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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 a and B, lymphokines
and monoKkines released by T-lymphocytes and macrophages,
interleukin 1-a and interferon-t. 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 collagen 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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Posudzovanie chronického hepatalneho ochorenia je velmi zlo-
zité a vyzaduje komplexné ohodnotenie viacerych funkcii pe-
¢ene. Popri Standardnych vysetrovacich metédach vyuzivame
urCenie proteosyntetickej funkcie pecene a biotransformacné
testy na posudenie mikrozomového enzymového systému.
Markery fibrogenézy predstavuji moderné neinvazivne testy
na zhodnotenie zavaznosti fibrotického procesu v peceni pri
réznych ochoreniach. KIucovu tlohu v procese fibrogenézy
maju tukové bunky pecene (ITO cells), ktoré tvoria kolagén I,
III, IV a laminin. Za uréitych podmienok sa tieto bunky trans-
formuju na bunky podobné myofibroblastom. Kupfferove bun-
ky a monocyty produkuju latky, ktoré stimuluju proliferaciu
a transformaciu pecenovych ITO buniek, ako aj syntézu prote-
oglykanov a kyseliny hyalurénovej. Mediatormi tejto fibroge-
netickej aktivity su trombocytovy rastovy faktor (PDGF),
transformujtice rastové faktory alfa a beta, dalej lymfokiny
a monokiny, uvolilované T-lymfocytmi a makrofadgmi, interleu-
kin 1-alfa a interfer6n gama. Acetaldehyd a jeho metabolity st
vyznamnym stimulatorom produkcie kolagénu v pecefiovych
fibroblastoch. NajcastejSie pouzivané markery hepatalnej fib-
rogenézy su: prokolagén III peptid, prokolagén IV. typu (urcuje
sa jeden z jeho koncovych karboxypeptidovych retazcov —
bud 7s kolagén alebo NC1), kyselina hyalurénova, fibronektin,
tenascin a undulin. Za najsenzitivnejSie markery fibrogenézy
sa povazuju kyselina hyalurénova, laminin, prokolagén IV.
typu. Menej Casto sa pouzivaju enzymy zucastiiujice sa na
syntéze kolagénu: prolyl-4-hydroxyldza, lyzyl-hydroxylaza,
galaktozyl-hydroxylyzyl-glukozyl-transferaza, monoaminooxi-
daza a N-acetyl-beta-D-glukozaminidaza. Odburavanie kolagé-
nu je multienzymovy proces sprevadzany kolagendzami a dal-
$imi proteolytickymi enzymami. Znizend aktivita kolagenazo-
vej aktivity je podpornym faktorom vyvoja cirhdzy a méze su-
visiet s hladinami inhibitorov, akym je napr. sérovy tkanivovy
inhibitor metaloproteinazy (Li, 1994). Biochemické markery
fibrogenézy su uzitocné pri pravidelnom monitorovani vyvoja
ochorenia a sledovani efektu liecby a mali by byt neoddelitel-
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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.

Rastuci trend v prevalencii a incidencii peceilovych ochoreni
v celosvetovom meradle a najmé etyltoxicky podmienenych ocho-
reni nevynimajuc Slovensko (Szantovd, 1997) vedie k hladaniu
novych neinvazivnych diagnostickych metdd a postupov. Neinva-
zivne metddy st metodou prvej volby v diagnostickom algoritme
kazdého ochorenia, teda aj hepatalneho. Od 60. rokov sa zdoko-
naluju a vyvijaju stale modernejsie metddy umoznujuce posude-
nie proteosyntetickej funkcie pecene (albumin, faktory protrom-
binového komplexu, prealbumin, cholinesteraza, transferin) (Kup-
¢ova, 1987, 1989, 1996). Uvedené ukazovatele sa lisia svojim bio-
logickym polcasom a su odrazom hepatalnej 1ézie. Parametre
s krat$im biologickym pol¢asom (cholinesteraza, transferin, pre-
albumin) su citlivej$im ukazovatelom aktualnej funkcie pecene ako
parametre s dlh§im biologickym pol¢asom (Turecky, 1985, 1988;
Kupcova, 1996). Paleta neinvazivnych diagnostickych postupov
v hepatoldgii sa rozsirila o testy biotransformacnej funkcie pece-
ne. Tieto testy nas informuju o funkcnej kapacite mikrozomové-
ho enzymového systému pecene. Na postudeniu funkénej kapacity
pecene pouzivame rézne modelové latky (napr. antipyrin, teofy-
lin, aminopyrin, kofein, galakt6za, lidokain a dalSie) (Kupcova,
1990, 1994, 1996). Indikéatory funkcie biotransformacného enzy-
mového systému pecene sa povazuju vo svete za jeden z vyznamnych
prognostickych ukazovatelov pri dispenzarnom sledovani a casto
su sucastou predtransplantaénych vysetreni (Kupcova, 1996).

