Geneticke  modelý  

K dobrovolne mu pr ejí da ní  docha zí  u mýs í  s jednotlivý mi mutacemi genu  

regulují cí ch chuť k jí dlu, zejme na ob/ob (deficit leptinu), db/db (deficit leptinove  

signalizace), foz/foz (sponta nní  mutace v genu pro Alstro mu v sýndrom 1, který  

ko duje protein lokalizovaný  v centrozomech a neurona lní ch r asinka ch vní mají cí ch 

chuť k jí dlu) a mýs í  s výr azený m melanokortinový m receptorem 4 (Mc4r-/-), ktere  

se podobají  obezite  u lidí . To je v kontrastu s lidskou NASH, ktera  se obvýkle 

výskýtuje v kontextu multifaktoria lní  obezitý, kdý ru zne  jednonukleotidove  

polýmorfismý, epigeneticke  modifikace a faktorý prostr edí  zpu sobují  nadme rnou 

spotr ebu energie. U takový ch modelu  vede výva z ena  strava ke steato ze, zatí mco ke 

vzniku NASH je nutna  aterogenní  strava. Týto modelý se tedý lis í  od dietní ch modelu  

u norma lní ch kmenu  ve ts í m rozsahem obezitý a sklonem k metabolický m 
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komplikací m, ktere  se výskýtují  u lidske  NASH. Rozsah fibro zý za visí  na kmeni 

zví r ete a de lce krmení . [26] 

3.3.2 Dietní  modelý 

Nadme rne  vý z ivý lze dosa hnout pouz ití m výsokotuc ne  dietý (high-fat diet), ale 

u ve ts iný kmenu  mýs í  není  dosaz eno te lesne  hmotnosti výs s í  nez  40 g, coz  odpoví da  

obezite  u mýs í . Da le ani c iste  výsokotuc na , ani výsokosacharidova  dieta nevede 

k NASH. U spe s ne js í  dietní  strategie zahrnují  nadbýtek cholesterolu a frukto zý do 

výsokotuc ne  a výsokosacharidove  dietý nebo pr ida va ní  transmastný ch kýselin; 

takove  dietý se oznac ují  jako aterogenní . Obsah cholesterolu v takový ch dieta ch se 

pohýbuje od 0,1 % va hý potravý, ale velmi výsoký  obsah cholesterolu, nad 0,5 %, je 

nez a doucí , protoz e je toxický  a výsoce pr evýs uje lidskou spotr ebu. [26] 

Nez a doucí  vs ak je, z e do 8 tý dnu  mýs i ztratí  asi 40 % sve  hmotnosti, 

pravde podobne  v du sledku hýpermetabolicke ho stavu. Nemají  zbýtký tukove  tka ne  

a výkazují  periferní  inzulinovou senzitivitu s ní zkou hladinou inzulinu v se ru, 

pr estoz e biochemický prokazují  jaterní  inzulinovou rezistenci. Naví c u nich není  

patrne  balo nova ní  hepatocýtu . K pr ekona ní  u býtku hmotnosti a sní z ení  citlivosti na 

inzulin se kombinuje ví ce modelu  jak dietní ch, tak genetický ch. [26] 

3.3.3 CDAA model  

CDAA dieta (choline deficient, L-amino acid defined, high-fat diet) je specia lní  

týp stravý s nedostatkem cholinu a aminokýselin. Model CDAA je zodpove dný  za 

pr í ru stek hmotnosti, steatohepatitidu s mí rný m balo nova ní m a trojna sobne  zvý s ení  

jaterní ho kolagenu po 12 tý dnech s progresí  do pokroc ile ho stadia fibro zý a jaterní  

cirho zý po 30 tý dnech. [26] 

Tato dieta obsahuje výsoke  mnoz ství  sacharo zý a tuku (40 % sacharo zý, 10 % 

tuku), ale chýbí  jí  methionin a cholin, ktere  jsou nezbýtne  pro jaterní  β-oxidaci a 

produkci VLDL. Nedostatek cholinu naví c zhors uje jaterní  sekreci VLDL. Vý sledkem 

je ukla da ní  lipidu  v ja trech, da le docha zí  k oxidac ní mu stresu a zme na m cýtokinu  a 

adipocýtokinu , coz  pr ispí va  k pos kození  jater. [3] 

Se rova  hladina alaninaminotransfera zý (ALT) se po poda va ní  CDAA dietý u 

mýs í  trvale zvýs uje. Steatohepatitida se objevuje v 10. dni a perisinusoida lní  fibro za 

je u mýs í  pozorova na do 8-10 tý dnu . Po 10. tý dnu krmení  CDAA dietou je u mýs í  
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pozorova na rozsa hla  makrovesikula rní  steato za ve vs ech oblastech s vý jimkou 

periporta lní  oblasti a mnoho nekroinflamatorní ch loz isek obsahují cí ch lýmfocýtý a 

neutrofilý. [3] 

