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Souhrn: Endometriéza je velmi komplikované chronické onemocnéni s vysokou prevalenci mezi zenami fertilniho véku, které vyraznym
zplGsobem ovliviiuje kvalitu jejich Zivota i schopnost otéhotnét. V klinické praxi se stale ¢astéji setkavame s pokrocilymi stadii onemocnéni,
zejména ve formé hluboké endometridzy, ktera mohou vést nejen k vyraznym symptomum, ale i orgdnovému postizeni. Cilem ¢lanku je shrnout
soucasné poznatky o patologickych procesech vedoucich k fibréznim zménam, jez stoji za nejzavaznéjsimi nalezy. Zarovern je teoretickym
zakladem béziciho vyzkumného projektu zaméreného na identifikaci molekuldrnich marker( stojicich pravé za nejtézsimi formami endometriézy,
které by mohly pomoci v predikci progrese onemocnéni.

Klicova slova: endometrioza — biomarkery fibrézy — bunécné a molekularni mechanizmy fibrézy — hluboka infiltrujici endometriéza - epite-
lidlIné-mezenchymalni tranzice

Summary: Endometriosis is a complex chronic disorder with a high prevalence among women of reproductive age, significantly affecting
both their quality of life and ability to conceive. In clinical settings, there is an increasing incidence of advanced disease stages, particularly
deep infiltrating endometriosis, which not only produces severe clinical symptoms, but also results in organ involvement. This article aims
to synthesize current insights into the pathological mechanisms underlying fibrotic remodelling, which is associated with the most severe
manifestations of the disease. Furthermore, it provides the theoretical framework for an ongoing research project aimed at identifying molecular
biomarkers implicated in the most advanced forms of endometriosis, with the potential to enhance prediction of disease progression.
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Uvod

Endometridéza je definovana jako pfi-
tomnost ,bunék podobnych endomet-
riu” (endometrial-like tissue) mimo du-
tinu délozni, jednd se o hormondlné
dependentni onemocnéni, které posti-
huje asi 10 % Zen v reprodukéni véku [1]
a nejcastéji se manifestuje priznaky bo-
lesti (chronickd panevni bolest, dysme-
norea, dyspareunie, dyschezie) a steri-
litou [2]. Podle lokalizace ektopického
endometria rozliSujeme endometriézu
ovaridlni (OE), peritonealni (PE), hlubo-
kou infiltrujici (DE — deep endmetrio-
sis), adenomyozu (AD) a endometridzu

v dalsich lokalitach (napt. branice, plice
atd.). Charakteristickym rysem toho one-
mocnéni je proliferace endometridlnich
bunék, jejich invaze skrze peritoneum,
kde dochazi ke zvySenému oxidac-
nimu stresu, nasledné chronickému z3-
nétu a neuroangiogenezi [3,4]. Pi pro-
gredujicim a rozsahlém onemocnéni se
setkavame se zvysenou fibroprodukci
a fibrotizaci tkani, casto spojenou s chro-
nickou panevni bolesti a sterilitou. Cilem
textu je shrnout dosud zndmé mecha-
nizmy zpusobujici fibrézni zmény ve-
douci k rozvoji nejzavaznéjsich forem
endometriézy a jejich molekularni

komponenty v souladu s recentnimi vé-
deckymi poznatky.

~Klasické” teorie vzniku
endometrioézy

Historicky prvni zminka o endometriéze
pochdzi jiz z konce 17. stoleti od Da-
niela Shroena v praci ,Disputatio Inau-
guralis Medica de Ulceribus Ulceri”. Prv-
nim, kdo ve svétové literatufe popsal
funk¢éni endometrium mimo dutinu dé-
lozni, byl Karl von Rokitansky v roce
1860 [5]. V roce 1898 formuloval Iwan-
hofen hypotézu metaplazie peritoneal-
nich bunék na bunky endometrialni.
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Zacéatkem 20. stoleti publikovali Meyer
a pozdéji Gruenwald [6] metaplastic-
kou teorii mezotelovych bunék s pfi-
mym vlivem hormonalnich a zanétlivych
faktor(. Tato teorie byla pozdéji rozsi-
fena o metaplazii peritonealnich kme-
novych bunék [7,8] ¢i 0 moznost vzniku
endometriézy diferenciaci z kmenovych
bunék bazalni vrstvy endometria [9] ¢i
kostni diené [10] a nelze opomenout
ani moznost vzniku endometriézy z em-
bryonalnich zbytkd [11].