Velmi aktudlnou problematikou 80. a 90. rokov v neinvaziv-
nej biochemickej diagnostike a progndze peceniovych ochoreni
su markery fibrogenézy. Biochemické markery fibrézy pecene
maji snahu ohodnotit stupen fibrézy parenchymu pecene na
podklade jednoduchého krvného testu. Jednoduchostou realiza-
cie predstavuju pre pacienta zna¢nt vyhodu v porovnani s inva-
zivnym morfologickym vysetrenim pecene. Fibroza pecene je
kluc¢ovy moment, od ktorého sa odvija nielen patologickoanato-
micka definicia a klasifikacia ochorenia, ale aj modifikacia lie-
¢ebnych postupov. Stupen fibrézy predstavuje vyznamny prog-
nosticky marker chronickych hepatalnych ochoreni. Vacsina he-
patalnych ochoreni rozli¢nej etioldgie je spojena s patobioche-
mickou reakciou oznacovanou pojmom fibréza a tomu
zodpovedajucim patologickoanatomickym mikroskopickym ob-
razom. Oznacujeme tym nadmerné ukladanie spojivového vézi-
va. Ide o aktivny proces, v ktorom tvorbu spojivového tkaniva
stimuluju mezenchymové aj parenchymové pecenové bunky.
Z klinického pohladu ukladanie kolagénu do perivendznych
Struktir méze byt najv€asnejSou manifestaciou procesu, ktory
v kone¢nom dosledku vyusti do cirhdzy. Fibrogenéza a fibrino-
lyza su dva protikladné procesy, ktoré su za fyziologickych po-
merov v rovnovahe, pri chronickych ochoreniach pecene pdso-
benim réznych vonkajsich faktorov v§ak méze dojst ku réznemu
stupniu akceleracie procesu fibrogenézy. Priebezné vySetrovanie
biochemickych markerov fibrogenézy v dynamike mdze pouka-
zat na stacionarny, progredujuci, i regredujici vyvoj ochorenia.
Je dodlezité, ze takto mozno zdokumentovat aj antifibroticky vplyv
lieCebnych postupov na priebeh ochorenia.

nou sucastou hodnotenia progresie vsetkych chronickych he-
patopatii. (Obr. 3, lit. 49.)

KIucové slova: fibréza pecene, fibrogenéza pecene, markery
fibrogenézy.

Historicky pohlad na fibrozu pecene

Zaciatkom 50. rokov Hartroft predpokladal, ze hlavnym fak-
torom v rozvoji fibrdzy je kolaps preexistujicej hepatalnej stro-
my. Zaciatkom 60. rokov Hans Popper predpokladal, ze najvy-
znamnejSou Ulohou vo fibrogenéze je proliferacia fibroblastov
s tvorbou nového kolagénu. Roku 1965 Richard Stenger z Cleve-
landu potvrdil tento predpoklad studiami s pouzitim elektréonové-
ho mikroskopu. Detegoval novovytvorené vlakna fibrinu v Dis-
seho priestoroch na modeli experimentalne indukovanej hepatal-
nej fibrézy (Meyer zum Buschenfelde, 1992). Dalim délezitym
krokom bolo uréenie novej populacie buniek, tzv. perisinusoido-
vych pecéenovych buniek (Wake, 1980).

Sucasny pohlad na patofyziolégiu fibrézy pecene

Za fyziologickych okolnosti obsahuje pecenové tkanivo 5—8
mg kolagénu na gram hmotnosti. Typické bielkoviny spojivového
tkaniva (kolagény, Struktirne glykoproteiny a preoteoglykany) sa
nenachadzaju len v cievnej stene, perivaskularne a v kapsule, ale
v malom mnoZzstve aj v parenchyme, najmé v Disseho priesto-
roch pozdiZ stien sinusoidov.

Jedine¢na povaha hepatalnej extracelularnej matrix je dana Sppe-
cifickym zloZenim Disseho priestorov. Kym iné epitelové organy
maju dve bazalne membrany a extracelularna matrix je interpono-
vand medzi endotelové a epitelové bunky, pecenové lalociky nemaju
bazalnu membranu a st obkolesené extracelularnou matrix, ktora
pozostava predovsetkym z fibronektinu, kolagénu I. typu
a v menSom mnozstve je zastupeny kolagén III., IV,, V. a VL typu
(Martinez, 1993). Tato konfiguracia spolu s fenestraciamia otvormi
sinusoidovych buniek predstavuje idealny priestor pre rychlu oboj-
strannl vymenu makromolekul medzi plazmou a hepatocytmi.