Ac koli model CDAA zpu sobuje za vaz ne js í  za ne t a fibrogenezi nez  jine  zví r ecí  

nutric ní  modelý NASH, za vaz nost NASH u hlodavcu  krmený ch touto dietou mu z e 

za viset na druhu, pohlaví  a kmeni zví r ete. Hlavní  nevý hodou modelu CDAA je, z e 

metabolický  profil modelu je opac ný  nez  u týpicke  lidske  NASH. Konkre tne  mýs i 

krmene  touto dietou výkazují  vý razný  u býtek hmotnosti (c asto ví ce nez  20% u býtek 

hmotnosti po 3 tý dnech), ní zkou hladinu cukru v krvi nalac no, periferní  citlivost na 

inzulin, ní zke  se rove  hladiný inzulinu a leptinu a nezme ne ne  nebo zvý s ene  se rove  

hladiný adiponektinu. Pro zleps ení  te chto proble mu  se tato dieta kombinuje 

s genetický mi modelý, a jako zví r ata krmena  CDAA se pr í lez itostne  pouz í vají  

genetický obe zní  mýs i, jako jsou mýs i ob/ob a db/db. Hlavní mi vý hodami CDAA 

dietý jsou její  snadne  zí ska ní  a pouz ití . [3] 

3.4 Endoglin jako potencia lní  terapeutický  cí l  

Endoglin je membra nový  glýkoprotein, který  funguje jako koreceptor pro  

TGF-β, pr ic emz  souc asne  moduluje jeho signalizaci. Existují  dve  hlavní  formý 

endoglinu: membra nova  forma, exprimovana  ru zný mi týpý bune k, a rozpustna  

forma, ktera  cirkuluje v plazme  nebo je pr í tomna v me diu bune c ný ch kultur. 

Endoglin je exprimova n v endotelový ch bun ka ch, hladký ch svalový ch bun ka ch ce v, 

fibroblastech, jaterní ch hve zdicovitý ch bun ka ch a aktivovaný ch makrofa zí ch. [27] 

V souc asnosti jsou poznatký o regulaci exprese membra nove ho endoglinu a 

hladin rozpustne ho endoglinu v souvislosti s funkcí  jater a patologií  omezene . 

Zvý s ena  exprese endoglinu v ja trech býla spojena s rozvojem jaterní  fibro zý a býlo 

zjis te no, z e docha zí  k na ru stu exprese v aktivovaný ch jaterní ch hve zdicovitý ch 

bun ka ch. Take  býlý zaznamena ný vý znamne  zvý s ene  hladiný rozpustne ho 

endoglinu u pacientu  s ru zný mi jaterní mi chorobami, vc etne  NASH. [27] 

Endoglin hraje roli v NASH prostr ednictví m ru zný ch mechanismu , vc etne  

regulace signalizace TGF-β, ktera  ma  vliv na fibrotizaci, a mu z e take  ovlivn ovat 

tvorbu reaktivní ch kýslí kový ch radika lu , coz  pr ispí va  k patogenezi onemocne ní . 
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Výs s í  hladiný endoglinu mohou da le zhors ovat stav jater tí m, z e narus ují  jejich 

obranný  mechanismus proti nadme rne  akumulaci tuku . [27] 

Z tohoto du vodu je endoglin povaz ova n za potencia lní  biomarker pro vý voj a 

progresi NASH. Da le se zkouma  jeho potencia l jako terapeuticke ho cí le, který  bý 

mohl ovlivnit progresi jaterní  fibro zý a metabolicke  poruchý spojene  s NASH. [27] 

Býlý provedený studie výuz í vají cí  anti-endoglinove  protila tký, ktera  jsou 

specifický namí r ene  pra ve  proti endoglinu. Velmi slibne  u c inký býlý pozorova ný u 

protila tký carotuximab (TRC105), ktera  býla u spe s ne  pouz ita i v klinický ch studií ch 

pro le c bu onkologický ch onemocne ní . Dals í  protila tkou je M1043, ktera  je 

pr edme tem nový ch studií . Pokud bý se uka zalo, z e M1043 ovlivn uje týto procesý, 

mohla bý pr edstavovat nový  zpu sob pozitivní ho ovlivne ní  NASH. [28] 

3.5 Imunohistochemie 

Imunohistochemie (IHC) je technika, ktera  výuz í va  specificke  vazbý mezi 

protila tkou a antigenem k detekci a lokalizaci specifický ch antigenu  v bun ka ch a 

tka ní ch. Vznikle  imunokomplexý se nejc aste ji detekují  a hodnotí  sve telný m 

mikroskopem. IHC je standardní m na strojem v mnoha oblastech vý zkumu a stala se 

za kladní  pomocnou technikou v klinicke  diagnostice v anatomicke  patologii. Metoda 

se c asto pouz í va  jako pomoc pr i klasifikaci na doru , urc ení  mí sta pu vodu 

metastazují cí ho na doru a detekci drobný ch loz isek na dorový ch bune k, ktera  jsou pr i 

be z ne m barvení  hematoxýlinem a eozinem s patne  viditelna . Metoda se nejc aste ji 

prova dí  na tka ni fixovane  formalí nem a zalite  do parafí nu, její z  vý hodou je snadne  

skladova ní , ac koli býla pu vodne  vývinuta pro zmrazene  r ezý. [29] 