V roce 1927 uvedl J. A. Sampson ter-
min endometriéza do lékafského na-
zvoslovi a pfedstavuje teorii retrogradni
menstruace [12,13], kterd navzdory
témér 100 letdm dalsich zkoumani zG-
stava platna a lékafskou verejnosti nej-
Castéji pfijimana. Podporuiji ji i vysledky
recentnich genetickych vyzkuma, které
odhalily identické mutace genl KRAS
a PIC3CA (,cancer-driver mutations”)
u téze pacientky v endometriu z dutiny
délozni a v ektopickém endometriu [14].
Samozfejmé i tato teorie ma své limity -
nevysvétluje napf. vznik endometrial-
nich lozisek mimo peritonealni dutinu
(v plicich, na kazi, v lymfatickych uzli-
nach) [15]. Vznik vzdalené extragenitalni
endometriézy by mohla naopak vysvét-
lovat teorie diseminace endometrialnich
bunék hematogenni ¢i lymfatickou ces-
tou [16]. Teorie retrogradni menstruace
rovnéz nedokdaze objasnit vznik endo-
metridzy u muzQ léc¢enych vysokymi
davkami estrogenli u karcinomu pro-
staty [17] ¢i u Zen se syndromem Roki-
tansky-Kuster-Hauser [18]. U obou zmi-
nénych skupin pacientl chybi vrozené
funk¢ni endometrium. Implantacni teo-
rie také nekoresponduje s klondlnim as-
pektem endometridzy, kdy bylo zjisténo,
ze kazda endometrialni 1éze pochazi
zjedné progenitorové bunky. Na zakladé
tohoto objevu byla formulovana nejno-
véjsi genetickd/epigeneticka teorie [19].

Pfesny mechanizmus vzniku one-
mocnéni z(stdvd neznamy, avsak vznik
endometriézy vyzaduje degradaci ex-
traceluldrni matrix, invazi endomet-
rialnich stromdlnich a Zlazovych bunék

do peritonea a jejich schopnost se zde
uchytit a dale ektopicky rast [20,21]. Jak
jiz bylo uvedeno, pattfi teorie retrogradni
menstruace mezi nejvice akceptované,
ale neni jedinym mechanizmem, pro-
toze retrogradni reflux se fyziologicky
vyskytuje u 76-90 % Zen v reproduk¢-
nim véku [22] a pouze u 10-15 % Zen do-
chazi ke vzniku endometriézy [23,24].
Faktory umoznujici implantaci a pod-
porujici pfeziti endometridlnich bunék
v peritonedlni dutiné byly popsany pred
vice néz 20 lety [25,26]. Kromé retro-
gradni menstruace k nim patfi: tvorba
srlsty, proteolyza, proliferace, neuroan-
giogeneze, lokalni produkce estrogend,
jizveni.

Desetileti vyzkum0 napfi¢ nékolika
védeckymi obory (genetika, imunologie,
molekularni biologie apod.) postupné
upfesriovala zminéné teorie o nové po-
znatky. V endometridlnich stromalnich
bunkach u zen s endometriézou byly za-
znamenany epigenetické zmény zpuso-
bujici progesteronovou rezistenci, zvy-
Seni lokaIni koncentrace estrogent (pod
vlivem vyssich hladin aromatazy), sni-
Zeni syntézy prostaglandinll a elevaci
hladin prozanétlivych cytokind a che-
mokinu [27]. Na vzniku a progresi one-
mocnéni tak participuje nékolik mecha-
nizmd: hormonalni stimulace, alterace
imunitniho systému a funkce perito-
nea, vliv ristovych faktord, genetickych
a epigenetickych zmén.