Zda sa, ze spomedzi stalych buniek v zdravej peceni synteti-
zuju kolagén hepatocyty, sinusoidové endotelové bunky a pece-
nové tukové bunky (ITO cells, fat storage cells, stellate cells). Tu-
kové bunky pecene tvoria kolagén I, III, IV a tiez laminin. Za ur-
¢itych podmienok sa tieto bunky transformuju na bunky podobné
myofibroblastom (Bachem, 1979). Dokazalo sa, ze sekréty pro-
dukované aktivovanymi Kupfferovymi bunkami a monocytmi sti-
muluju proliferaciu a transformaciu ITO buniek, ako aj syntézu
proteoglykanov a kyseliny hyalurénovej. Mediatormi tejto fibro-
genetickej aktivity st trombocytovy rastovy faktor (PDGF) a trans-
formujtice rastové faktory alfa a beta. Dalimi stimulatormi fib-
rogenézy su interleukin-1a, ktory je najsilnej$im stimulatorom
kolagénu produkovaného fibroblastmi, a interferén gama. Aj dal-
Sie lymfokiny a monokiny tvorené T-lymfocytmi a makrofagmi
maju ulohu v tvorbe kolagénu.

Acetaldehyd a iné metabolity oxidacie etanolu vyrazne stimu-
luju produkciu kolagénu v pecenovych fibroblastoch. Patogené-
zu alkoholom indukovanej fibrézy — s ucastou jednotlivych bu-
niek a mediatorov znazornuje obrazok 1 (Schuppan, 1988). Fib-
rogenéza je teda dosledkom poskodenia hepatocytov. Na tomto
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Obr. 1. Cytokinmi sprostredkovana interakcia medzi leukocytmi, ne-
parenchymovymi bunkami a parenchymovymi bunkami pecene v pa-
togenéze alkoholom indukovanej fibrézy. ITO bb. — bunky zhroma-
Zujice tuk, PDGF - trombocytovy rastovy faktor, FN — fibronektin,
MDGF - makrofagovy rastovy faktor, FCF — fibroblasty chemoat-
raktivny faktor, IL-1 — interleukin 1, NCF — neutrofilny chemoatrak-
tivny faktor, CSF — kolénie stimulujici faktor, LFGF — od lymfocytov
odvodeny fibroblastovy rastovy faktor (podla Schuppana, 1988).
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Obr. 2. Aktivacia myofibroblastov, Kupfferovych buniek a granulo-
cytov volnymi kyslikovymi radikalmi a ich ucast na fibrogenéze pe-
¢ene (podla De Groota, 1992). TGF — transformujuci rastovy faktor,
TNF- tumor nekrotizujici faktor, VKR — volné kyslikové radikaly.

procese sa zucastiuju parenchymové, ako aj neparenchymové bun-
ky pecene. Nekrdza hepatocytov vedie k aktivacii Kupfferovych
buniek a imigracii makrofdgov. Neutrofily pritahované chemota-
xiou zvysujui poskodenie hepatocytov. Aj T-lymfocyty sa zicas-
thuji na tomto deji a stimuluju cytokiny, napr. interleukin 1. Fib-
roblasty su aktivované bunkami ITO a transformuju sa na myo-
fibroblasty (Scholmerich, 1990). Tieto bunky zodpovedaji za zvy-
Senu syntézu kolagénu a dalsich zloziek extracelularnej matrix,
hypersekréciu tenascinu a vytvaranie nodulov, s ktorymi sa stre-
tavame pri fibréze a cirhdze pecene (Schuppan, 1988; Tsukamo-
to, 1992; Lissoos, 1992). Délezit ulohu maju biochemické reak-
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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.
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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.

cie, ktoré indukuju nahromadenie cytoskeletovych proteinov (napr.
aktin, tubulin, vimentin, cytokeratin a dal3ie) potrebnych pre mor-
fologicku transformaciu hepatocytov. Predmetom intenzivneho
studia mnohych autorov je Gcast volnych kyslikovych radikalov
na procese fibrogenézy. Obrazok 2 znazoriiuje mozny mechaniz-
mus aktivacie myofibroblastov, Kupfferovych buniek a granulo-
cytov volnymi kyslikovymi radikalmi. Fibroza pecene je dyna-
micky proces. To znamena, Ze existuji rozne stupne progresie, ale
aj regresie fibrozy pecene u pacientov s chronickym hepatalnym
ochorenim. Regresia fibrozy sa dokdzala jednak v experimental-
nych $tudiach, ale aj u Tudi.
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Obr. 3. Funkcia proteoglykanov v tkanivach a bunkach (podla Gres-
snera, 1992). ECM - extracelularna matrix, bb. hlad. sval. — bunky
hladkej svaloviny, endotel. bunky — endotelové bunky, PHS — proteo-
heparansulfat.