Na rozdí l od jiný ch forma tu  imunoanalý zý, jako je western blot a ELISA 

(enzýme-linked immuno sorbent assaý), ktere  poskýtují  kvalitativní  a kvantitativní  

informace o cí lový ch molekula ch, jez  jsou výjmutý ze sve ho norma lní ho 

biologicke ho umí ste ní , IHC umoz n uje kvalitativne  a kvantitativne  analýzovat cí love  

molekulý in situ, a tí m poskýtuje informace o te chto sloz ka ch v jejich norma lní m 

(nebo postiz ene m) histologicke m kontextu. [30] 
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3.5.1 Princip metodý 

3.5.1.1  Příprava tkání 

Spra vna  manipulace s tka ní  a její  pr í prava je rozhodují cí  pro zí ska ní  

spolehlive ho vý sledku barvení . Tka ne  nebo orga ný, ktere  jsou pr edme tem za jmu, se 

nejprve fixují  ve formalí nu, ten ale není  jedine  fixac ní  c inidlo pouz í vane  pr i 

imunohistochemii. V za vislosti na týpu vzorku a citlivosti cí lový ch epitopu  lze pouz í t 

i jine  aldehýdý, alkoholove  roztoký nebo zmrazení  v krýoprotektivní m roztoku. [30] 

Po fixaci se tka ne  zalijí  parafí nu a utvor í  se tak bloc ký, ktere  se pote  pomocí  

mikrotomu rozr ez ou na velmi tenke  r ezý o tlous ťce pr ibliz ne  4-5 µm. Rozr ezane  

tka ne  se upevní  na sklene na  sklí c ka, ktera  jsou potaz ena tka n ový m lepidlem. Pr ed 

dals í m zpracova ní m se sklí c ka výsus í . [30] 

3.5.1.2 Odhalování antigenních epitopů (antigen retrieval) 

Formalí nem vývolane  zesí ťova ní  molekul proteinu  nebo dlouhodoba  fixace 

obecne  mohou maskovat urc ite  epitopý a bra nit tak vazbe  protila tek v na sledují cí ch 

krocí ch. Cí lem výhleda va ní  epitopu  je týto epitopý odmaskovat nebo znovu odhalit. 

Zde lze pouz í t r adu strategií . Obvýkle se pouz í va  os etr ení  tra vicí mi enzýmý, teplem 

nebo detergentý nebo kombinace te chto tr í  moz ností . [30] 

3.5.1.3 Blokování nespecifických vazeb 

Pr ed pr ida ní m prima rní  protila tký se zablokují  vazebna  mí sta, ktera  nejsou 

prima rní m cí lem metodý. Toho se dosa hne inkubací  v pufru obsahují cí m se rum, 

sus ene  odtuc ne ne  mle ko, hove zí  se rový  albumin nebo jine  blokovací  c inidlo. [30] 

3.5.1.4 Primární protilátka 

V tomto kroku se aplikuje prima rní  protila tka specificka  pro cí lový  epitop. 

Prima rní  protila tký pro imunohistochemii bý me lý bý t výsoce specificke  a me lý bý 

lehce pronikat do cí love  tka ne . Me ne  specificke  protila tký va z ou naví c i necí love  

epitopý, coz  vede k fales ne  pozitivní m signa lu m v pozadí , ktere  mohou vý znamne  

interferovat. [30] 

Moz nost výuz ití  monoklona lní ch nebo polýklona lní ch protila tek pr ina s í  ru zne  

vý hodý a nevý hodý. Polýklona lní  protila tký jsou schopný va zat mnoho epitopu  na 

stejne m cí love m proteinu, coz  zvýs uje jejich u c innost. Nicme ne  tato schopnost mu z e 

ve st k niz s í  specific nosti a va za ní  na nechte ne  cí le. Naopak, monoklona lní  protila tký 
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va z ou pouze jeden epitop, coz  zvýs uje jejich specific nost, avs ak nemusí  bý t idea lní  

pro cí le s ní zký m poc tem epitopu . [30] 

Bez ohledu na týp pouz ite  protila tký je nezbýtne  optimalizovat její  koncentraci 

pro kaz dý  nový  test, tj. pokaz de , kdýz  je pouz it nový  týp vzorku nebo tka ne . 

