Jatra — centralni organ v metabolismu Zivin a xenobiotik
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Jatra maji strategicky vyznamnou pozici v cirkulaci. Jsou umisténa na pomezi mezi ob&hovym
systémem a travicim traktem. Pfijimaji kyslikem obohacenou krev z hepatalni artérie (25 %) a krev
obohacenou zivinami z portalni zily (75 %). Klasickou strukturni jednotkou je jaterni lalticek
(lobulus).

Krev z portalni zily a hepatalni artérie se misi na periferii jaternich laltickd, v jaternich sinusoidach.
Portalnim obéhem se do jater dostavaji vstiebané substraty a za piitomnosti kysliku jsou aerobné
metabolizovany. Odkyslicena a na vstiebané substraty chuda krev je nasledné odvadéna do centralni
zily jaterniho lalicku. Opacnym smérem, tedy proti toku krve jaternim lalickem proudi Zlu¢ vznikla
ve zlucovych kanalcich. Ta je nasledné zlucovymi cestami svedena do Zlu¢niku.

Endotelové bunky sinusoid jsou bohaté fenestrované a jsou od hepatocyti oddéleny Disseho
prostorem. Plazma se timto zpisobem dostava snadno do pfimého kontaktu s hepatocyty a dochazi

k prenosu latek v obou smérech. Krev ze sinusoid odtéka do centralnich vén.

Typy jaternich bunék

Hepatocyty

Hepatocyty predstavuji asi 60 % celkové bunééné populace jaterni tkané. V hepatocytech je
soustfedéna hlavni metabolicka Cinnost jater. Jsou to polyedrické buiiky s jednim az dvéma jadry a
vyraznymi jadérky. Jsou typické vysokym zastoupenim ER (hladkého i hrubého), mitochondrii,
Golgiho aparatu i ribosomt. Obsahuji pocetné granule glykogenu.

Typicka jaterni buiika ma dva ,,poly*“: krevni (basolateralni), v némz je ve styku se sténou sinusoid
prostiednictvim Disseho prostoru a zlucovy (kanalikularni), pfivraceny do zlu€ového kanalku. Povrch
hepatocytu privraceny do Disseho prostoru je tvofen pocetnymi mikroklky a plocha kontaktu
hepatocytu s krevnim Fe¢istém je tak zna¢na (600 m?). Na basolaterdlnim povrchu se nachazi fada
receptord pro specifické ligandy napi. lipoproteiny, transferrin, komplex transkobalamin-B12,
hemopexin, haptoglobin, desializované proteiny, hormony a neurotransmitery. Také metabolity urcené

pro transport do Zlu¢e zde maji specifické receptory (viz dale).

Kupfferovy buiiky

Nachazeji se na lumindlnim povrchu sinusoid. Jsou to tkanové makrofagy s endocytotickou i
fagocytarni kapacitou. Maji vysoky obsah lyzosomtl. Fagocytuji celou fadu latek, véetné albuminu,
bakterii a imunokomplext. Fagocytuji také latky s potencionalné Skodlivym uc¢inkem piivadéné do



jater portalni krvi a brani tak jejich pfenosu do systémové cirkulace. Po stimulaci imunomodulatory
secernuji mediatory zanétlivé odpovédi a prostfednictvim cytokind plsobi pfi inaktivaci cizorodych
latek. Likviduji také poskozené erytrocyty. Cytotoxické ptisobeni Kupfferovych bunck je zajisténo
produkei superoxidu a latek s protinadorovym plisobenim.

Buiiky skladujici tuky (Itovy buiiky, hvézdicové buiiky, stelatové buiiky)

Jsou to lipidy vyplnéné bunky, uchovavaji rovnéz zasobu vitaminu A. Nachdzeji se v subendotelovém
prostoru, obsahuji aktin a myosin, kontraktilni proteiny, které mohou byt aktivovany endotelinem-1 a
substanci P. Jsou také zdrojem bilkovin extracelularni matrix. Po poSkozeni hepatocytl jaterni
hvézdicové buiiky ztraceji tukové kapénky, proliferuji a migruji do perivendzniho prostoru, méni sviij
fenotyp na myofibroblastim podobné bunky a produkuji kolagen typu I, III, IV a laminin. Pfispivaji
tak k rozvoji jaterni fibrozy a cirhozy.

