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BIOCHEMICAL MARKERS OF FIBROGENESIS IN LIVER DISEASES
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Chronic liver disease evaluation is a very complicated pro-
cess requiring complex assessement of numerous liver fun-
ctions. In addition to standard methods of investigation we
perform biotransformation liver tests for evaluation of mic-
rosome enzyme system. Markers of fibrogenesis represent
modern noninvasive tests for fibrotic liver process detection
in different diseases.The key role in the process of fibrogene-
sis have the adsipose liver cells (ITO cells) producing colla-
gen I, III, IV and lamilin. These cells may be transformed
into myofibroblasts-like cells under specific conditions. Kup-
ffer cells and monocytes produce substances stimulating the
proliferation and transformation of liver ITO cells as also
proteoglycans and hyaluronic acid synthesis. Mediators of
this fibrogenetic activity are platelet derived growth factor
(PDGF), transforming growth factors ααααα and ß, lymphokines
and monokines released by T-lymphocytes and macrophages,
interleukin 1-ααααα and interferon-τττττ. Acetaldehyde and its meta-
bolites are important stimulators of collagen production by
liver fibroblasts. The most often used markers of hepatic fib-
rogenesis are the following: procollagen III peptide, procolla-
gen IV. type (one of its end carboxypeptide chains is determi-
ned-either with 7s collagen or NC1), hyaluronic acid, fibro-
nectin, tenascine and unduline. As the most sensitive mar-
kers of fibrinogenesis are considered: hyaluronic acid,
laminine, procollagen IV. type. Less often used are enzymes
participating in col lagen synthesis: prolyl-4-
hydroxylase,lysyl-hydroxylase, galactosyl-hydroxylysyl-glu-
cosyl-transferase, monoaminooxidase and N-acetyl-beta-D-
glucoseaminidase. Breakdown of collagen is a multienzyma-
tic process, catalysed by collagenases and other proteolytic
enzymes. Decreased activity of collagenase is a supporting
factor of cirrhosis development. Cirrhosis may be connected
also with the levels of inhibitors such as e.g.serum/tissue? in-
hibitor of metalloproteinase. Biochemical markers of fibro-
genesis are useful in regular monitoring of disease develop-
ment and treatment effectivness and should be an inseparab-
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Abstrakt
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Posudzovanie chronického hepatálneho ochorenia je ve¾mi zlo-
�ité a vy�aduje komplexné ohodnotenie viacerých funkcií pe-
èene. Popri �tandardných vy�etrovacích metódach vyu�ívame
urèenie proteosyntetickej funkcie peèene a biotransformaèné
testy na posúdenie mikrozómového enzýmového systému.
Markery fibrogenézy predstavujú moderné neinvazívne testy
na zhodnotenie záva�nosti fibrotického procesu v peèeni pri
rôznych ochoreniach. K¾úèovú úlohu v procese f ibrogenézy
majú tukové bunky peèene (ITO cells), ktoré tvoria kolagén I,
III, IV a laminín. Za urèitých podmienok sa tieto bunky trans-
formujú na bunky podobné myofibroblastom. Kupfferove bun-
ky a monocyty produkujú látky, ktoré stimulujú proliferáciu
a transformáciu peèeòových ITO buniek, ako aj syntézu prote-
oglykánov a kyseliny hyalurónovej. Mediátormi tejto fibroge-
netickej aktivity sú trombocytový rastový faktor (PDGF),
transformujúce rastové faktory alfa a beta, ïalej lymfokíny
a monokíny, uvo¾òované T-lymfocytmi a makrofágmi, interleu-
kín 1-alfa a interferón gama. Acetaldehyd a jeho metabolity sú
významným stimulátorom produkcie kolagénu v peèeòových
fibroblastoch. Najèastej�ie pou�ívané markery hepatálnej fib-
rogenézy sú: prokolagén III peptid, prokolagén IV. typu (urèuje
sa jeden z jeho koncových karboxypeptidových re�azcov �
buï 7s kolagén alebo NC1), kyselina hyalurónová, fibronektín,
tenascín a undulín. Za najsenzitívnej�ie markery fibrogenézy
sa pova�ujú kyselina hyalurónová, laminín, prokolagén IV.
typu. Menej èasto sa pou�ívajú enzýmy zúèastòujúce sa na
syntéze kolagénu: prolyl-4-hydroxyláza, lyzyl-hydroxyláza,
galaktozyl-hydroxylyzyl-glukozyl-transferáza, monoaminooxi-
dáza a N-acetyl-beta-D-glukozaminidáza. Odbúravanie kolagé-
nu je multienzýmový proces sprevádzaný kolagenázami a ïal-
�ími proteolytickými enzýmami. Zní�ená aktivita kolagenázo-
vej aktivity je podporným faktorom vývoja cirhózy a mô�e sú-
visie� s hladinami inhibítorov, akým je napr. sérový tkanivový
inhibítor metaloproteinázy (Li, 1994). Biochemické markery
fibrogenézy sú u�itoèné pri pravidelnom monitorovaní vývoja
ochorenia a sledovaní efektu lieèby a mali by by� neoddelite¾-
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le part of progression assessment in all chronic hepatopat-
hies. (Fig. 3, Ref. 49.)
Key words: liver fibrosis, liver fibrogenesis, markers of fib-
rogenesis.