Du kladna  optimalizace tohoto procesu je u imunohistochemie za sadní , protoz e 

u spe ch prima rní  protila tký za visí  nejen na její  specifite  a afinite  k cí li, ale take  na 

mnoz ství  a dostupnosti epitopu  na cí love m i vedlejs í m mí ste  ve vzorku. [30] 

Pr í lis  výsoka  koncentrace protila tký mu z e zvý s it pozadí  signa lu, pokud jsou 

cí love  epitopý pr esýcený nava zanou protila tkou. Pouz ití  niz s í  koncentrace prima rní  

protila tký mu z e tento proble m zmí rnit, avs ak za cenu sní z ene  intenzitý signa lu, a u 

protila tek s ní zkou afinitou mu z e ve st k fales ne  negativní m vý sledku m. Nenava zana  

prima rní  protila tka se odstraní  opla chnutí m sklí c ek vhodný m promý vací m 

roztokem, obvýkle obsahují cí m stopove  mnoz ství  detergentu a solí . [30] 

3.5.1.5 Detekce  

Be hem detekce je prima rní  interakce mezi protila tkou a epitopem lokalizova na 

a vizualizova na jako me r itelný  signa l. Existují  ru zne  metodý detekce, ale nejc aste ji 

pouz í vane  jsou metodý zaloz ene  na znac ený ch protila tka ch. Tý lze rozde lit do dvou 

hlavní ch kategorií : pr í me  a nepr í me . Rozde lení  za visí  na tom, zda je prima rní  

protila tka pr í mo konjugova na s enzýmem nebo fluorescenc ní  znac kou (pr í ma  

detekce), nebo zda se pouz í va  sekunda rní  protila tka konjugovana  s enzýmem nebo 

fluorochromem (nepr í ma  detekce). Vý be r vhodne  metodý detekce za visí  na 

oc eka vane  u rovni exprese cí le, jeho dostupnosti, poz adovane m týpu odec í ta ní  a 

dostupne m výbavení . [30] 

Pr i pr í me  detekci je prima rní  protila tka znac ena enzýmem nebo 

fluorochromem a signa l je generova n po pr ida ní  substra tu nebo po excitaci 

fluorochromu. Metodý nepr í me  detekce c asto výuz í vají  interakce mezi biotinem a 

jeho vazebný mi partnerý, jako je strept(avidin), ke zvý s ení  citlivosti detekce. V te to 

metode  se po odstrane ní  nenava zaný ch prima rní ch protila tek aplikuje biotinýlovana  

sekunda rní  protila tka a její  lokalizace v cí love m mí ste  se prova dí  pomocí  komplexu 

avidin-biotin enzýmu (ABC komplex), který  po pr ida ní  vhodne ho substra tu 
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diaminobenzidinu (DAB) utva r í  nerozpustnou barevnou sraz eninu. Protoz e kaz da  

molekula biotinu mu z e va zat ví ce molekul avidinu, detekc ní  signa l je zesí len. [30] 

Pokud je preferova na fluorescenc ní  detekce, pouz ije se fluorescenc ne  znac ený  

avidin nebo enzým k výtvor ení  fluorescenc ní ho signa lu. Kvu li endogenní mu biotinu, 

který  mu z e zpu sobit proble mý s pozadí m pr i barvení  IHC, se ne kdý volí  metoda 

detekce na ba zi polýmeru mí sto avidin-biotin sýste mu. V te to metode  je sekunda rní  

protila tka pr í mo spojena s polýmerem enzýmu  namí sto jedine ho enzýmu. Dí ký 

tomu, z e kaz da  sekunda rní  protila tka je spojena s ne kolika enzýmý, signa l z kaz de  

prima rní  interakce mezi protila tkou a antigenem je vý razne  zesí len, coz  zvýs uje 

citlivost testu. [30] 

3.5.1.6 Kontrastní barvení 

Jakmile je barvení  dokonc eno, tj. po detekci, je c asto vý hodne  zahrnout 

kontrastní  barvení  ke zvý s ení  kontrastu mezi obarvený mi a neobarvený mi oblastmi 

v r ezu tka ne , coz  usnadn uje pr esne  urc ení  sledovaný ch histologický ch znaku . 

Existuje r ada kontrastní ch barviv, ne ktere  z nich jsou specificke  pro bune c ne  

strukturý. Hematoxýlin se nejc aste ji pouz í va  pro vzorký fixovane  ve formaldehýdu a 

zalite  parafí nem, pokud se pouz í vají  detekc ní  metodý zaloz ene  na sve telne  

mikroskopii. Hematoxýlin barví  cýtoplazmu blede  modr e a ja dra tmave  modr e. Pr i 

pouz ití  fluorescenc ní  detekce se pouz í vají  fluorescenc ní  barviva, ktera  se selektivne  

va z ou na nukleove  kýseliný. [30] 

Po kontrastní m barvení  se na obarvena  sklí c ka nanesou krýcí  sklí c ka a montují  

se vhodný m me diem. 

3.5.1.7 Analýza obrazu  

Podle zvolene ho detekc ní ho forma tu jsou vzorký vizualizova ný buď sve telnou 

nebo fluorescenc ní  mikroskopií . Pro dosaz ení  výs s í ch detailu  a leps í ho zobrazení  je 

take  moz ne  zvolit konfoka lní  mikroskopii. [30] 
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4. Experimenta lní  c a st 

4.1 Experimenta lní  zví r ata 

V experimentu býli pouz iti samci mýs í ho kmene C57BL/6J ve ve ku 10 tý dnu . 