Pit buiiky
Pit bunky patii mezi vysoce pohyblivé lymfocyty ze skupiny pfirozenych zabijec¢i (natural killers) a

slouzi ochrané proti virovym infekcim a metastatickym nadorovym buikam.

Cholangiocyty

Cholangiocyty jsou epitelové buiiky zluCovych vyvodi. V jejich membranach a v kanalikularni
membrané hepatocytl jsou lokalizovany enzymy, jejichz zvySeni v cirkulaci ukazuje na ptitomnost
cholestazy: alkalickd fosfatasa (ALP), 5'-nukleotidasa (NTS) a vy-glutamyltransferasa (GMT).
Patologické zvySeni v cirkulaci mize byt zplisobeno detergencnim U¢inkem zluCovych kyselin pfi

méstnani zlu¢e nebo i1 zvysenou produkci enzymu (predev§im GMT).

Endotelové buiiky

Endotelové bunky sinusoid (tvoti okolo 2,8 % objemu jater) tvofi fenestrovany endotel, funguji jako
dynamicky filtr. Zajistuji receptorem zprostiedkovany zachyt modifikovanych lipoproteinti
(ptedevsim HDL a LDL), transferrinu, ceruloplasminu a tady dalSich latek, maji schopnost syntézy
efektorovych molekul, napt. prostacyklinu, prostaglandinu E a fady cytokinl, a jsou schopny
endocytozy Castic do velikosti 0,1 um. Soucasné tyto bunky dokazi endocytézou pfijmout zna¢nou

cast kolagenu i polyglykant a tak vyznamné pfispivat k odbouravani vazivové tkané.

Metabolicka zonace jater

Hepatocyty v riznych oblastech jater se navzajem lisi pfedev§im enzymovou vybavou, mnozstvim a
usporadanim bunécnych organel, coz je pfi¢inou jejich rozdilné metabolické kapacity. Poznani funkéni
heterogenity hepatocytil vedlo k ptfehodnoceni nazoru na zakladni stavebni jednotku jater. Namisto
klasického morfologického pohledu orientovaného na jaterni lobulus, je funkéni pojeti zalozeno na
vztahu hepatocytll k pfivodnim cévam. Zakladni funk¢ni jednotkou jater je z biochemického pohledu
acinus — nepravidelny mikroskopicky utvar uspofddany kolem osy tvofené termindlni jaterni
arteriolou, terminalni portalni venulou, zlu¢ovodem a lymfatickou cévou. Takto definovany acinus je

ulozen mezi dvéma nebo vice centralnimi Zilami, které se nachazeji na periferii acinu.
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Acinus je Clenén na 3 zo6ny, které odpovidaji vzdalenosti od arterialni pfivodné cévy:
1. zéna, periportalni, je nejblizsi ptfivodnym cévam, které¢ jsou nejlépe zasobeny kyslikem. Je mistem
s prevahou oxidacnich dé&jii, probihd zde B-oxidace mastnych kyselin, katabolismus aminokyselin,
detoxikace amoniaku tvorbou mocoviny, glukoneogeneze, uvoliiovani glukosy do krve, tvorba Zlu¢i,
syntéza cholesterolu. Mitochondrie jsou v této oblasti objemnéjsi a je 1 vyssi aktivita
sukcinatdehydrogenasy, malatdehydrogenasy a cytochromoxidasy. Za hladovéni se glukoneogeneticka
zona zvéEtsuje, stoupa aktivita glukoneogenetickych enzymd, zatimco aktivita enzymu glykolyzy klesa.
2. z6na, stiedni, je pfechodna.