Historický poh¾ad na fibrózu peèene

Zaèiatkom 50. rokov Hartroft predpokladal, �e hlavným fak-
torom v rozvoji fibrózy je kolaps preexistujúcej hepatálnej stró-
my. Zaèiatkom 60. rokov Hans Popper predpokladal, �e najvý-
znamnej�ou úlohou vo fibrogenéze je proliferácia fibroblastov
s tvorbou nového kolagénu. Roku 1965 Richard Stenger z Cleve-
landu potvrdil tento predpoklad �túdiami s pou�itím elektrónové-
ho mikroskopu. Detegoval novovytvorené vlákna fibrínu v Dis-
seho priestoroch na modeli experimentálne indukovanej hepatál-
nej fibrózy (Meyer zum Buschenfelde, 1992). Ïal�ím dôle�itým
krokom bolo urèenie novej populácie buniek, tzv. perisínusoido-
vých peèeòových buniek (Wake, 1980).

Súèasný poh¾ad na patofyziológiu fibrózy peèene

Za fyziologických okolností obsahuje peèeòové tkanivo 5�8
mg kolagénu na gram hmotnosti. Typické bielkoviny spojivového
tkaniva (kolagény, �truktúrne glykoproteíny a preoteoglykány) sa
nenachádzajú len v cievnej stene, perivaskulárne a v kapsule, ale
v malom mno�stve aj v parenchýme, najmä v Disseho priesto-
roch pozdå� stien sínusoidov.

Jedineèná povaha hepatálnej extracelulárnej matrix je daná �ppe-
cifickým zlo�ením Disseho priestorov. Kým iné epitelové orgány
majú dve bazálne membrány a extracelulárna matrix je interpono-
vaná medzi endotelové a epitelové bunky, peèeòové lalôèiky nemajú
bazálnu membránu a sú obkolesené extracelulárnou matrix, ktorá
pozostáva predov�etkým z f ibronektínu, kolagénu I. typu
a v men�om mno�stve je zastúpený kolagén III., IV., V. a VI. typu
(Martinez, 1993). Táto konfigurácia spolu s fenestráciami a otvormi
sínusoidových buniek predstavuje ideálny priestor pre rýchlu oboj-
strannú výmenu makromolekúl medzi plazmou a hepatocytmi.

Zdá sa, �e spomedzi stálych buniek v zdravej peèeni synteti-
zujú kolagén hepatocyty, sínusoidové endotelové bunky a peèe-
òové tukové bunky (ITO cells, fat storage cells, stellate cells). Tu-
kové bunky peèene tvoria kolagén I, III, IV a tie� laminín. Za ur-
èitých podmienok sa tieto bunky transformujú na bunky podobné
myofibroblastom (Bachem, 1979). Dokázalo sa, �e sekréty pro-
dukované aktivovanými Kupfferovými bunkami a monocytmi sti-
mulujú proliferáciu a transformáciu ITO buniek, ako aj syntézu
proteoglykánov a kyseliny hyalurónovej. Mediátormi tejto fibro-
genetickej aktivity sú trombocytový rastový faktor (PDGF) a trans-
formujúce rastové faktory alfa a beta. Ïal�ími stimulátormi fib-
rogenézy sú interleukín-1α, ktorý je najsilnej�ím stimulátorom
kolagénu produkovaného fibroblastmi, a interferón gama. Aj ïal-
�ie lymfokíny a monokíny tvorené T-lymfocytmi a makrofágmi
majú úlohu v tvorbe kolagénu.

Acetaldehyd a iné metabolity oxidácie etanolu výrazne stimu-
lujú produkciu kolagénu v peèeòových fibroblastoch. Patogené-
zu alkoholom indukovanej fibrózy � s úèas�ou jednotlivých bu-
niek a mediátorov znázoròuje obrázok 1 (Schuppan, 1988). Fib-
rogenéza je teda dôsledkom po�kodenia hepatocytov. Na tomto

Rastúci trend v prevalencii a incidencii peèeòových ochorení
v celosvetovom meradle a najmä etyltoxicky podmienených ocho-
rení nevynímajúc Slovensko (Szántová, 1997) vedie k h¾adaniu
nových neinvazívnych diagnostických metód a postupov. Neinva-
zívne metódy sú metódou prvej vo¾by v diagnostickom algoritme
ka�dého ochorenia, teda aj hepatálneho. Od 60. rokov sa zdoko-
na¾ujú a vyvíjajú stále modernej�ie metódy umo�òujúce posúde-
nie proteosyntetickej funkcie peèene (albumín, faktory protrom-
bínového komplexu, prealbumín, cholínesteráza, transferín) (Kup-
èová, 1987, 1989, 1996). Uvedené ukazovatele sa lí�ia svojím bio-
logickým polèasom a sú odrazom hepatálnej lézie. Parametre
s krat�ím biologickým polèasom (cholínesteráza, transferín, pre-
albumín) sú citlivej�ím ukazovate¾om aktuálnej funkcie peèene ako
parametre s dlh�ím biologickým polèasom (Turecký, 1985, 1988;
Kupèová, 1996). Paleta neinvazívnych diagnostických postupov
v hepatológii sa roz�írila o testy biotransformaènej funkcie peèe-
ne. Tieto testy nás informujú o funkènej kapacite mikrozómové-
ho enzýmového systému peèene. Na posúdeniu funkènej kapacity
peèene pou�ívame rôzne modelové látky (napr. antipyrín, teofy-
lín, aminopyrín, kofeín, galaktóza, lidokaín a ïal�ie) (Kupèová,
1990, 1994, 1996). Indikátory funkcie biotransformaèného enzý-
mového systému peèene sa pova�ujú vo svete za jeden z významných
prognostických ukazovate¾ov pri dispenzárnom sledovaní a èasto
sú súèas�ou predtransplantaèných vy�etrení (Kupèová, 1996).