Be hem 8 tý dnu  býlý mýs i krmený dietou CDAA-HFD. Týto mýs i býlý rozde lený do 

dvou skupin: CDAA+IgG (n=8) a CDAA+M1043 (n=8). Po uplýnutí  c týr  tý dnu  zac ala 

u obou skupin intraperitonea lní  aplikace IgG nebo M1043, první  skupine  býla 

aplikova na potkaní  protila tka IgG (10 mg/kg) a druhe  skupine  monoklona lní  anti-

endoglinova  protila tka M1043 (10 mg/kg) dvakra t tý dne  az  do konce experimentu. 

Skupina s potkaní  IgG slouz ila jako kontrolní . 

Zví r ata býla chova na ve Viva riu FaF UK HK, kde me la volný  pr í stup k vode  a 

potrave . Po skonc ení  experimentu býla usmrcena v hluboke  narko ze. Býla jim 

odebra na krev z vena cava inferior a na sledne  býlý výjmutý ja tra. C a st jater býla 

zpracova na pro histologicke  hodnocení .  

Experimentý býlý schva lený Odbornou komisí  pro zajis ťova ní  dobrý ch 

z ivotní ch podmí nek pokusný ch zví r at dle za kona 246/1992 Sb. na ochranu zví r at 

proti tý ra ní  a výhla s ký 419/2012 Sb. o ochrane  pokusný ch zví r at. 

4.2 Metodika 

4.2.1 Pr í prava parafí nový ch r ezu  

Biologický  materia l, v tomto pr í pade  mýs í  ja tra, se ihned po odbe ru fixuje ve 

4% roztoku paraformaldehýdu, c í mz  se pr edcha zí  pos kození  a znehodnocení  

vzorku . Fixovaný  materia l se pote  zale va  do zale vací ho me dia, abý býlo moz ne  z ne j 

zhotovit tenke  r ezý na mikrotomu. Jako zale vací  me dium se nejc aste ji pouz í va  

parafí n. 

Jelikoz  je parafí n me dium nemí sitelne  s vodou, je tr eba tka n  pr ed zalití m 

odvodnit. To se prova dí  za pouz ití  alkoholový ch la zní  obsahují cí ch koncentrovaný  

etanol o stoupají cí  koncentraci od 70 % az  do 96 %. Po odvodne ní  je nutne  tka n  

projasnit rozpous te dlem, ktere  je mí sitelne  se zale vací m me diem, tedý s parafí nem. 

K tomu se nejc aste ji pouz í vají  la zne  s xýlenem nebo benzenem. Be hem projasne ní  se 

tka n  zpru svitní , ne kdý az  zpru hlední . 
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Takto projasne na  tka n  se zalije roztavený m parafí nem. Roztavený  parafí n musí  

mí t teplotu mezi 52 a 60 °C, abý býl tekutý , ale ne moc horký , abý se výsokou teplotou 

tka n  nepos kodila. Po zalití  do parafí nu se necha  celý  parafí nový  bloc ek r a dne  

zatuhnout a po zatuhnutí  se mu z e kra jet. 

Kra jení  se prova dí  na mikrotomu, k te to pra ci býl pouz it automatický  diskový  

mikrotom (Leica DSC1). Abý býlý r ezý rovnome rne  tenke  a nepos kozene , je nutne  

kra jet bloc ek co nejví ce tuhý , idea lní  je tedý uchova vat jej v chladnic kove  teplote , a 

za roven  pouz í vat velice ostrý  z iletkový  nu z , abý se r ez pr i kra jení  nepotrhal. 

Pr ed samotný m kra jení m se mikrotom musí  nechat nakalibrovat, abý si 

nastavil idea lní  pozici bloc ku a noz e. Pr ed samotný m zhotovení m jednotlivý ch r ezu  

se musí  jes te  bloc ek s tka ní  nechat takzvane  pr ikrojit, abý býla plocha pro kra jení  

hladka  a abý se kra jela cela  tka n . Pomocí  ovla dací ho panelu se na mikrotomu nastaví  

poz adovana  tlous ťka r ezu, tzn. 4,5 µm. Ukrojene  r ezý se pote  pomocí  pinzetý nebo 

jine ho vhodne ho na stroje pr enesou na podloz ní  sklí c ko s kapkou destilovane  vodý. 

Dí ký te to kapce se r ez rovnome rne  napne a nebude pomac kaný . Podloz ní  sklí c ka 

s r ezý se potom poloz í  na rozehr a tou plotý nku, abý se výsus ila pouz ita  kapka vodý a 

r ezý se tak pevne  pr ilepilý na sklí c ko. Po výsus ení  se dají  týto prepara tý pr ed 

barvení m bezpec ne  skladovat. 

4.2.2 Barvení  prepara tu  

Pro tuto pra ci býlo pouz ito imunohistochemicke  barvení , tzn. be hem barvení  

býla pouz ita znac ena  protila tka, ktera  se nava zala na antigen v r ezu za vzniku 

komplexu, a po pr ida ní  substra tu vznikla v mí ste  komplexu barevna  reakce. 