3. zéna, perivenozni, je nejvzdalenéjsi (na periferii acinu). Je nejméné zasobena kyslikem a je mistem
s prevahou biotransformacnich dé&ji. Dochazi zde k vychytavani glukosy, syntéze glykogenu,
glykolyze, lipogenezi a ketogenezi. Periven6zni hepatocyty jsou mén€ odolné proti aktivnim formam
kyslikovych radikali nez bunky v periportalni oblasti, které maji vys$i aktivitu glutathionu a
glutathionreduktasy. Amoniak, ktery nebyl detoxikovan v periportalni oblasti je buikach
perivendznich preménovan na glutamin.

Zonalni usporadani jaterniho acinu
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Tvorba zluéi

Z1u¢ slouzi k eliminaci potencialné skodlivych lipofilnich latek, které se nesnadno vyluéuji ledvinami
a to jak exogenniho piivodu (xenobiotika a toxiny), tak endogenni (bilirubin). Zlu¢ je také hlavni

cestou vylu¢ovani cholesterolu. ZIué je tvofena z 95 % vody, dale zlu¢ovych kyselin, fosfolipidii a



cholesterolu. Ve zluci se vyskytuji v malém mnozstvi téZ aminokyseliny, glutathion, steroidy, enzymy,
porfyriny, vitaminy, t€zké kovy a cizorodé latky (xenobiotika a toxiny).

Zluéové kyseliny jsou syntetizovany z cholesterolu v hepatocytech. Primarni Zlu¢ové kyseliny jsou
cholova a chenodeoxycholova kyselina, pficemz cholova kyselina ptfevazuje. Ob¢ primarni zlucové
kyseliny (pKa = 6) jsou secernované ve form¢ konjugati s glycinem a taurinem (konjugaty jsou ve
zlu¢i jiz plné disociované). Bakteriemi v tenkém stfeveé jsou zluCové kyseliny dekonjugovany a
dehydroxylovany v pozici 7. Zlu¢ové kyseliny s chyb&jici OH skupinou v pozici 7 jsou oznadovany
jako sekundarni Zlucové kyseliny. Dekonjugované a dehydroxylované zlu¢ové kyseliny jsou méné
rozpustné ve vodé a proto jsou hiife resorbovany z tenkého stfeva ve srovnani s kyselinami, které
nebyly podrobeny bakterialnimu Stépeni. Lithocholova kyselina, kterd ma OH skupinu pouze v poloze
3 je nejméné rozpustna a jeji hlavni cestou je exkrece. Vice nez 95 % zluCovych kyselin je
resorbovano ileu a transportovano portalni zilou zpét do jater. Vychytavani zluCovych kyselin ze
stfeva se d&je formou kotransportu s Na“ (ASBI — apical sodium-dependent transporter).

Tvorba Zluéi je vysledkem aktivni sekrece latek z hepatocytd do zluCovych kanalkd. Latky sméfované
do Zluce jsou vychytavany na sinusoidalni (basolateralni) strané hepatocytu, jsou transportovany skrz
hepatocyt a secernovany na kanalikularni stran¢ aktivnim membranovym transportem. Pro vychytani
zlu¢ovych kyselin na basolateralni membrané hepatocytd jsou popsany dva vysokoafinitni transportni
systémy. Je to jednak na Na' zavisly transportér NTCP (Na'/taurocholate cotransporting polypeptide)
a dale rodina na sodiku nezavislych transportéri pro Zlu¢ové kyseliny OATPs (organic anion
transporting proteing), které maji Sirokou specifitu a slouzi soucasn¢ k vychytavani celé tady
xenobiotik. K vychytani xenobiotik slouzi i dalsi systémy, napt. OCT (organic cation transporter). A
dale se zde nachazi u¢inny efluxni systém MRP3 (multidrug resistance-associated protein), kterym se
transportuji zZlucové kyseliny a xenobiotika zpét ptes basolateralni membranu do krve. Tento systém se
uplatiiuje pti cholestaze a brani jaterni buiniku pted akumulaci toxickych latek a zlucovych kyselin.