Ve¾mi aktuálnou problematikou 80. a 90. rokov v neinvazív-
nej biochemickej diagnostike a prognóze peèeòových ochorení
sú markery fibrogenézy. Biochemické markery fibrózy peèene
majú snahu ohodnoti� stupeò fibrózy parenchýmu peèene na
podklade jednoduchého krvného testu. Jednoduchos�ou realizá-
cie predstavujú pre pacienta znaènú výhodu v porovnaní s inva-
zívnym morfologickým vy�etrením peèene. Fibróza peèene je
k¾úèový moment, od ktorého sa odvíja nielen patologickoanato-
mická definícia a klasifikácia ochorenia, ale aj modifikácia lie-
èebných postupov. Stupeò fibrózy predstavuje významný prog-
nostický marker chronických hepatálnych ochorení. Väè�ina he-
patálnych ochorení rozliènej etiológie je spojená s patobioche-
mickou reakciou oznaèovanou pojmom f ibróza a tomu
zodpovedajúcim patologickoanatomickým mikroskopickým ob-
razom. Oznaèujeme tým nadmerné ukladanie spojivového väzi-
va. Ide o aktívny proces, v ktorom tvorbu spojivového tkaniva
stimulujú mezenchýmové aj parenchýmové peèeòové bunky.
Z klinického poh¾adu ukladanie kolagénu do perivenóznych
�truktúr mô�e by� najvèasnej�ou manifestáciou procesu, ktorý
v koneènom dôsledku vyústi do cirhózy. Fibrogenéza a fibrino-
lýza sú dva protikladné procesy, ktoré sú za fyziologických po-
merov v rovnováhe, pri chronických ochoreniach peèene pôso-
bením rôznych vonkaj�ích faktorov v�ak mô�e dôjs� ku rôznemu
stupòu akcelerácie procesu fibrogenézy. Priebe�né vy�etrovanie
biochemických markerov fibrogenézy v dynamike mô�e pouká-
za� na stacionárny, progredujúci, i regredujúci vývoj ochorenia.
Je dôle�ité, �e takto mo�no zdokumentova� aj antifibrotický vplyv
lieèebných postupov na priebeh ochorenia.

nou súèas�ou hodnotenia progresie v�etkých chronických he-
patopatií. (Obr. 3, lit. 49.)
K¾úèové slová: fibróza peèene, fibrogenéza peèene, markery
fibrogenézy.
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procese sa zúèastòujú parenchýmové, ako aj neparenchýmové bun-
ky peèene. Nekróza hepatocytov vedie k aktivácii Kupfferových
buniek a imigrácii makrofágov. Neutrofily pri�ahované chemota-
xiou zvy�ujú po�kodenie hepatocytov. Aj T-lymfocyty sa zúèas-
tòujú na tomto deji a stimulujú cytokíny, napr. interleukín 1. Fib-
roblasty sú aktivované bunkami ITO a transformujú sa na myo-
fibroblasty (Scholmerich, 1990). Tieto bunky zodpovedajú za zvý-
�enú syntézu kolagénu a ïal�ích zlo�iek extracelulárnej matrix,
hypersekréciu tenascínu a vytváranie nodulov, s ktorými sa stre-
távame pri fibróze a cirhóze peèene (Schuppan, 1988; Tsukamo-
to, 1992; Lissoos, 1992). Dôle�itú úlohu majú biochemické reak-

cie, ktoré indukujú nahromadenie cytoskeletových proteínov (napr.
aktín, tubulín, vimentín, cytokeratín a ïal�ie) potrebných pre mor-
fologickú transformáciu hepatocytov. Predmetom intenzívneho
�túdia mnohých autorov je úèas� vo¾ných kyslíkových radikálov
na procese fibrogenézy. Obrázok 2 znázoròuje mo�ný mechaniz-
mus aktivácie myofibroblastov, Kupfferových buniek a granulo-
cytov vo¾nými kyslíkovými radikálmi. Fibróza peèene je dyna-
mický proces. To znamená, �e existujú rôzne stupne progresie, ale
aj regresie fibrózy peèene u pacientov s chronickým hepatálnym
ochorením. Regresia fibrózy sa dokázala jednak v experimentál-
nych �túdiách, ale aj u ¾udí.