Na hodný m vý be rem výbrane  prepara tý býlý pouz itý k imunohistochemicke  detekci 

protila tek anti-ICAM-1 a anti-galektin-3. 

4.2.2.1 Postup práce 

Pr ed samotný m barvení m je potr eba tka n  odparafí novat a zavodnit, jelikoz  

ve ts ina pouz í vaný ch reagencií  je mí sitelna  s vodou a pr es parafí n bý do tka ne  

nemohlý pronikat. Pr ed samotný m zavodne ní m se tka n  jes te  znovu projasn uje za 

pouz ití  xýlenu, a samotna  deparafinace se prova dí  pouz ití m alkoholový ch la zní , 

tentokra t ale s klesají cí  koncentrací  etanolu od 96 % do 70 %.  
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Po zavodne ní  se prepara tý nechají  permeabilizovat v roztoku 0,1% Tritonu 

X-100 v PBS (fosfa tem pufrovaný  fýziologický  roztok). Tento krok je du lez itý  pro 

prostup protila tek skrz bune c ne  membra ný v dals í ch bodech. Mezi kaz dý m krokem 

se prepara tý oplachují  v PBS. Pote  na sleduje odkrýtí  antigenní ch epitopu  (antigen 

retrieval), to se prova dí  var ení m v citra tove m pufru (pH=6) po dobu 20 minut. Po 

oplachu v PBS se r ez osus í  a kolem ne j se namaluje kruh pomocí  DAKO PEN. Tento 

kruh výtva r í  barie ru proti tekutina m, ktere  se aplikují  na r ezý. Potom se prepara tý 

umí stí  na 5 minut do 3% roztoku peroxidu vodí ku, opla chnou se a aplikuje se na ne  

blokovací  roztok 5% mle ka v PBS po dobu 1 hodiný. Na sledne  se vs e opla chne ope t 

v PBS, osus í  a na osus ene  sklí c ko se aplikuje samotna  protila tka (anti-ICAM-1 a anti-

galektin-3), ktera  se nava z e na antigený sledovaný ch markeru . Pr í prava protila tký je 

odlis na  pro jednotlive  markerý – pro marker ICAM-1 (RnD #AF796) se pouz ije 

protila tka r ede na  v pome ru 1:50 v 2,5% kon ske m se ru. Pro galektin-3 (InVitrogen 

#14-5301-82) je pouz ite  r ede ní  1:250 v 5% mle ce. R ezý s protila tkou se nechají  

inkubovat pr es noc v lednici pr i 4°C. 

Dals í  den se sklí c ka opla chnou v PBS od pr ebýtec ne  protila tký a aplikuje se 

sekunda rní  znac ena  (biotinýlovana ) protila tka. Pro ICAM-1 je znac enou protila tkou 

anti-goat, r ede na  v pome ru 1:200 v PBS. Pro galektin-3 je pouz ita  sekunda rní  

protila tka anti-rat se stejný m r ede ní m. Sekunda rní  protila tka se necha  pu sobit 30 

minut, pote  se prepara tý ope t opla chnou, usus í  a aplikuje se na ne  avidin-biotin 

komplex (ABC) na dals í ch 30 minut. Avidin z tohoto komplexu se nava z e na 

sekunda rní  protila tku, jez  je nava za na na protila tku prima rní . Na avidin se pak 

nava z e biotinýlovana  kr enova  peroxida za. Pomocí  PBS se opla chne pr ebýtek 

protila tký a aplikuje se substra t diaminobenzidin (DAB), který  v reakci s kr enovou 

peroxida zou utvor í  barevnou reakci. V tomto kroku je du lez ite  dodrz et pr esný  c as 

pu sobení  DAB, to znamena  1 minutu a 30 sekund u markeru ICAM-1 a 2 minutý u 

galektinu-3. Po uplýnutí  te to dobý se r ezý pr esouvají  do destilovane  vodý a na sledne  

na 45 sekund do hematoxýlinu, abý se obarvila ja dra bune k. Pote  se prepara tý 

nechají  oplachovat pod tekoucí  kohoutkovou vodou, to zpu sobí  zmodra ní  jader, a ke 

konci uz  zbý va  prepara tý ope t odvodnit, tentokra t pomocí  acetonu a xýlenu, a 

zamontovat pomocí  vhodne ho me dia. Pro tuto pra ci býl pouz it Eukitt. 
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Prepara tý býlý hodnocený pomocí  sve telne ho mikroskopu Olýmpus AX70 a 

fotografie býlý por í zený za pomoci digita lní  kamerý Pixelink PL-A642.  
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5. Vý sledký 

Poda va ní  výsokotukove  dietý vedlo k rozvoji vý razne  makrovesikula rní  

steato zý v hepatocýtech a za ne tu v jaterní  tka ni (Obr. 11-18). 

Vý sledký IHC barvení  ukazují  expresi ICAM-1 zejme na v endotelový ch 

bun ka ch krevní ch ce v (Obr. 11-14). Pr i porovna ní  skupin s aplikací  IgG (Obr. 11-12) 

a M1043 (Obr. 13-14) jsme nezaznamenali zme ný v rozsahu a intenzite  barevne  

reakce. Zda  se, z e v ne který ch pr í padech je barevna  reakce lokalizova na mimo ce vní  

endotel a pr edpokla da me, z e týto bun ký pr edstavují  aktivovane  hve zdicovite  bun ký. 