Kolagén

Kolagén (odvodeny z gréckeho slova v preklade tvorit glej)
predstavuje heterogénnu skupinu extracelularnych proteinov (Ra-
uterberg, 1981) charakterizovanych jednotnym zloZenim amino-
kyselin (asi 30 % glycinu, 20 % prolinu+hydroxyprolinu a r6zne
mnozstvo hydroxylyzinu). Obsah glycinu v molekulach kolagénu
jenezvycajne vysoky pre bielkoviny — kolagén obsahuje dve ami-
nokyseliny, ktoré sa vyskytuji velmi zriedkavo v inych bielkovi-
nach, a to 4-hydroxyprolin a 5-hydroxylyzin. Naslednost amino-
kyselin v kolagéne je pozoruhodne pravidelna — takmer kazda
tretiu tvori glycin. Velmi Casto sa vyskytuje aj sekvencia glycin-
prolin-hydroxyprolin.

Kolagén rozdelujeme do dvoch podskupin podla miesta loka-
lizacie kolagénu. Ak st kolagénové vlakna zastipené v extracelu-
larnom priestore, oznacujeme ho pojmom intersticialny typ kola-
génu (tu patri kolagén I, II, IIT). Druhy typ kolagénu oznacujeme
pojmom kolagén bazalnych membran. Pri fibroze pecene zistuje-
me vzostup vsetkych typov kolagénu, aj ked je v prevahe zvysena
produkcia kolagénu III. typu (Rauterberg, 1981).

Glykoproteiny

Glykoproteiny predstavuju stabilni zlozku extracelularnej
matrix spojivového tkaniva. Ide o heterogénnu skupinu z hladis-
ka chemického zlozenia aj fyziologickych funkcii. V poslednom
Case sa zdoraznuje uloha dvoch Specifickych glykoproteinov: fib-
ronektinu a lamininu. Funkcia fibronektinu suvisi s jeho vizbou
na pocetné a rozdielne biologické Struktiry napr. kolagén, hepa-
rin, fibrin a zlozky povrchu buniek. Laminin je hlavnou nekola-
génovou Struktirnou zlozkou bazalnych membran. Dokéze prile-
pit epitelové bunky ku spojivovému tkanivu. M4 vysoku afinitu
ku kolagénu IV. typu.

Tenascin je oligomericky glykoprotein extracelularnej matrix,
ktory sa fyziologicky syntetizuje v obdobi embryonélneho vyvo-
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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.

ja. V zdravej peceni sa nachadza pozdiz steny sinusoidov a ciev-
nej steny. Pri fibroze pecene bol detegovany aj medzi peeniovym
parenchymom a portalnymi traktmi v mieste fibréznych premos-
teni a tzv. ,,piecemeal nekr6z. Vychadzajuc z imunoelektréno-
vomikroskopickych studii pe¢enového tkaniva sa predpoklada, ze
tenascin sa syntetizuje v bunkach ITO, odkial sa vylucuje do Dis-
seho priestorov (Hirota, 1992).

Proteoglykany

Spojivové tkanivo pecene je bohaté na proteoglykany, ktoré
pozostavaju z polysacharidov (asi 95 %) a bielkovin (asi 5 %).
Tieto obrovské polyanidny viazu vodu a kationy a tvoria extrace-
lularne médium spojivového tkaniva. Patri sem kyselina hyalurd-
nova, chondroitinsulfat, keratansulfat, heparansulfat a heparin.
Dermatansulfat a chondroitinsulfat sa castejsie vyskytuju pri fib-
réze pecene ako v zdravej peceni. Funkcie proteoglykdnov na pro-
cese fibrogenézy znazornuje obrazok 3.

Enzymy syntézy a odburavania kolagénu

Syntéza kolagénu zahiia pocetné reakcie, ktoré su katalyzo-
vané $pecifickymi enzymami: prolyl-4-hydroxylazou, prolyl-3-
hydroxylazou, lyzyl-hydroxylazou, galaktozylhydroxylyzylgluko-
zyl-transferazou a prokolagén-galaktozyltransferazou. Dalsie en-
zymy katalyzuji premenu prokolagénu na kolagén. Kolagenazy
prispievaju k degradacii kolagénu.

Biochemické markery pecenovej fibrozy

Prokolagény

Kolagén III. typu je predominantnym kolagénom pri fibréze
pecene a len pri pokrocilej cirhdze je predominantnym kolagén 1.
typu (Murata, 1984). Radioimunologické (RIA) stadie dokazuju,
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ze kompletna molekula prokolagén-III-peptidu (P-III-P) sa vylu-
Cuje zl¢ou. Degradacny produkt prokolagén-peptidu — kolagén 1
sa vylu¢ uje mocom (Raedesch, 1982).