Obr. 1. Cytokínmi sprostredkovaná interakcia medzi leukocytmi, ne-
parenchýmovými bunkami a parenchýmovými bunkami peèene v pa-
togenéze alkoholom indukovanej fibrózy. ITO bb. � bunky zhroma-
�ujúce tuk, PDGF � trombocytový rastový faktor, FN � fibronektín,
MDGF � makrofágový rastový faktor, FCF � fibroblasty chemoat-
raktívny faktor, IL-1 � interleukín 1, NCF � neutrofilný chemoatrak-
tívny faktor, CSF � kolónie stimulujúci faktor, LFGF � od lymfocytov
odvodený fibroblastový rastový faktor (pod¾a Schuppana, 1988).

Fig. 1. Cytokine-mediated interactions between white blood cells, non-
parenchymatous and parenchymatous liver cells in the pathogenesis
of alcohol-induced fibrosis. ITO cell � fat storing cell, PDGF � plate-
let-derived growth factor, FN � fibronectin, MDGF � macrophage-
derived growth factor, FCF � fibroblast-chemoattractant factor, IL-1
� interleukin 1, NCF � neutrophil-chemoattractant factor, CSF � co-
lony stimulating factor, LFGF � lymphocyte-derived fibroblast growth
factor.

Obr. 2. Aktivácia myofibroblastov, Kupfferových buniek a granulo-
cytov vo¾nými kyslíkovými radikálmi a ich úèas� na fibrogenéze pe-
èene (pod¾a De Groota, 1992). TGF � transformujúci rastový faktor,
TNF- tumor nekrotizujúci faktor, VKR � vo¾né kyslíkové radikály.

Fig. 2. Activation of myofibroblasts, Kupffer cells and granulocytes
by reactive oxygen radicals and its possible involvement in fibrogene-
sis of the liver. TNF alpha � tumor necrosis factor, TGF beta � trans-
forming growth factor.
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Kolagén

Kolagén (odvodený z gréckeho slova v preklade tvori� glej)
predstavuje heterogénnu skupinu extracelulárnych proteínov (Ra-
uterberg, 1981) charakterizovaných jednotným zlo�ením amino-
kyselín (asi 30 % glycínu, 20 % prolínu+hydroxyprolínu a rôzne
mno�stvo hydroxylyzínu). Obsah glycínu v molekulách kolagénu
je nezvyèajne vysoký pre bielkoviny � kolagén obsahuje dve ami-
nokyseliny, ktoré sa vyskytujú ve¾mi zriedkavo v iných bielkovi-
nách, a to 4-hydroxyprolín a 5-hydroxylyzín. Následnos� amino-
kyselín v kolagéne je pozoruhodne pravidelná � takmer ka�dú
tretiu tvorí glycín. Ve¾mi èasto sa vyskytuje aj sekvencia glycín-
prolín-hydroxyprolín.

Kolagén rozde¾ujeme do dvoch podskupín pod¾a miesta loka-
lizácie kolagénu. Ak sú kolagénové vlákna zastúpené v extracelu-
lárnom priestore, oznaèujeme ho pojmom intersticiálny typ kola-
génu (tu patrí kolagén I, II, III). Druhý typ kolagénu oznaèujeme
pojmom kolagén bazálnych membrán. Pri fibróze peèene zis�uje-
me vzostup v�etkých typov kolagénu, aj keï je v prevahe zvý�ená
produkcia kolagénu III. typu (Rauterberg, 1981).

Glykoproteíny

Glykoproteíny predstavujú stabilnú zlo�ku extracelulárnej
matrix spojivového tkaniva. Ide o heterogénnu skupinu z h¾adis-
ka chemického zlo�enia aj fyziologických funkcií. V poslednom
èase sa zdôrazòuje úloha dvoch �pecifických glykoproteínov: fib-
ronektínu a laminínu. Funkcia fibronektínu súvisí s jeho väzbou
na poèetné a rozdielne biologické �truktúry napr. kolagén, hepa-
rín, fibrín a zlo�ky povrchu buniek. Laminín je hlavnou nekola-
génovou �truktúrnou zlo�kou bazálnych membrán. Doká�e prile-
pi� epitelové bunky ku spojivovému tkanivu. Má vysokú afinitu
ku kolagénu IV. typu.

Tenascín je oligomerický glykoproteín extracelulárnej matrix,
ktorý sa fyziologicky syntetizuje v období embryonálneho vývo-

ja. V zdravej peèeni sa nachádza pozdå� steny sínusoidov a ciev-
nej steny. Pri fibróze peèene bol detegovaný aj medzi peèeòovým
parenchýmom a portálnymi traktmi v mieste fibróznych premos-
tení a tzv. �piecemeal� nekróz. Vychádzajúc z imunoelektróno-
vomikroskopických �túdií peèeòového tkaniva sa predpokladá, �e
tenascín sa syntetizuje v bunkách ITO, odkia¾ sa vyluèuje do Dis-
seho priestorov (Hirota, 1992).

Proteoglykány

Spojivové tkanivo peèene je bohaté na proteoglykány, ktoré
pozostávajú z polysacharidov (asi 95 %) a bielkovín (asi 5 %).
Tieto obrovské polyanióny via�u vodu a katióny a tvoria extrace-
lulárne médium spojivového tkaniva. Patrí sem kyselina hyaluró-
nová, chondroitínsulfát, keratansulfát, heparansulfát a heparín.
Dermatansulfát a chondroitínsulfát sa èastej�ie vyskytujú pri fib-
róze peèene ako v zdravej peèeni. Funkcie proteoglykánov na pro-
cese fibrogenézy znázoròuje obrázok 3.