Za fyziologickych podminek jsou zlucové kyseliny vychytavany ze sinusoid pfevazné v periportalnich
hepatocytech zony 1, pfi zvySeném mnozstvi Zlu¢ovych kyselin v krvi (po jidle, pfi obstrukci) jsou
zapojeny i perivendzni hepatocyty zony 3.

Na rozdil od vychytavani zluCovych kyselin, coz je transport na ATP nezavisly, je transport do
zluCovych kanalkd na kanalikularni strané hepatocyti zprostiedkovan pievazné U¢inkem
ATP-zavislych ABC transportérti (ABC kazety).

Sekrece zluCovych kyselin do zluCovych kanalkii probihd pomoci ABC-transportéru typu Bll
(ABCBI11), fosfolipidy jsou secernovany pomoci transportéru MDR2 (ABCC3) a rovnéz cholesterol a
neutralni steroly vyuzivaji specifického ABC transportéru (ABCGS, ABCGS). Aktivni sekrece latek
do zlucovych kanalkt vytvaii osmoticky gradient, ktery stimuluje influx vody do primarni zluce.
Primarni zlu¢ produkovana hepatocyty je dale modifikovana ve ZluCovodech. Epitelové bunky
zluCovodl resorbuji vodu a po hormonalni stimulaci (sekretinem, vazoaktivnim intestinalnim
peptidem — VIP, somatostatinem) secernuji nékteré dalsi latky (pfedevsim HCOs; ). Po dobu la¢néni
zlu¢ neodtéka do duodena, ale je zachycovana ve Zluéniku. B€hem 30 minut po poziti potravy Zlu¢nik
kontrahuje a Zlu¢ se uvolni do duodena.

Cholesterol je nejméné rozpustnou komponentou zluci. PiestoZe jeho obsah ve Zluci je nizky, musi byt
zakomponovan ve fosfolipidovych micelach. Pokud je jeho koncentrace ve zluéi pfili§ vysoka nebo
koncentrace emulzifikujicich lipida pfili§ nizka ma cholesterol tendenci precipitovat a tvofit zlucové

kameny. Zluéové kameny obsahuji nej¢astéji cholesterol a zlu¢ova barviva, nebo samotny cholesterol.



Pouze 10 % zluCovych kament je tvofeno jinymi komponentami nez cholesterolem, obvykle

bilirubinem a dal$imi zlu¢ovymi barvivy.

Transportni systémy v membrané hepatocytu (zjednoduseno)
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Ptiblizné sloZeni jaterni a zlu¢nikové zluci

Sloka Zastoupeni v celkové jaterni Zastoupeni v celkové Zlu¢nikové
Zluéi (%) Zluéi (%)

Voda 97 90

Soli zlucovych kyselin 1,2 6

Zluéova barviva 0,2 1,5

Cholesterol 0,06 0,4

Anorganické soli 0,85 0,85

Fosfolipidy 0,04 0,3

pH 7,4 6,9-17,7

Vznik a metabolismus bilirubinu

Denné je v organismu odbouravano kolem 300—400 mg hemu, znéhoz pfiblizn¢ 80 % pochazi
z hemoglobinu. Erytrocyty maji zivotnost asi 120 dnti. Zestarlé erytrocyty jsou rozpoznany na zakladé
zmén v membranach a vychytany fagocytujicimi buiikami sleziny, kostni diené a jater (Kupfferovy
buiiky). Globinovy fetézec je odstépen, denaturovan a rozlozen na aminokyseliny, hem je uvolnén do
cytoplazmy. Hem je primarné degradovan v endoplazmatickém retikulu za pritomnosti molekularniho
kysliku a NADPH. Hemoxygenasa ma dva isomery. Typ I je indukovatelny substratem, typ II je
konstitutivni. Enzymem je katalyzovano §tépeni a-methinového mustku mezi kruhy A a B. Methinova
skupina je odstépena a oxidovana na CO. Reakce probiha ve fazi, kdy soucasti stépené molekuly je
jesté hem — volny protoporfyrin IX neni substratem hemoxygenasy. Produktem reakce je linearni

tetrapyrrol biliverdin. Pomoci biliverdinreduktasy je biliverdin pfeménén na bilirubin.