Hladiny prokolagén-III-peptidu sa liSia u zdravych oséb v za-
vislosti od rastu — najvysSie hodnoty sa zistili v obdobi rychleho
rastu a najniz§ie hodnoty v dospelom veku sa zistili v neskorej
adolescencii po ukonceni rastu. V detskom veku hladiny P-III-P
v sére nekoreluju so stupniom fibrézy aktivneho pecenového ocho-
renia (Plebani, 1991). Dospeli s pec¢efiovym ochorenim maju sig-
nifikantne vyssie hladiny P-III-P.

Zvysené hladiny P-III-P sa pozorovali u pacientov s akttnou
virusovou hepatitidou a vzostup koreloval so stupfiom aktivity ami-
notransferdz podla tidajov niektorych autorov (Annoni, 1988). Ini
autori nepozorovali vztah medzi tymito parametrami, ale zistili
zvySenu hladinu P-III-P pri kazdom akutnom ochoreni s nasled-
nou normalizaciou do 6 mesiacov v pripade nekomplikovanej he-
patitidy. V dalSom sledovani pacientov, u ktorych nedoslo k nor-
malizacii hladin P-III-P, pretrvavali signifikantne vyssie hladiny
u tych, u ktorych sa rozvinulo chronické ochorenie pecene na roz-
diel od pacientov s nekomplikovanym priebehom (Change, 1989).
Prvé prace zaoberajuce sa hladinami P-III- P u pacientov s chro-
nickym hepatalnym ochorenim priniesli slubné vysledky, najmé
pri chronickej aktivnej hepatitide (Diodati, 1990). Perzistujuca ele-
vacia P-III-P v sére predpoklada prebichajucu fibrozu a vyvoj cir-
hézy. Signifikantne zvySené hladiny P-III-P sa zistili u pacientov
s chronickou alkoholovou hepatitidou (Gabrielli, 1989) a stupenn
vzostupu bol vyraznejsi pri tazkej fibréze v porovnani s fahkou
fibrozou. Praktické vyuzitie uréenia P-III-P ma vyznam v prog-
ndze vyvoja chronického etyltoxického poskodenia pecene, a to
jednak v odliseni fibrézy od steatézy ako aj v odliSeni fibrozy
progredujucej do cirhdzy. P-III-P pomaha odlisit aktivau formu
ochorenia od neaktivnej — stabilizovanej formy, ¢i uz pri chro-
nickej aktivnej hepatitide alebo cirhdze (Plebani, 1991).

Pri primérnej bilidrnej cirhdze sa zistila signifikantna korela-
cia medzi hladinou P-III-P a stupiiom histologického poskodenia
— najvyssie hladiny boli namerané u pacientov s III. a IV. stup-
nom ochorenia (Plebani, 1991).

S extrahepatalnou sekréciou P-1I1-P sa stretdvame pri fibroti-
zujucich procesoch, ako su Pagetova choroba, sklerodermia, plucna
fibréza a reumatoidna artritida.

V pokrocilom §tadiu cirhdzy pecene sa stava dominantnym
kolagén L. typu, ¢im mozno vysvetlit normalne hladiny P-III-P
u tychto pacientov.

Prokolagén I. typu neodraza natolko aktivitu ochorenia ako
P-III-P, jeho hladina je vSak vyssia pri etyltoxickom poskodeni
oproti nealkoholickej etioldgii (Hartmann, 1990). Prokolagén I'V.
typu je dal$im typom kolagénu. Pouzitim metody RIA mézeme
detegovat bud dva karboxyterminalne konce, ktoré oznacujeme
ako NC-1, alebo $tyri aminotermindlne konce, zname ako 7s-
kolagén. ZvySena hladina oboch koncovych retazcov sa zistila
u pacientov s etyltoxickou hepatopatiou a na experimentalnom
modeli pecenovej fibrozy (Hayasaka, 1990). Pri cirthdze je me-
tabolizmus kolagénu IV. typu celkom odlisny od kolagénu III.
typu. Niektori autori predpokladajui, Ze vzostup kolagénu IV. typu
moze upozornit na fibrogenézu vcassie ako metabolizmus P-I1I-
P (Savolsinen, 1988; Ueno, 1992). Urcenie retazcov NC1 moze
preto priniest pridavnt informaciu o vyvoji pecenového ochore-
nia najmé u pacientov s normalnymi hladinami P-III-P. Hayasa-