Enzýmy syntézy a odbúravania kolagénu

Syntéza kolagénu zahàòa poèetné reakcie, ktoré sú katalyzo-
vané �pecifickými enzýmami: prolyl-4-hydroxylázou, prolyl-3-
hydroxylázou, lyzyl-hydroxylázou, galaktozylhydroxylyzylgluko-
zyl-transferázou a prokolagén-galaktozyltransferázou. Ïal�ie en-
zýmy katalyzujú premenu prokolagénu na kolagén. Kolagenázy
prispievajú k degradácii kolagénu.

Biochemické markery peèeòovej fibrózy

Prokolagény
Kolagén III. typu je predominantným kolagénom pri fibróze

peèene a len pri pokroèilej cirhóze je predominantným kolagén I.
typu (Murata, 1984). Rádioimunologické (RIA) �túdie dokazujú,

Obr. 3. Funkcia proteoglykánov v tkanivách a bunkách (pod¾a Gres-
snera, 1992). ECM � extracelulárna matrix, bb. hlad. sval. � bunky
hladkej svaloviny, endotel. bunky � endotelové bunky, PHS � proteo-
heparansulfát.

Fig. 3. Compartment-related functions of proteoglycans in tissues and
cells. PHS � proteoheparan sulphate, EC � endothelial cells, GF �
growth factors, SMC � smooth muscle cells, ECM � extracellular
matrix.
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�e kompletná molekula prokolagén-III-peptidu (P-III-P) sa vylu-
èuje �lèou. Degradaèný produkt prokolagén-peptidu � kolagén 1
sa vyluè uje moèom (Raedesch, 1982).

Hladiny prokolagén-III-peptidu sa lí�ia u zdravých osôb v zá-
vislosti od rastu � najvy��ie hodnoty sa zistili v období rýchleho
rastu a najni��ie hodnoty v dospelom veku sa zistili v neskorej
adolescencii po ukonèení rastu. V detskom veku hladiny P-III-P
v sére nekorelujú so stupòom fibrózy aktívneho peèeòového ocho-
renia (Plebani, 1991). Dospelí s peèeòovým ochorením majú sig-
nifikantne vy��ie hladiny P-III-P.

Zvý�ené hladiny P-III-P sa pozorovali u pacientov s akútnou
vírusovou hepatitídou a vzostup koreloval so stupòom aktivity ami-
notransferáz pod¾a údajov niektorých autorov (Annoni, 1988). Iní
autori nepozorovali vz�ah medzi týmito parametrami, ale zistili
zvý�enú hladinu P-III-P pri ka�dom akútnom ochorení s násled-
nou normalizáciou do 6 mesiacov v prípade nekomplikovanej he-
patitídy. V ïal�om sledovaní pacientov, u ktorých nedo�lo k nor-
malizácii hladín P-III-P, pretrvávali signifikantne vy��ie hladiny
u tých, u ktorých sa rozvinulo chronické ochorenie peèene na roz-
diel od pacientov s nekomplikovaným priebehom (Change, 1989).
Prvé práce zaoberajúce sa hladinami P-III- P u pacientov s chro-
nickým hepatálnym ochorením priniesli s¾ubné výsledky, najmä
pri chronickej aktívnej hepatitíde (Diodati, 1990). Perzistujúca ele-
vácia P-III-P v sére predpokladá prebiehajúcu fibrózu a vývoj cir-
hózy. Signifikantne zvý�ené hladiny P-III-P sa zistili u pacientov
s chronickou alkoholovou hepatitídou (Gabrielli, 1989) a stupeò
vzostupu bol výraznej�í pri �a�kej fibróze v porovnaní s ¾ahkou
fibrózou. Praktické vyu�itie urèenia P-III-P má význam v prog-
nóze vývoja chronického etyltoxického po�kodenia peèene, a to
jednak v odlí�ení fibrózy od steatózy ako aj v odlí�ení fibrózy
progredujúcej do cirhózy. P-III-P pomáha odlí�i� aktívnu formu
ochorenia od neaktívnej � stabilizovanej formy, èi u� pri chro-
nickej aktívnej hepatitíde alebo cirhóze (Plebani, 1991).

Pri primárnej biliárnej cirhóze sa zistila signifikantná korelá-
cia medzi hladinou P-III-P a stupòom histologického po�kodenia
� najvy��ie hladiny boli namerané u pacientov s III. a IV. stup-
òom ochorenia (Plebani, 1991).

S extrahepatálnou sekréciou P-III-P sa stretávame pri fibroti-
zujúcich procesoch, ako sú Pagetova choroba, sklerodermia, p¾úcna
fibróza a reumatoidná artritída.

V pokroèilom �tádiu cirhózy peèene sa stáva dominantným
kolagén I. typu, èím mo�no vysvetli� normálne hladiny P-III-P
u týchto pacientov.