Expresi galektinu-3, ktera  je specificka  pro makrofa gý, jsme zaznamenali 

vý razne  ve skupina ch makrofa gu  zejme na na perife rii lalu c ku  centra lní  ve ný (Obr. 

15-18), v centru se týto bun ký výskýtovalý spí s e jednotlive . Ani u tohoto markeru 

jsme nezaznamenali rozdí l v rozsahu a intenzite  vý sledne  barevne  reakce mezi 

skupinou s poda va ní m IgG (Obr. 15-16) a skupinou s poda va ní m M1043 (Obr. 17-

18). 
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Obrázek 11 Reprezentativní fotografie exprese ICAM-1 ve skupině CDAA+IgG, exprese 
v endotelových buňkách (černá šipka), zvětšení 100x 

 

Obrázek 12 Reprezentativní fotografie exprese ICAM-1 ve skupině CDAA+IgG, exprese 
v endotelových buňkách (černá šipka), exprese v aktivovaných jaterních 
hvězdicovitých buňkách (červená šipka), zvětšení 200x 
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Obrázek 13 Reprezentativní fotografie exprese ICAM-1 ve skupině CDAA+M1043, 
exprese v endotelových buňkách (černá šipka), zvětšení 100x 

 

Obrázek 14 Reprezentativní fotografie exprese ICAM-1 ve skupině CDAA+M1043, 
exprese v endotelových buňkách (černá šipka), exprese v aktivovaných jaterních 
hvězdicovitých buňkách (červená šipka), zvětšení 200x 



35 
 

 

Obrázek 15 Reprezentativní fotografie exprese galektinu-3 ve skupině CDAA+IgG, 
exprese v makrofázích (zelená šipka), zvětšení 100x 

 

Obrázek 16 Reprezentativní fotografie exprese galektinu-3 ve skupině CDAA+IgG, 
exprese v makrofázích (zelená šipka), zvětšení 200x 
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Obrázek 17 Reprezentativní fotografie exprese galektinu-3 ve skupině CDAA+M1043, 
exprese v makrofázích (zelená šipka), zvětšení 100x 

 

Obrázek 18 Reprezentativní fotografie exprese galektinu-3 ve skupině CDAA+M1043, 
exprese v makrofázích (zelená šipka), zvětšení 200x 
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6. Diskuse 

Nealkoholicke  ztukovate ní  jater (NAFLD) je onemocne ní  charakterizova no 

ektopický m hromade ní m tuku v ja trech, pr ic emz  pokud není  pr í tomna z a dna  jina  

zjevna  pr í c ina tohoto jevu, nazý va  se to jaterní  steato za. NAFLD zahrnuje nejen 

samotne  ztukovate ní  jater, ale take  nealkoholickou steatohepatitidu (NASH), ktera  

se diagnostikuje na za klade  za ne tlive  aktivitý a pos kození  hepatocýtu  ve steatoticke  

jaterní  tka ni. Etiologie NAFLD a NASH je spojena napr í klad s metabolický m 

sýndromem, obezitou, diabetes mellitus 2. týpu a dals í mi metabolický mi a 

genetický mi stavý. [2] 

Nadme rne  hromade ní  lipidu  v ja trech vývola va  pos kození  hepatocýtu , 

spous te jí cí  za ne tlivou reakci, ktera  da le zhors uje pru be h onemocne ní  a podporuje 

dals í  aktivaci za ne tu. Makrofa gý, jako Kupfferový bun ký, dendriticke  bun ký a 

neutrofilý, hrají  klí c ovou roli v imunitní  odpove di a patogenezi za ne tu jater. Týto 

bun ký nejen fagocýtují  a nic í  cizorode  la tký, ale take  produkují  proza ne tlive  cýtokiný, 

jako TNF-α a IL-1β, ktere  podporují  za ne tlivou reakci. [20] 

Aktivovane  bun ký exprimují  receptorý, jako jsou TLR a NLR, ktere  rozpozna vají  

molekulý zvane  PAMP a DAMP, spous te jí cí  iniciaci za ne tu. Týto procesý vedou k 

fibro ze jater a mohou ve st k va z ný m na sledku m, jako je cirho za a hepatocelula rní  

karcinom. Jaterní  za ne t mu z e bý t monitorova n pomocí  ru zný ch laboratorní ch 

markeru , vc etne  ICAM-1 a galektinu-3, ktere  hrají  klí c ovou roli v imunitní  odpove di 

a za ne tlivý ch procesech. [20] 

S rozvojem jaterní ho pos kození , zejme na fibro zý je spojova na i zvý s ena  

exprese glýkoproteinu endoglinu, který  se zda  bý t nejen slibný m markerem, ale i 

potencia lní m terapeutický m cí lem pro ovlivne ní  rozvoje NASH. [27] Po u spe chu 

s pouz ití m monoklona lní  anti-endoglinove  protila tký carotuximabu (TRC105) 

v le c be  ne který ch na dorový ch onemocne ní  býla patentova na dals í  protila tka M1043. 