ka (1990) zistil v skupine 60 pacientov s chronickym ochore-
nim pecene (pri¢om 50 zdravych os6b tvorilo kontrolny stibor)
tieto vysledky: hladiny NC1 su signifikantne vyssie u pacientov
s chronickou aktivnou hepatitidou a cirhédzou v porovnani
s chronickou perzistujicou hepatitidou. V skupine s cirhdzou sa
zistili vyssie hladiny NC1 oproti skupine s chronickou aktivnou
hepatitidou. V skupine pacientov s cirhézou hladiny NC1 boli
vyssie v aktivnom procese v porovnani s neaktivnou cirhdzou.
Oproti predchadzajucim zisteniam, Ze pri pokro¢ilom stupni cir-
hézy nedochadza k adekvatnemu vzostupu P-III-P, hladiny ko-
lagénu IV. typu sa zvysuju kontinudlne so stupniom cirhézy ur-
¢enym patologickoanatomickym obrazom (stupen fibrdzy, celu-
larna infiltracia atd.) (Ueno, 1992). Japonski autori dokazali sig-
nifikantne vyssSie hladiny kolagénu IV — 7s u pacientov
s hepatocelularnym karcindmom oproti skupine s chronickym
hepatalnym ochorenim bez karcindmu pecene pri hepatitide C,
nie vSak pri hepatitide B (Shimamura, 1995). Zda4 sa, ze 7s kola-
gén moze byt uzitocnym prognostickym faktorom pre riziko kar-
cinogenézy pri hepatitide C.

Laminin

V zdravej peceni sa laminin nachadza v bazdlnej membrane
okolo ZI¢ovodov, lymfatickych ciev, nervovych zakonceni a vén,
ale chyba na stenach sinusoidov, ktoré nemaji bazalnu membra-
nu. Pri experimentalne vyvolanej fibroze sa laminin uklada v de-
pozitoch do Disseho priestorov s kolagénom IV. typu a zodpove-
da za perivenularnu a pericelularnu fibrézu (Tsutsumi, 1993).
Sasaki a spol. (1992) zistili zvySené hladiny lamininu u pacien-
tov s vrodenou atréziou zl¢ovodov. Hladina dobre korelovala s hla-
dinou aminotransferaz, bilirubinu, ako aj so stupfiom hepatalnej
fibrozy.

Vyska hladiny lamininu zavisi od stupna organovej fibrozy.
Zvysené hodnoty boli opisané pri etyltoxickom poskodeni pece-
ne, priCom najvyssie hodnoty sa zistili u pacientov s etyltoxickou
cirhézou (Tsutsumi,1995). Koncentracie lamininu boli signifikant-
ne zvySené u pacientov s ezofagovymi varixami a koncentracia
lamininu korelovala so stupiiom varixov klasifikovanych podla
Paqueta (Paquet, 1983). Obsah lamininu koreloval aj so zvySenim
kolagénu IV. typu (Tsutsumi, 1995) a so stupnom fibrézy urce-
nym na zaklade histologického vySetrenia, pricom koreldcia s P-
II1I-P bola ovela nizsia (Misaki, 1990). Pozitivne korelacie sa zisti-
li aj medzi vyskou portalneho tlaku a hladinou lamininu (Gres-
sner, 1986). Vytvaranie bazalnych membréan pozdi sinusoidovych
buniek vedie ku kapilarizacii sinusoidov, ktora sa povazuje za do-
lezity patogeneticky faktor vo vyvoji portalnej hypertenzie (Uras-
hima, 1993).

Fibronektin

Fibronektin je glykoprotein, ktory je zlozkou bazalnych mem-
brén, ktoré sa s vysokou afinitou viazu ku kolagénom, najma ko-
lagénu I11. typu. Pokles hladiny fibronektinu v sére pacientov s cir-
hézou koreluje s dal§imi ukazovateImi proteosyntézy, ako je al-
bumin (Plebani, 1991). Aj ked nie je priamo iniciatorom alebo
regulatorom fibrogenézy v pe€eni, ma vyznamné postavenie pri
tvorbe extracelularnej matrix, a tym sa zucastiiuje na procese fib-
rogenézy (Roeb, 1993).
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Kyselina hyalurénova