Je ziejmé, Ze etiologie onemocnéni
je komplexni a k objasnéni celé etiopa-
togeneze vede jesté dlouha cesta. Je to
déno nejen slozZitosti problematiky, ale
i limity vyzkumu invitro s nedostatec¢-
nymi laboratornimi modely a vyzkumu
invivo narazejiciho na etické potize.

Nejzévaznéjsi formou onemocnéni
je hlubokd endometriéza, kterd infiltra-
tivné roste 5mm a vice subperitonealné
a dochazi ke vzniku pevnych fibréznich
sristd mezi jednotlivymi organy (rekto-
sigmoideum/déloha/adnexa) az k ne-
vratnému orgdnovému poskozeni. Jisty
stupen fibrézy byl zaznamenan i u ostat-
nich forem endometriézy, u niz je

spojovana s manifestaci symptomu bo-
lesti i sterilitou [4]. Ukazuje se, Ze pokud
bychom plIné objasnili komplexni proces
vedouci k vystupnované fibréze u nej-
tézsich forem endometriézy (DE), mohlo
by to v budoucnu vést k vyvoji terapeu-
tického pfipravku s inhibi¢nim G¢inkem
na tento patologicky proces [28]. Proto
je hlavnim cilem textu podat souhrn ak-
tualnich poznatki o molekularnich me-
chanizmech Ucastnicich se rozvoje fib-
rézy u endometriozy.

Mechanizmy vzniku fibrozy

u endometriozy

Proces fibrézy u endometriézy je cha-
rakterizovdn nadmérnym hromadé-
nim komponent extraceluldrni matrix
(ECM) uvnitf a v okoli poSkozené ¢i za-
nétlivé tkané, coz vede k tvorbé tuhé fib-
rézni tkané a jizveni viech postizenych
organ. Ustfedni roli ve fibréznich pro-
cesech hraje aktivace krevnich desticek,
makrofagl a myofibroblastl, coz zp(-
sobi zvyseni hladiny transformujici ris-
tového faktoru (TGF-B) a nasledné ukla-
déni kolagenu [29].

Za normalni situace se ranna plocha
hoji tak, Ze se na postizeném misté shlu-
kuji aktivované desticky, které vytvofi
fibrinovou zatku a uvolni TGF-. S nards-
tajici akutni zanétlivou odpovédi orga-
nizmu se pridavaji aktivované neutrofily,
monocyty a makrofagy, dochazi k pro-
liferaci a aktivaci efektorovych bunék,
jez maji za kol obnovit funkéni ba-
riéru (napf. obnovit poskozené perito-
neum) a spousti neoangiogenezi. V za-
vérecné fazi se uplatruji myofibroblasty,
jejichz hlavnim Ukolem je ukladani ex-
traceluldrni matrix, remodelace a reor-
ganizace novotvorené tkané a vytvoreni
jizvy [30,31]. Pokud dochazi pouze k jed-
norazovému ¢i minimalnimu poskozeni,
zhoji se tkan per primam.V opacném pfi-
padé opakovanych inzult(i (ReTIAR - re-
peated tissue injury) je proces hojeni
nedostatecny, coZz mé za nasledek dalsi
hromadéni ECM, permanentni jizveni,
zménu architektoniky tkdni a orgdnové
poskozeni [29]. Tak tomu je v pfipadé
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endometriézy, kdy dochazi k chronic-
kému peritonealnimu zanétu [32], ktery
rezultuje v poruseni dynamiky syntézy
a degradace ECM. Dochdzi k akumu-
laci ECM, jeji komponenty se uspora-
daji pomoci kovalentnich a nekovalent-
nich vazeb, které urcuji vysledek jejich
interakce se stromalnimi/zanétlivymi
burfikami. Exprese a funkce enzym(
modifikujicich ECM a stromalni/zanét-
livé bunky ovliviuji Sifeni ektopickych
¢i transformovanych bunék (endomet-
ridlnich bb.), jejich difuzi v dutiné bfisni
a jejich nasledné pfichyceni k ser6znim
povrchim, soucasné specificky udrzuji
vaskularizaci léze, a tim umoznuji preziti
i rist endometridlniho loZiska [33].
Zhang etal. invivo na animélnich mo-
delech prokazali, Ze aktivované desticky
maji zasadni podil na vzniku fibrézy u en-
dometridzy. Vysledky jejich zkoumani
ukazuji, ze endometrialni [éze jsou v pod-
staté rany, které prochdzeji opakovanym
poskozenimaopravoutkané (ReTIAR), do-
chazi k novotvorbé ,vysoce propustnych”
cév, ¢imz je usnadnéna extravazace a ag-
regace trombocytd v novotvorené tkani.
Aktivované desticky samy produkuji
transformujici rGstovy faktor f1 (TGF-p1),
a tim spoustéji cestou TGF-f1/Smad3 epi-
telovou-mezenchymadlni tranzici (EMT -
epithelial-to-mesenchymal transition),
fibroblast-myofibroblastovou transdi-
ferenciaci (FMT - fibroblast-myofibro-
blast transdifferentiation) a metaplazii
hladkosvalovych bunék (SMM - smooth
muscle metapalsia) [34,35]. Vysledkem
popsanych procesu je zvysena kontrak-
tilita a uklddani kolagenu v novotvorené
tkani a v kone¢ném dusledku vznika fib-
réza [36,37]. Zaroven aktivované desticky
secernuji molekuly potencujici tranzici
M1 makrofagl v populaci profibrotickych
makrofagl M2a se schopnosti syntetizo-
vat ECM. K tomu trombocyty invitro ak-
tivuji signalni cestou TGF-$1/Smad3 EMT,
FMT a invivo produkuji profibrotické pu-
sobky TGF-B1 a vaskuldrni endotelovy
ristovy faktor (VEGF), dale prozanétlivé
cytokiny, tumor nekrotizujici faktor o
(TNFa), interleukin-1 (IL-1), interleukin-4