Faze degradace hemoglobinu lze pozorovat na barevnych zménach hematomti: hematom vznika po
prasknuti kapilary, kdy krev se uvolni do intersticia. Hemoglobin je zde deoxygenovan (modré
zbarveni). Béhem nékolika dntl jsou erytrocyty vychytany tkaniovymi makrofagy a hem je degradovan
nejprve na biliverdin (zelené zbarveni) a posléze na bilirubin (Zluté zbarveni).

Z makrofagl je bilirubin transportovan do jater. Je velmi malo polarni a musi byt navazan na albumin,
ktery ma pro bilirubin dvé vazebnd mista. V jaternich sinusoidach ptechdzi bilirubin do hepatocyti

usnadnénou difuzi pomoci transportérti rodiny OATPs .

Buiiky fagocytujiciho systému sleziny, kostni dFené a jater (RES)
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V cytoplazmé hepatocytti se bilirubin vaze k nékolika proteiniim, z nichz byl doposud podrobnéji
charakterizovan pouze jeden, nazyvany ligandin. V endoplazmatickém retikulu hepatocytti dochazi
k navazani glukuronové kyseliny na propionylové zbytky za vzniku bilirubin-glukosiduronatu a
bilirubin-bis-glukosiduronatu. Bis-glukosiduronat je pfevazujici formou konjugovaného bilirubinu.
Oba produkty konjugace jsou podstatn¢ Iépe rozpustné nez nekonjugovany bilirubin a jsou
transportovany smérem ke kanalikularni membrané hepatocytu, kde je konjugovany bilirubin pomoci
ABC-transportéru MRP2 (ABCC2) exportovan do zZluce.

V tenkém stievé dochazi plsobenim bakterii k dekonjugaci a redukci bilirubinu na bezbarvé
urobilinogeny. Cast urobilinogenti je oxidovana na urobiliny a dalsi barevné produkty, které jsou pak
pri¢inou hnédého zbarveni stolice. Malé mnozstvi urobilinogenu je resorbovano v termindlni c¢asti
tenkého stieva a vraci se portalni zilou do jater, kde je znovu urobilinogen vychytan a transportovan
do Zluce. Nepatrné¢ mnozstvi (méné nez 4 mg denné) piechazi ledvinami do moce.

Referencni interval koncentrace celkového bilirubinu v krevnim séru pro novorozence starsi 1 mésice
a dospélé je 5-20 umol/l. Koncentrace konjugovaného bilirubinu je nejvyse 5 umol/I.

Pti zvySeni koncentrace bilirubinu v krvi dochazi ke zlutému zabarveni ktize a sliznic — vznika ikterus
(hemolyticky — je zvySen nekonjugovany bilirubin), hepatalni (smiSeny — podle faze poruchy jsou
zvyseny obé formy bilirubinu) a posthepatalni (obstrukéni — je zvySen konjugovany bilirubin). Znalost
poméru obou hlavnich forem bilirubinu vkrevnim séru je dulezitd pro rozliSeni pficin
hyperbilirubinemii (viz praktické cviceni).

Zakladni typy hyperbilirubinemii

(N normalni, T zvySeni, TT zna¢né zvyseni, ! snizeni, 0 chybi)

Bilirubin Urobilinogeny
Typ ikteru
v krvi vmoc¢i | derivaty ve stolici v krvi v mo¢i
Hemolyticky lycholicka
yucky 1 0 polyc ? icka N N
(prehepatalni) stolice
Hepatocelularni 1N T N T 1N
(hepatalni)
ve vrcholu poruchy i il lazo0
Obstrukéni laz0
T T laz0 laz0
(posthepatalni) acholicka stolice