Kyselina hyalurénova je polysacharid, ktory je vyznamne za-
stupeny v spojivovom tkanive. Tvori sa v mezenchymovych bun-
kach a prostrednictvom lymfy sa dostava do krvi. Rychlo sa vy-
chytava pecenou a zhromazduje sa v neparenchymovej bunkovej
frakeii. Len endotelové bunky v peceni st schopné zhromazdovat
a odburavat kyselinu hyalurénovu. Hepatocyty ani Kupfferove
bunky tito schopnost nemaji (Plebani, 1991). Signifikantne vys-
Sie hladiny kyseliny hyalurénovej sa zistili u pacientov s chronic-
kou aktivnou hepatitidou oproti skupine zdravych osob. Nesigni-
fikantny rozdiel bol v skupine necirhotického etyltoxického po-
Skodenia pecene, chronickej perzistujicej hepatitide a liekmi in-
dukovaného poskodenia pecene. Signifikantne vysoké hodnoty sa
zistili u pacientov s cirh6zou oproti skupine bez cirhézy. Statis-
tické analyzy zistili pozitivne korelacie medzi hladinou kyseliny
hyalurénovej a niektorymi peceniovymi testmi (galaktdzovy tole-
rancny test, protrombinovy ¢as, albumin, bilirubin, aspartatami-
notransferaza v sére). Kombinacia vysetrenia kyseliny hyalurd-
novej, alkalickej fosfatazy a galaktdzového toleranéného testu pred-
stavuje vyborny prognosticky faktor pri hodnoteni priebehu ocho-
renia. Hladina kyseliny hyalurénovej moze poukazat na pritomnost
a zhorSenie funkcie pecene uz vo v¢asnych Stadidch primarnej
biliarnej cirhdzy v predstihu pred bezne pouzivanymi pecenovy-
mi testmi okrem prealbuminu (Nyberg, 1992). Kyselina hyaluré-
nova dokaze odlisif véasné §tadia primarnej biliarnej cirhozy (I.—
I1. stadium) od pokrocilého stupna s fibrozou (II1. §tadium) alebo
od cirhdzy (IV. Stadium). Sucasné poznatky poukazuju na to, Ze
kyselina hyalurdnova je citlivej$im markerom fibrogenézy v po-
rovnani s P-III-P nielen pri primérnej bilarnej cirhdze, ale aj chro-
nickej hepatitide C (Nyberg, 1992; Guechot, 1994). Hladina ky-
seliny hyalurdnovej odraza morfologické a funkéné zmeny, ktoré
nachadzame na sinusoidovych bunkach v zmysle sinusoidovej
kapilarizacie pri ré6znych hepatalnych ochoreniach (Kimura, 1993;
Ueno, 1993).

Tenascin

Tenascin je glykoprotein extracelularneho matrixu. Jeho sig-
nifikantne zvySena hladina sa zistila u pacientov s chronickou
aktivnou hepatitidou, cirhdzou pecene, hepatocelularnym karci-
némom a akutnou hepatitidou v porovnani so skupinou zdravych
0s6b (Yamauchi, 1993). Pozitivne korelacie sa zistili aj pri porov-
nani sérovej hladiny tenascinu s histologickym nalezom stupna
fibrozy. Hladina tenascinu korelovala s hladinami inych marke-
rov fibrogenézy (P-1II-P, 7s-kolagén IV. typu, laminin).

Prolyl 4-hydroxylaza

Prolyl-4-hydroxylazu mézeme urcovat bud priamo z peceiio-
vého tkaniva alebo zo séra. Vzostup pecenovej prolyl-4-hydroxy-
lazy sa zistil pri chronickej aktivnej hepatitide, cirhdze, primérnej
biliarnej cirhdze aj akutnej virusovej hepatitide a povazuje sa za
uzitocny index fibroblastickej aktivity pri ochoreniach pecene.
Zvysena hladina enzymu sa pozorovala aj pri etyltoxickych hepa-
topatiach okrem steatdzy. U pacientov s etyltoxickou hepatitidou
sa zistila najvyssia aktivita tohto enzymu, nepozorovala sa vSak
korelacia enzymovej aktivity s tukovou infiltraciou pecene (Ple-

bani, 1991). Enzym nie je prognostickym faktorom hepatalnej fib-
rozy u deti.

Viaceri autori zistili signifikantne vyssej hladiny sérovej pro-
lyl-4-hydroxylazy u pacientov s akutnou virusovou hepatitidou,
chronickou aktivnou hepatitidou, cirh6zou pecene a etyltoxickym
poskodenim pecene v porovnani so zdravymi osobami. Zistila sa
aj korelacia medzi hladinou enzymu a stupiiom hepatalnej fibro-
zy v histologickom obraze, ako aj s hladinou P-III-P (Plebani,
1991). Ini autori pozorovali zvySené hladiny enzymu pri akttnej
hepatitide, hepatocelularnom karcindme, metastatickom postih-
nuti pecene a cholestatickych ochoreniach (Nagai, 1988). Najvy-
$sie hodnoty sa pozorovali pri cholestatickych ochoreniach.

Lyzyloxidaza

Lyzyloxidaza je enzym, ktory iniciuje syntézu kolagénu a elas-
tinu ako katalyzator oxida¢no-deaminacnej reakcie. Niektori autori
zistili elevaciu hladin pri chronickej aktivnej hepatitide, primarne;j
bilidrnej cirhdze a etyltoxickej hepatopatii, nezistila sa vSak kore-
lacia s histologickym stupfiom fibrézy ani s P-III-P a aktivitou
monoaminooxidazy (Sakamoto, 1985).

