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Souhrn

Fibroblasty jsou jednou z hlavnich slozek bunécného tkanového mikroprostredi, pficemz jejich zakladni funkci je udrzeni tkanové
homeostazy a celistvosti zdravych tkani. Fibroblasty se vyznamné uplatnuji v procesech tkafové reparace. V posledni dobé se stale vice
zajmu soustreduje na roli fibroblastl u nadorovych onemocnéni, kde se tyto buriky podileji na transformaci nadorového stromatu a tvorbou
fady cytokinu a ristovych faktorli pfispivaji k progresi nadoru. Vzhledem ke svému vyznamu v tumorigenezi se fibroblasty stavaji novym

terapeutickym cilem protinadorové |écby.
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Summary

Fibroblasts — Known or Unknown Cells

Fibroblasts form the main component of the cell tissue microenvironment, and their basic function is to maintain cell integrity and tissue
homeostasis. Fibroblasts essentially participate in wound repair. Recently, increased interest has been focused on the role of fibroblasts in
cancers, where they are involved in the ransformation of a tumour stroma, and via production of numbers of cytokines and growth factors
participate in tumour progression. With regard to their impact in cancerogenesis, fibroblasts become a new target of cancer therapy.
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Fibroblasty, Stihlé vrietenité buriky s uniformnimi jadry
a jemnym chromatinem jsou jednou z hlavnich sloZzek bunéc-
ného tkanového mikroprostredi. Jedna se o bunky, které jsou
znamy jiz dlouho, poprvé byly popsany na konci 19. stoleti na
zakladé svého typického mikroskopického vzhledu (12, 45).
Zakladni funkci fibroblastd je udrZeni tkanové homeostazy
a celistvosti zdravych tkani. Ridi diferenciaci tkani nejen
béhem fetalniho obdobi, ale uplatiuji se v fizeni fyziologic-
kych funkci a bunééné integrity i postnatalné. Struktura tkani
je podminéna dynamickymi interakcemi mezi bunkami
a extracelularni matrix (ECM) prostfednictvim bunéénych
adhezivnich molekul a slozeni tkanového prostfedi ovliviiuje
tvar a organizaci bunék. Hlavni vlastnosti fibroblastl je syn-
téza fibrilarni ECM zahrnujici kolageny typu I, lll a V a fibro-
nektin; podstatnym zplisobem se podili i na stavbé bazalnich
membran tvorbou kolagenu IV a lamininu (22, 35, 43). Fib-
roblasty jsou vSak také dulezitym zdrojem protedz, které fidi
degradaci ECM a vzajemné interakce mezi epitelovymi
a mezenchymalnimi burikami (47). Tvorbou $kdly ristovych
faktorll se fibroblasty dale ucastni regulace bunécné prolife-
race, diferenciace a apoptozy (46). Nezanedbatelna je i jejich
role jako bunék prezentujicich antigen, pficemz mohou stimu-
lovat imunitni odpovéd tvorbou cytokinG jako IL-1 nebo che-
mokin{ jako napf. MCP1 (chemotakticky protein monocyt()
(36, 41). Zajimavym zjiSténim je, ze fibroblasty jsou vysoce
heterogenni bunécny typ v zavislosti na jejich topografické
distribuci. Rozdily se projevuji riznou schopnosti tvorby ECM
a ristovych faktort. Napfiklad fetalni kozni fibroblasty tvofi
vysoké hladiny kolagenu | a V, zatimco fetalni plicni fibrob-
lasty nikoli. Naopak tyto fibroblasty tvofi transkripéni faktory
FOXF1 a FOXP1 typické pro plicni parenchym (22). Za nor-
malnich podminek maji buriky nizkou prolifera¢ni aktivitu

a rovnéz tvofi faktory nezbytné k udrzeni normalini funkce tka-
ni (44).

ULOHA FIBROBLASTU
U REPARACNICH PROCESU

Fibroblasty se vyznamné podileji na procesech hojeni, kdy
jsou hlavnim mediatorem vzniku fibrozy a jizveni tkané. Repa-
race tkané je komplexni proces, ktery zahrnuje vSechny bun-
ky stromalniho kompartmentu. Byva zahajen porusenim celist-
vosti cévni stény, kdy se krev dostava do intersticia a dochazi
k vytvofeni krevni srazeniny. Pravé tento stav se poklada
za stézejni stimul vedouci k proliferaci fibroblastd a cév, che-
motaxi zanétlivych elementl a vzniku dobfe znamé granulac-
ni tkané. Bylo prokazano, ze fibroblasty, které byly izolovany
z oblasti hojeni, vykazovaly vy$&i proliferacni a sekre¢ni akti-
vitu. Takovou zvySenou aktivitu oznacujeme jako ,aktivaci® (6).
Dulezitym poznatkem je, Ze aktivované fibroblasty méni kro-
mé funkénich vlastnosti podstatné i svij fenotyp. Neaktivova-
né fibroblasty jsou charakteristické expresi CD34 proteinu
a vimentinu, u aktivovanych fibroblastd dochdazi ke ztraté
exprese CD34 a dochazi k expresi ASMA (hladkosvalovy aktin
alfa). Z tohoto dtvodu byvaji aktivované fibroblasty oznacova-
ny rovnéz jako myofibroblasty. Jedna se o bunky charakteri-
zované tvorbou kontraktilnich filament, pomoci nichz mohou
vytvaret cytoplazmatické vybézky, které usnadnuji kontakt
s okolnimi burikami. Myofibroblasty maji dale dobfe vyvinuté
hrubé endoplazmatické retikulum a Golgiho aparat (27). Myo-
fibroblasty se mohou dale ménit na buriky hladké svaloviny; je

Cesko-slovenska patologie

29