Prokolagén I. typu neodrá�a nato¾ko aktivitu ochorenia ako
P-III-P, jeho hladina je v�ak vy��ia pri etyltoxickom po�kodení
oproti nealkoholickej etiológii (Hartmann, 1990). Prokolagén IV.
typu je ïal�ím typom kolagénu. Pou�itím metódy RIA mô�eme
detegova� buï dva karboxyterminálne konce, ktoré oznaèujeme
ako NC-1, alebo �tyri aminoterminálne konce, známe ako 7s-
kolagén. Zvý�ená hladina oboch koncových re�azcov sa zistila
u pacientov s etyltoxickou hepatopatiou a na experimentálnom
modeli peèeòovej fibrózy (Hayasaka, 1990). Pri cirhóze je me-
tabolizmus kolagénu IV. typu celkom odli�ný od kolagénu III.
typu. Niektorí autori predpokladajú, �e vzostup kolagénu IV. typu
mô�e upozorni� na fibrogenézu vèa��ie ako metabolizmus P-III-
P (Savol�inen, 1988; Ueno, 1992). Urèenie re�azcov NC1 mô�e
preto prinies� prídavnú informáciu o vývoji peèeòového ochore-
nia najmä u pacientov s normálnymi hladinami P-III-P. Hayasa-

ka (1990) zistil v skupine 60 pacientov s chronickým ochore-
ním peèene (prièom 50 zdravých osôb tvorilo kontrolný súbor)
tieto výsledky: hladiny NC1 sú signifikantne vy��ie u pacientov
s chronickou aktívnou hepatitídou a cirhózou v porovnaní
s chronickou perzistujúcou hepatitídou. V skupine s cirhózou sa
zistili vy��ie hladiny NC1 oproti skupine s chronickou aktívnou
hepatitídou. V skupine pacientov s cirhózou hladiny NC1 boli
vy��ie v aktívnom procese v porovnaní s neaktívnou cirhózou.
Oproti predchádzajúcim zisteniam, �e pri pokroèilom stupni cir-
hózy nedochádza k adekvátnemu vzostupu P-III-P, hladiny ko-
lagénu IV. typu sa zvy�ujú kontinuálne so stupòom cirhózy ur-
èeným patologickoanatomickým obrazom (stupeò fibrózy, celu-
lárna infiltrácia atï.) (Ueno, 1992). Japonskí autori dokázali sig-
nif ikantne vy��ie hladiny kolagénu IV � 7s u pacientov
s hepatocelulárnym karcinómom oproti skupine s chronickým
hepatálnym ochorením bez karcinómu peèene pri hepatitíde C,
nie v�ak pri hepatitíde B (Shimamura, 1995). Zdá sa, �e 7s kola-
gén mô�e by� u�itoèným prognostickým faktorom pre riziko kar-
cinogenézy pri hepatitíde C.

Laminín

V zdravej peèeni sa laminín nachádza v bazálnej membráne
okolo �lèovodov, lymfatických ciev, nervových zakonèení a vén,
ale chýba na stenách sínusoidov, ktoré nemajú bazálnu membrá-
nu. Pri experimentálne vyvolanej fibróze sa laminín ukladá v de-
pozitoch do Disseho priestorov s kolagénom IV. typu a zodpove-
dá za perivenulárnu a pericelulárnu fibrózu (Tsutsumi, 1993).
Sasaki a spol. (1992) zistili zvý�ené hladiny laminínu u pacien-
tov s vrodenou atréziou �lèovodov. Hladina dobre korelovala s hla-
dinou aminotransferáz, bilirubínu, ako aj so stupòom hepatálnej
fibrózy.

Vý�ka hladiny laminínu závisí od stupòa orgánovej fibrózy.
Zvý�ené hodnoty boli opísané pri etyltoxickom po�kodení peèe-
ne, prièom najvy��ie hodnoty sa zistili u pacientov s etyltoxickou
cirhózou (Tsutsumi,1995). Koncentrácie laminínu boli signifikant-
ne zvý�ené u pacientov s ezofágovými varixami a koncentrácia
laminínu korelovala so stupòom varixov klasifikovaných pod¾a
Paqueta (Paquet, 1983). Obsah laminínu koreloval aj so zvý�ením
kolagénu IV. typu (Tsutsumi, 1995) a so stupòom fibrózy urèe-
ným na základe histologického vy�etrenia, prièom korelácia s P-
III-P bola ove¾a ni��ia (Misaki, 1990). Pozitívne korelácie sa zisti-
li aj medzi vý�kou portálneho tlaku a hladinou laminínu (Gres-
sner, 1986). Vytváranie bazálnych membrán pozdå� sínusoidových
buniek vedie ku kapilarizácii sínusoidov, ktorá sa pova�uje za dô-
le�itý patogenetický faktor vo vývoji portálnej hypertenzie (Uras-
hima, 1993).