Nekonjugovany bilirubin je velmi nepolarni a mlze prechazet pres hematoencefalickou bariéru do
CNS. Dochazi tak k encefalopatii vyvolané akumulaci bilirubinu v bazalnich gangliich (jadrovy
ikterus — kernikterus). To je nebezpe¢né zejména u novorozenctl, ktefi maji po narozeni fyziologicky
zvysenou hladinu bilirubinu (fyziologicky novorozenecky ikterus). Pti¢inou je nezralost systému
metabolizujiciho bilirubin. Je sniZeno vychytavani nekonjugovaného bilirubinu, aktivita konjugujiciho
enzymu a intracelularni hladina UDP-glukuronatu jsou rovnéZ nizké a nedostatecné funguje sekrece

bilirubinu do Zluce. Bakteridlni pfeména bilirubinu na urobilinogeny ve stievé je malo ucinna a Cast



bilirubinu se tak vraci do krevniho ob&hu. Fyziologicka hyperbilirubinemie vrcholi 3. az 5. den po
porodu, vymizi 11. az 12. den. Mirné zvyseni bilirubinu v krvi novorozencti nevyzaduje terapii, pti
setrvavajici vysoké hodnoté je zpravidla aplikovana fototerapie. Nejic¢innéjsi pro fototerapii je modré
svétlo, jehoz vinova délka je nejblize k absorpcnimu spektru bilirubinu (460 nm). Vhodné je téz zelené
svétlo (525 nm), které je prijemnéjsi pro o€i oSetfujiciho persondlu. Pti pisobeni svétla na bilirubin
dochazi k jeho ¢astecné izomerizaci a rozkladu, pfi¢emz produkty jsou polarn€jsi a snadnéji prechazeji

do zluce.

Fototerapie novorozeneckych iktert

420470 nm
bilirubin » fotobilirubiny > 7zlu¢ ——»  stolice
fotoizomerizace (polarni) bez konjugace
v koznich kapilarach

Nedostate¢na konjugace bilirubinu maze byt také zplisobena vrozenym defektem enzymového
systému. Kompletni deficit bilirubin-UDP transferasy vyvoldva Crigleriv-Najjarav (vysl. kri’gleriv
nah ’jahruv) syndrom typu I. Toto vzacné recesivné vrozené onemocnéni vede k masivni
hyperbilirubinemii a konci fatalné¢ ne€kolik dni po narozeni. Crigleriv-Najjariv syndrom typu II je
mén¢ zadvazna porucha, pii niz je aktivita bilirubin-UDP transferasy caste¢n¢ zachovana. Gilberttv
(vysl. Z(i)l-ber(t)itv) syndrom je dal$i porucha spojena s poruchou v konjugaci bilirubinu. Bilirubin-
UDP transferasa je funk¢ni asi ze 30 %, koncentrace bilirubinu v krvi je trvale mirné zvySena.
Pri¢inou je mutace v TATA boxu genu enzymu, ktera omezuje rozpoznani promotorové oblasti
transkripcnimi faktory, nasledkem cehoz je exprese enzymu snizend. Prognoza této choroby je velice
prizniva a terapie vétSinou neni nutna.

Pti n€kterych onemocnénich probiha destrukce erytrocytli pfimo intravaskuldrné. Uvolnéni volného
hemoglobinu v plazmé zpusobuje oxida¢ni poskozeni lipidi a proteint. Muze téz dojit k filtraci
hemoglobinu pies glomeruldrni membranu v ledvinach a nasledné srazeni v tubulech. Aby tomu bylo
zabranéno, je volny hemoglobin vychytavan haptoglobinem. Haptoglobin transportuje hemoglobin do
fagocytujicich bun¢k a zde probéhne jeho odbourani. Volny hem a hematin, pokud se objevi v plazmé,
jsou vazany hemopexinem a transportovany do jater, kde probéhne dal§i metabolismus pomoci

hemoxygenasy. Je tak zabranéno ztratam zeleza z organismu.