(IL-4) a interleukin-6 (IL-6) a lyzyloxidazy
(LOxs, enzymy modifikujici stavbu ECM),
¢imz opét indukuji EMT, FMT a zpUsobuji
fibroprodukci [38,39]. Zvysené hladiny
TGF-B1 byly prokazany v peritonedlni te-
kutiné, séru, peritoneu a ektopickém en-
dometriu pacientek s endometriézou
v porovndni se zdravymi zenami [40].
| daldi studie naznacuji, ze TGF-B1 se mUlize
na vzniku endometriézy, resp. fibrézy po-
dilet jednak regulaci EMT, a pak i indukci
zmén bunécného metabolizmu endo-
metridlnich bunék, jez jim umoznuji ek-
topicky prezit a proliferovat [41,42]. Bylo
zjisténo, ze TGF-B1 mlze inhibovat akti-
vitu NK-bunék (NK - natural killer) v pe-
ritonealni tekutiné a potencovat angio-
genezi cestou aktivace exprese VEGF-A
v peritonedlnich mezotelovych bun-
kdch a podporovat proliferaci bunék
endometrioma [40,43].

Dalsi velmi studovanou signalni dra-
hou, ktera se podili na indukci EMT u en-
dometridzy, je Wnt/B-kateninova sig-
nalizace. Wnt/B-katenin signalni drédha
zahrnuje skupinu proteind, které hraji
klicovou roli v embryondlnim vyvoji
a homeostaze tkani dospélého orga-
nizmu. Porucha regulace Wnt/p-kate-
ninu signalizace ¢asto vede k rlznym
zdvaznym malignim i benignim one-
mocnénim [44]. Recentni studie pro-
kazaly signifikantné zvysenou expresi
genu WNT7A v endometridlnich lozis-
cich. Exprese tohoto genu miize pfiznivé
ovliviiovat schopnost endometridlnich
bunék ektopicky prezit a implantovat se
na peritonedlnich povrsich. Navic se zd3,
Ze zvysena sekrece Wnt2 v ektopickych
stromalnich bunkach maze parakrinnim
zplUsobem aktivovat rlst epitelidlnich
bunék prostfednictvim signalni drahy
Wnt2/B-katenin [45]. Déle se ukazuje,
ze estrogen by mohl zvySovat expresi
B-kateninu pfimou vazbou na promotor
B-kateninu v endometridlnich |é-
zich [46]. Stejné jako TGF-B je dalsi dlo-
hou signalni drahy Wnt/B-katenin u en-
dometriézy indukce fibrézy.