Fibronektín

Fibronektín je glykoproteín, ktorý je zlo�kou bazálnych mem-
brán, ktoré sa s vysokou afinitou via�u ku kolagénom, najmä ko-
lagénu III. typu. Pokles hladiny fibronektínu v sére pacientov s cir-
hózou koreluje s ïal�ími ukazovate¾mi proteosyntézy, ako je al-
bumín (Plebani, 1991). Aj keï nie je priamo iniciátorom alebo
regulátorom fibrogenézy v peèeni, má významné postavenie pri
tvorbe extracelulárnej matrix, a tým sa zúèastòuje na procese fib-
rogenézy (Roeb, 1993).
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Kyselina hyalurónová

Kyselina hyalurónová je polysacharid, ktorý je významne za-
stúpený v spojivovom tkanive. Tvorí sa v mezenchýmových bun-
kách a prostredníctvom lymfy sa dostáva do krvi. Rýchlo sa vy-
chytáva peèeòou a zhroma�ïuje sa v neparenchýmovej bunkovej
frakcii. Len endotelové bunky v peèeni sú schopné zhroma�ïova�
a odbúrava� kyselinu hyalurónovú. Hepatocyty ani Kupfferove
bunky túto schopnos� nemajú (Plebani, 1991). Signifikantne vy�-
�ie hladiny kyseliny hyalurónovej sa zistili u pacientov s chronic-
kou aktívnou hepatitídou oproti skupine zdravých osôb. Nesigni-
fikantný rozdiel bol v skupine necirhotického etyltoxického po-
�kodenia peèene, chronickej perzistujúcej hepatitíde a liekmi in-
dukovaného po�kodenia peèene. Signifikantne vysoké hodnoty sa
zistili u pacientov s cirhózou oproti skupine bez cirhózy. �tatis-
tické analýzy zistili pozitívne korelácie medzi hladinou kyseliny
hyalurónovej a niektorými peèeòovými testmi (galaktózový tole-
ranèný test, protrombínový èas, albumín, bilirubín, aspartátami-
notransferáza v sére). Kombinácia vy�etrenia kyseliny hyaluró-
novej, alkalickej fosfatázy a galaktózového toleranèného testu pred-
stavuje výborný prognostický faktor pri hodnotení priebehu ocho-
renia. Hladina kyseliny hyalurónovej mô�e poukáza� na prítomnos�
a zhor�enie funkcie peèene u� vo vèasných �tádiách primárnej
biliárnej cirhózy v predstihu pred be�ne pou�ívanými peèeòový-
mi testmi okrem prealbumínu (Nyberg, 1992). Kyselina hyaluró-
nová doká�e odlí�i� vèasné �tádiá primárnej biliárnej cirhózy (I.�
II. �tádium) od pokroèilého stupòa s fibrózou (III. �tádium) alebo
od cirhózy (IV. �tádium). Súèasné poznatky poukazujú na to, �e
kyselina hyalurónová je citlivej�ím markerom fibrogenézy v po-
rovnaní s P-III-P nielen pri primárnej bilárnej cirhóze, ale aj chro-
nickej hepatitíde C (Nyberg, 1992; Guechot, 1994). Hladina ky-
seliny hyalurónovej odrá�a morfologické a funkèné zmeny, ktoré
nachádzame na sínusoidových bunkách v zmysle sínusoidovej
kapilarizácie pri rôznych hepatálnych ochoreniach (Kimura, 1993;
Ueno, 1993).

Tenascín

Tenascín je glykoproteín extracelulárneho matrixu. Jeho sig-
nifikantne zvý�ená hladina sa zistila u pacientov s chronickou
aktívnou hepatitídou, cirhózou peèene, hepatocelulárnym karci-
nómom a akútnou hepatitídou v porovnaní so skupinou zdravých
osôb (Yamauchi, 1993). Pozitívne korelácie sa zistili aj pri porov-
naní sérovej hladiny tenascínu s histologickým nálezom stupòa
fibrózy. Hladina tenascínu korelovala s hladinami iných marke-
rov fibrogenézy (P-III-P, 7s-kolagén IV. typu, laminín).

Prolyl 4-hydroxyláza

Prolyl-4-hydroxylázu mô�eme urèova� buï priamo z peèeòo-
vého tkaniva alebo zo séra. Vzostup peèeòovej prolyl-4-hydroxy-
lázy sa zistil pri chronickej aktívnej hepatitíde, cirhóze, primárnej
biliárnej cirhóze aj akútnej vírusovej hepatitíde a pova�uje sa za
u�itoèný index fibroblastickej aktivity pri ochoreniach peèene.
Zvý�ená hladina enzýmu sa pozorovala aj pri etyltoxických hepa-
topatiách okrem steatózy. U pacientov s etyltoxickou hepatitídou
sa zistila najvy��ia aktivita tohto enzýmu, nepozorovala sa v�ak
korelácia enzýmovej aktivity s tukovou infiltráciou peèene (Ple-

bani, 1991). Enzým nie je prognostickým faktorom hepatálnej fib-
rózy u detí.

Viacerí autori zistili signifikantne vy��ej hladiny sérovej pro-
lyl-4-hydroxylázy u pacientov s akútnou vírusovou hepatitídou,
chronickou aktívnou hepatitídou, cirhózou peèene a etyltoxickým
po�kodením peèene v porovnaní so zdravými osobami. Zistila sa
aj korelácia medzi hladinou enzýmu a stupòom hepatálnej fibró-
zy v histologickom obraze, ako aj s hladinou P-III-P (Plebani,
1991). Iní autori pozorovali zvý�ené hladiny enzýmu pri akútnej
hepatitíde, hepatocelulárnom karcinóme, metastatickom postih-
nutí peèene a cholestatických ochoreniach (Nagai, 1988). Najvy-
��ie hodnoty sa pozorovali pri cholestatických ochoreniach.