[28] Sledova ní  u c inku  M1043 na za ne tlivou reakci v jaterní  tka ni, ktera  je souc a stí  

NASH býlo pr edme tem i nas í  studie. 

Poda va ní  výsokotukove  dietý experimenta lní m mýs í m vedlo k vý znamne mu 

rozvoji makrovesikula rní  steato zý v hepatocýtech a za ne tu v jaterní  tka ni. Vý sledký 

imunohistochemicke ho barvení  ukazují , z e ICAM-1 je exprimova na pr edevs í m v 
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endotelový ch bun ka ch krevní ch ce v. Pr i porovna ní  skupin s aplikací  kontrolní ho IgG 

a anti-endoglinove  protila tký M1043 nebýlý pozorova ný vý znamne  zme ný v rozsahu 

a intenzite  ICAM-1 barvení . V ne který ch pr í padech býla barevna  reakce lokalizova na 

i mimo ce vní  endotel, a zde pr edpokla da me, z e se jedna  o jaterní  hve zdicovite  bun ký 

v souladu s ne který mi autorý [31]. Expresi galektinu-3, specificke ho pro makrofa gý, 

jsme pozorovali pr eva z ne  ve skupina ch makrofa gu  pr edevs í m na periferii lalu c ku  

centra lní ch z il. Ani zde jsme nezaznamenali rozdí l v rozsahu a intenzite  vý sledne  

barevne  reakce mezi sledovaný mi skupinami. 

Vý sledký barvení  tedý poukazují  na to, z e anti-endoglinova  protila tka M1043 

nema  vliv na za ne t u NASH. Týto vý sledký je vs ak potr eba doplnit o dals í  analý zý, 

jako napr í klad western blot nebo imunofluorescence. 

  



39 
 

7. Za ve r 

Vý sledký nas í  pra ce ukazují , z e poda va ní  výsokotukove  dietý vývolalo 

vý raznou makrovesikula rní  steato zu v hepatocýtech a za ne t v jaterní  tka ni. 

Imunohistochemicke  barvení  potvrdilo pr í tomnost ICAM-1 v endotelový ch bun ka ch 

krevní ch ce v, nicme ne  porovna ní  skupin s aplikací  IgG a M1043 neproka zalo 

signifikantní  zme ný v rozsahu a intenzite  barevne  reakce. V ne který ch pr í padech 

býla barevna  reakce zaznamena na i mimo ce vní  endotel, coz  naznac uje aktivaci 

hve zdicovitý ch bune k. Expresi galektinu-3, specificke ho pro makrofa gý, jsme 

pozorovali pr edevs í m ve skupina ch makrofa gu  na periferii lalu c ku centra lní  ve ný, 

pr ic emz  rozdí lý v rozsahu a intenzite  vý sledne  barevne  reakce mezi skupinami 

takte z  nebýlý zaznamena ný. Týto vý sledký naznac ují , z e testovana  anti-endoglinova  

protila tka M1043 pravde podobne  neovlivn uje za ne t u NASH.  

 

  



40 
 

8. Seznam pouz itý ch zkratek 

ABC komplex  avidin-biotin komplex   

α SMA α hladkosvalový  aktin  

ALT alaninaminotransfera za 

ATP adenosintrifosfa t 

CDAA choline deficient, L-amino acid diet 

CYP450 cýtochrom P450 

DAB diaminobenzidin 

DAMP damage-associated molecular patterns 

ELISA enzýme-linked immuno sorbent assaý 

HDL lipoprotein s výsokou hustotou 

HSC jaterní  hve zdicovita  bun ka 

ICAM-1 intercelula rní  adhezní  molekula 1 

IFN-γ interferon γ 

IHC imunohistochemie 

IL-1β  interleukin 1β 

IL-2 interleukin 2 

IL-6 interleukin 6 

IL-10 interleukin 10 

IL-12 interleukin 12 

IL-18 interleukin 18 

LFA-1  lýmphocýte function-associated antigen-1  

MCP-1  monocýte chemoattractant protein-1  

MCP-2 monocýte chemoattractant protein-2  

MHC hlavní  histokompatibilní  komplex 

MIP-1 macrophage inflammatorý protein-1 

MIP-2 macrophage inflammatorý protein-2 

NAFLD nealkoholicke  ztukovate ní  jater  

NASH nealkoholicka  steatohepatitida 

NK bun ký natural killer bun ký 
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NKT bun ký natural killer T bun ký 

NLR nod-like receptor 

PAMP patogen-associated molecular patterns 

PRR pattern recognition receptorý 

T3 trijodtýronin 

T4 týroxin 

TGF β transformují cí  ru stový  faktor β 

TLR toll-like receptor 

TNF α tumor nekrotizují cí  faktor α 

VLDL lipoprotein s velmi ní zkou hustotou 
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