Jako pravdépodobné se jevi, ze sig-
ndlni drdhy TGF-B/Smad a Wnt/B-katenin

mohou pfi indukci EMT a nasledné fib-
rézy kooperovat, avsak k Uplnému ob-
jasnéni vztahd mezi drahou Wnt/p-kate-
nin a ostatnimi cestami indukce EMT je
tfeba dalsiho vyzkumu.

Potencialné prinosné markery
fibrozy u endometriozy

Jednd se o proteiny, které jsou up-regu-
lovdny v endometridini tkani a ucastni
se kaskady déju vedoucich k fibréze. Po-
tencialné bychom u téchto,biomarkerd”
mohli uvaZzovat o jejich vyuziti v predikci
progrese onemocnéni ¢i jejich vyuziti
v cilené terapii endometriézy.

Matrix metaloproteinaza-9
(MMP-9)

Matrix metaloproteindza-9 (MMP-9) je
enzym, ktery je zapojen v procesu degra-
dace ECM a hraje klicovou roli v jeji remo-
delaci a vzniku fibrézy u endometriézy.
Studie prokazaly, Ze jeho exprese je zvy-
$ena u endometriézy v eutopickém i ek-
topickém endometriu a zanétlivé cyto-
kiny také up-reguluji jeho expresi [47,48].

Alpha-Smooth Muscle Actin
(ACTA2, a-SMA)

Alpha-Smooth Muscle Actin (ACTA2)
je ukazatelem aktivity hladkych svalo-
vych bunék pfi fibréze. Kontinudini ex-
pozice endometridlni Iéze aktivovanym
trombocytdim zpUsobuje zvyseni ex-
prese ACTA2 a markert diferencovanych
bunék hladkého svalstva v endometridl-
nich stromdlnich bunkéach, konkrétné
fibroblastech, coz vede k jejich tran-
zici na myofibroblasty (FMT). FMT, SMM
a fibrogeneze se podileji na vzniku
a rlstu endometriotickych lézi [34,49].

Fatty Acid-Binding Protein 4
(FABP4)

Mastné kyseliny vazajici protein 4 (FABP4)
je pleiotropni adipokin majici Siroké
spektrum plsobeni v rdamci imunit-
niho systému a metabolizmu. V soucas-
nosti je stale castéji prijiman fakt, Zze jeho
dysfunkce se poji s rGznymi metabolic-
kymi syndromy, v¢. obezity, diabetu,
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ECM - extraceluldrni matrix, EMT - epitelova-mezenchymalni tranzice, FABP4 — mastné
kyseliny vazajici protein 4, FMT - fibroblast-myofibroblastova transdiferenciace, IL - inter-
leukin, LOxs — lysyl oxidazy, MMP — matrix metalloproteinaza, TGF - transformujici rlistovy
faktor, VEFG - vaskularni endotelovy ristovy faktor

Schéma 1. Znazornéni kaskady déjli vedoucich k fibréze u endometriozy.
Scheme 1. lllustration of the cascade of events leading to fibrosis in endometriosis.

kardiovaskularnich onemocnéni a me-
tabolického zanétu. Jeho jednoznacnd
role v kontextu Zenské reprodukce neni
plné objasnéna, avsak bylo zjisténo, ze
zvysené hladiny FABP4 v cirkulaci kore-
luji s poruchami reproduk¢nich funkci
u Zen se syndromem polycystickych va-
jecnik( a endometriézou [50].