Lyzyloxidáza

Lyzyloxidáza je enzým, ktorý iniciuje syntézu kolagénu a elas-
tínu ako katalyzátor oxidaèno-deaminaènej reakcie. Niektorí autori
zistili eleváciu hladín pri chronickej aktívnej hepatitíde, primárnej
biliárnej cirhóze a etyltoxickej hepatopatii, nezistila sa v�ak kore-
lácia s histologickým stupòom fibrózy ani s P-III-P a aktivitou
monoaminooxidázy (Sakamoto, 1985).

Galaktozyl-hydroxy-lyzyl-glukozyltransferáza

Zvý�enie enzýmu sa pozorovalo pri cirhóze peèene, akútnej
hepatitíde a metastázach peèene. Aktivita enzýmu koreluje so sé-
rovou prolyl-4-hydroxylázou a s inými markermi cytolýzy (aspar-
tátaminotransferáza) alebo cholestázy (alkalická fosfatáza) (Ple-
bani, 1991).

Monoaminooxidáza

Úloha monoaminooxidázy v metabolizme spojivového tkani-
va peèene nie je presne známa, ale predpokladá sa, �e enzým je
zapojený do tvorby kolagénu alebo elastínu. Zvý�ená hladina
monoaminooxidázy je indikátorom pokroèilej fibroproliferácie
v peèeni s pomerne vysokou �pecificitou, aj keï nedoká�e pos-
trehnú� ¾ahký stupeò fibrózy (Plebani, 1991).

N-acetyl-beta-D-glukozaminidáza

Ide o lyzozómový enzým, ktorý katabolizuje proteoglykány
a glykoproteíny. Predpokladá sa, �e je hodnotným indikátorom
fibrózy a cirhózy. Pri chronickom aktívnom hepatálnom ochorení
koreluje so stupòom fibrózy a s hladinami P-III-P. Pozorovala sa
aj zvý�ená aktivita pri akútnej hepatitíde, diabete a artritídach. Jeho
senzitivita je 52 %, �pecificita 34 %, pozitívna prediktívna hodno-
ta 9 % a negatívna prediktívna hodnota 98 % pre hepatálnu fibró-
zu pri chronických peèeòových ochoreniach (Gressner, 1982).

Kolagenázy a peptidázy

Odbúravanie kolagénu je multienzýmový proces sprevádzaný
kolagenázami a ïal�ími proteolytickými enzýmami. Jedným z pod-
porných faktorov podmieòujúcich vývoj cirhózy je zní�ená akti-
vita kolagenázovej aktivity, ktorá mô�e súvisie� s hladinami inhi-
bítorov, akým je napr. sérový tkanivový inhibítor metaloproteiná-
zy (TIMP-1). Viacerí autori zistili jeho zvý�enú hladinu u pacien-
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tov vo vz�ahu s vývojom fibrózy a stupòom cirhózy. V porovnaní
s P-III-P má TIMP-1 väè�iu senzitivitu v urèení stupòa fibrózy,
doká�e citlivo detegova� aj perivenulárnu fibrózu (Li, 1994). Cel-
ková senzitivita TIMP-1 v urèení fibrózy je 71 % (Li, 1994).

Záver

Význam biochemických markerov fibrogenézy v klinickej
praxi je nesporný. Fibróza peèene predstavuje dynamický proces,
zahròujúci poèetné interakcie medzi nieko¾kými typmi buniek,
v dôsledku ktorých dochádza k nahromadeniu bielkovín extrace-
lulárneho matrixu. Dôsledkom preru�enia intrahepatálneho krv-
ného toku je vývoj portálnej hypertenzie. Hlavnou zlo�kou biel-
kovín extracelulárnej matrix sú perisínusoidové bunky, ktoré sa
nachádzajú v Disseho priestoroch. Tieto bunky proliferujú a pod-
porujú ïal�iu hepatálnu nekrózu. Tento proces ovplyvòujú rôzne
mediátory, vrátane cytokínov a rastových faktorov (TGF-beta,
PDGF a ïal�ie). Pri chronickom hepatálnom ochorení je výsled-
kom týchto dejov fenotypická premena perisínusoidových buniek
na myofibroblasty. Akumuláciu proteínov extracelulárnej matrix
pri fibróze mo�no vysvetli� nielen ich zvý�enou syntézou, ale aj
zní�eným odbúravaním, t.j. zní�enou aktivitou kolagenázy. Na
posúdenie tohto dynamického deja sú nevyhnutné neinvazívne,
�iroko dostupné markery.

Klinické vyu�itie týchto metód nie je v�eobecne akceptované
a vyu�ívané. V na�ich podmienkach ide o finanènú nároènos� uve-
dených metód, aj keï je to paradoxné, keï si uvedomíme, �e racio-
nálna diagnostika efektu lieèby by viedla k pou�itiu efektívnej�ích
terapeutických postupov a z toho vyplývajúcemu zní�eniu nákla-
dov v koneènom dôsledku. Èiastkovou nevýhodou týchto testov je,
�e �iaden z nich nie je orgánovo-�pecifický, aj keï extrahepatálne
prejavy mo�no ¾ahko urèi� z klinického obrazu a základných labo-
ratórnych parametrov. Perspektívou vyu�itia markerov fibrogenézy
je kontinuálne sledovanie priebehu ochorenia a vplyvu farmakote-
rapeutických postupov na reverziu fibrotického procesu.
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