Galaktozyl-hydroxy-lyzyl-glukozyltransferaza

Zvysenie enzymu sa pozorovalo pri cirthdze pecene, akutnej
hepatitide a metastazach pecene. Aktivita enzymu koreluje so sé-
rovou prolyl-4-hydroxylazou a s inymi markermi cytolyzy (aspar-
tataminotransferaza) alebo cholestazy (alkalickd fosfataza) (Ple-
bani, 1991).

Monoaminooxidaza

Uloha monoaminooxidazy v metabolizme spojivového tkani-
va pecene nie je presne znama, ale predpoklada sa, Ze enzym je
zapojeny do tvorby kolagénu alebo elastinu. ZvySend hladina
monoaminooxiddzy je indikdtorom pokrocilej fibroproliferacie
v peceni s pomerne vysokou Specificitou, aj ked nedokaze pos-
trehnut Tahky stupen fibrozy (Plebani, 1991).

N-acetyl-beta-D-glukozaminidaza

Ide o lyzozédmovy enzym, ktory katabolizuje proteoglykéany
a glykoproteiny. Predpoklada sa, Ze je hodnotnym indikatorom
fibrézy a cirhdzy. Pri chronickom aktivnom hepatalnom ochoreni
koreluje so stupiiom fibrozy a s hladinami P-III-P. Pozorovala sa
aj zvySena aktivita pri akutnej hepatitide, diabete a artritidach. Jeho
senzitivita je 52 %, Specificita 34 %, pozitivna prediktivna hodno-
ta 9 % a negativna prediktivna hodnota 98 % pre hepatalnu fibré-
zu pri chronickych pecenovych ochoreniach (Gressner, 1982).

Kolagenazy a peptidazy

Odburavanie kolagénu je multienzymovy proces sprevadzany
kolagendzami a dal$imi proteolytickymi enzymami. Jednym z pod-
pornych faktorov podmiefiujucich vyvoj cirhdzy je znizend akti-
vita kolagenazovej aktivity, ktora moze stvisiet s hladinami inhi-
bitorov, akym je napr. sérovy tkanivovy inhibitor metaloproteina-
zy (TIMP-1). Viaceri autori zistili jeho zvySenu hladinu u pacien-
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tov vo vztahu s vyvojom fibrdzy a stupiiom cirhdzy. V porovnani
s P-III-P ma TIMP-1 vécsiu senzitivitu v urceni stupna fibrozy,
dokaze citlivo detegovat aj perivenularnu fibrézu (Li, 1994). Cel-
kova senzitivita TIMP-1 v urceni fibrozy je 71 % (Li, 1994).

Zaver

Vyznam biochemickych markerov fibrogenézy v klinickej
praxi je nesporny. Fibroza pecene predstavuje dynamicky proces,
zahriiujuci pocetné interakcie medzi niekolkymi typmi buniek,
v dosledku ktorych dochadza k nahromadeniu bielkovin extrace-
lularneho matrixu. Désledkom preruSenia intrahepatalneho krv-
ného toku je vyvoj portalnej hypertenzie. Hlavnou zlozkou biel-
kovin extracelularnej matrix st perisinusoidové bunky, ktoré sa
nachadzaju v Disseho priestoroch. Tieto bunky proliferuji a pod-
poruju dalsiu hepatalnu nekrézu. Tento proces ovplyviuju rézne
mediatory, vratane cytokinov a rastovych faktorov (TGF-beta,
PDGF a dalsie). Pri chronickom hepatalnom ochoreni je vysled-
kom tychto dejov fenotypicka premena perisinusoidovych buniek
na myofibroblasty. Akumulaciu proteinov extracelularnej matrix
pri fibréze mozno vysvetlit nielen ich zvySenou syntézou, ale aj
zniZzenym odburavanim, t.j. zniZenou aktivitou kolagenazy. Na
posudenie tohto dynamického deja st nevyhnutné neinvazivne,
Siroko dostupné markery.

Klinické vyuzitie tychto metdd nie je vSeobecne akceptované
a vyuzivané. V naSich podmienkach ide o finan¢nii naro¢nost uve-
denych metdd, aj ked je to paradoxné, ked si uvedomime, Ze racio-
nalna diagnostika efektu liecby by viedla k pouzitiu efektivnejSich
terapeutickych postupov a z toho vyplyvajucemu zniZeniu nakla-
dov v koneénom désledku. Ciastkovou nevyhodou tychto testov je,
ze ziaden z nich nie je organovo-Specificky, aj ked extrahepatalne
prejavy mozno [ahko urcit z klinického obrazu a zakladnych labo-
ratornych parametrov. Perspektivou vyuzitia markerov fibrogenézy
je kontinualne sledovanie priebehu ochorenia a vplyvu farmakote-
rapeutickych postupov na reverziu fibrotického procesu.
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