Vyzkum potvrdil, Ze exprese genu
pro FABP4 je u Zen s endometriézou
vyznamné zvysend [51]. FABP4 je ex-
primovén v endometridlnich bunkach
a s nejvétsi pravdépodobnosti mé za-
sadni vyznam pro prezivani a rdst téchto
bunék mimo délozni dutinu a zachovani
jejich funkce [52]. Dalsi klinické studie
naznacuji, Zze FABP4 m(zZe k rozvoji en-
dometridzy pfispét i nepfimo zvysenim
exprese FABP4 a VEGF v tukové tkani
pfiléhajici k endometridlnim Iézim [53].
Hypoteticky by tedy FABP4 mohl pod-
porovat tukovou fibrézu v ramci endo-
metridzy. Na zékladé vyse uvedeného

Ize Fici, ze FABP4 mUze ptispivat k rozvoji
endometriézy tim, Ze ovliviiuje zanétlivé
pochody a metabolické poruchy jak sys-
témové, tak lokalné.

Diskuze

Clanek ukazuje komplexnost a slozitost
celé problematiky etiopatogeneze en-
dometriézy. Na zakladé soucasnych po-
znatk( neni dosud mozné uvést, které
ze zminénych molekuldrnich faktor(
a imunitnich déju hraji esencialni roli ve
vzniku a progresi onemocnéni a které
naopak maji roli jen pomocnou. Zaroven
nenfi jasny vztah mezi témito mechani-
zmy a klinickou manifestaci, tedy inten-
zitou obtiZi pacientek a sterilitou. Rada
recentné probihajicich vyzkumnych pro-
jektd studujicich genetické, epigene-
tické a molekularni pozadi déjd ucastni-
cich se vzniku endometriézy pfindsi své
prvni vysledky [54], které, jak doufejme,
jsou jednotlivymi ¢astmi mozaiky, které

do sebe v budoucnu zapadnou a pfi-
nesou ndm odpovédi na vyse polozené
otazky, na nez v soucasnosti nejsme
schopni uspokojivé odpovédét.

Dalsim neopomenutelnym aspek-
tem této problematiky je role jednot-
livych markerQ fibrézy v indukci FMT,
v jejichz kone¢ném dusledku vznika fib-
réza (schéma 1). Pokud by se podafilo
ulohy markert fibrézy objasnit, zname-
nalo by to, Ze potencidlné bychom mohli
uvazovat o inhibici jednotlivych signal-
nich drah, a pokusit se tak o cilenou te-
rapii endometriézy. Napfiklad se uka-
zuje, Ze pochody vedouci k EMT, a tedy
invazi a metastazovani u kolorektélniho
karcinomu, se zdaji byt podobné pocho-
ddm indukujicim EMT u endometridézy
skrze zvyseni exprese FABP4 v endome-
tridlnich bunikach [55]. V soucasnosti je
zndm inhibitor FABP4, a tedy hypote-
ticky bychom mohli uvazovat o jeho vy-
uziti, avsak je treba dalSich zkoumani.

Zaveér

Endometriéza jako velmi heterogenni
onemocnéni zahrnuje Sirokou skalu ma-
nifestace od minimalnich nélezl drob-
nych peritonedlnich loZisek po rozsahlé
adhezivni procesy spojené s hlubokou
endometriézou, zdsadné meénici anato-
mické poméry v panvi a dutiné bfisni.
Je ziejmé, ze imunitni bunky a jejich pU-
sobky (prostaglandiny, chemokiny, cy-
tokiny apod.) maji zdsadni vyznam pro
vznik, vaskularizaci a rist endometrialni
léze a indukci fibrézy. Identifikace a po-
chopenirole jednotlivych molekularnich
komponent, které se Ucastni kaskady
déjl vedoucich ke vzniku fibrézy u en-
dometridzy, se jevi jako zdsadni krok,
ktery by mohl otevfit cestu k novému
terapeutickému pfistupu v manage-
mentu endometriézy. Pokud bychom
byli schopni identifikovat rizikové ,bio-
markery” fibrézy u endometriézy, bylo
by v budoucnu mozné uvazovat o ci-
lené terapii tohoto onemocnéni ¢i vyti-
povani pacientek rizikovych z progrese
onemocnéni, pfipadné uréeni skupiny
pacientek, jeZz budou nejvice profitovat
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z operacniho feseni. Vzhledem k vysoké
prevalenci a charakteru onemocnéni je
dalsi vyzkum v této oblasti nezbytny.
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