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Biochemicke funkce jater:

Jatra metabolizuji:
1/ sacharidy
2/ lipidy
3/ dusikate latky
4/ zluCova barviva
S/ hormony
6/ cizi latky / 1éCiva
7/ vitaminy
8/ mineralni latky




Funkce jater: v prijem litek

2/ metabolismus / skladovani
3/ zasobovani latkami

Vein

Supply 3
Metabolism
Biosynthesis B
Storage S
Conversian C
and Degradﬂﬁnnr._

J @&
/ Bile duct

J Intestina
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Gallblagdder

From the gastrointastnal o
tract, pancreas, splesn

Functions of the liver

4/ detoxikace
/ biotransformace
5/ vylucovani latek

J Detoxification |

Biotrans-
formation




Funkce jater:

1/ prijem vétSiny Zivin z GIT

2/ tizen¢ zasobovani zakladnimi slou¢eninami: glukosa,
VLDL,
ketolatky,

plasmatickeé proteiny
3/ ureosyntéza

4/ biotransformace xenobiotik (detoxikace)
5/ exkrece: cholesterol,

bilirubin,

hydrofobni latky,

néktere kovy




Jaterni bunka

Erythrocyte
Sinusoid

Glycogean
Lipoproteins

Golgl compiax
MNucleus _ Fough ER
Mitochondrion

Lysosaome
Desmosome

- Billary capillary
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v. centralis — v. hepatica — v. cava inferior

Krevni zasobeni
hepatocytu, sinusoidy : 1
il -

; P
Central vein e

Sinusoids \ )

Stellate reticuloendothelial
(Kupffer's) cell

Hepatocytes =it
(liver cells)

a. hepatica — ...

v. portag_ — ... ¢ S ™ )
el '~ canaliculus

Branch of hepatic artery

Branch of hepatic
portal vein

Bile duct

ductus choledochus




Hexagonalni lalticky kolem
terminalnich hepatickych venul
nejsou funkénimi jednotkami

funké¢ni jednotkou je jaterni acinus :

efferentni cevy
- minimalné dveé jaterni
venuly

Zlucové kanalky

arterialni krev

terminalni vétve portalni (venosni) krev

aa. hepaticae ze stiev, pankreatu a
sleziny

portalni oblast s afferentnimi cévami
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Metabolické oblasti v acinu :

terminalni
portalni venula

ductulus biliaris

/Zona 1 — periportalni oblast

vysoké pO,

cytogeneze, mitoza

cetné mitochondrie
glykogeneze a glykogenolyza
proteosynteza

ureosynteza

——

ZONA 3
P

ﬂ‘

terminalni hepaticka venula

Zona 3 — microcirkulaéni periferie

nizké pO,

vysoka aktivita ER (cyt P450, detoxikace)
pentozovy cyklus

hydrolytické enzymy

zasoby glykogenu, zasoby tuku a barviv
synteza glutaminu




Jatra pacienta, ktery zemrel na jaterni koma :

Nekrotické 1éze ve tvaru motské hvézdice kolem terminalni hepaticke venuly.

Tento tvar vznika nekrozou Sifici se podél zony 3 acinu.
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JATRA
SACHARIDY




Jatra a sacharidy:

® regulace glykémie

® skladovani glykogenu (~ az 90 g)
glykogenese
glykogenolysa
(insulin vs. glukagon + glukokortikoidy)

® clukoneogenese
(laktat, Ala, glycerol — glukosa)

poznamka: samotna jatra preferuji vyuziti mastnych kyselin jako zdroje energie,

glukosu ,,Setfi* pro Upravy glykemie a pro zasobovani ostatnich tkani
12




Jatra — enzymy sacharidového
metabolismu:

® specifické jaterni enzymy
glukokinasa - -6-P
frukto- - =-1-P
galakto- - -1-P

® jin¢ enzymy
Gal-1-P uridyl transferasa
aldolasa
hexokinasa
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Regulace glykemie (postprandialni stav)

V. portae
az
l 22 mmol /1
jatra (1/2 az 2/3 Glc — hepatocyty)

az
l 11 mmol /1

Kkrev
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Hexokinasa a glukokinasa

engyme
activity

A00% —

engymova’
aktivita

+) stimulated by msulin

. ) ..r ; " :
timulovana msulinemwi

15 20 [élc] mmol/L

. kinace~
— Glc-6-P

Gle <= |
hesphatase
/P rf’:-faﬁasa
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JATRA
KETOLATKY




Ketolatky

OH y
2 ﬂ > O\
H3C—CH-CH2—C\ -— H3C—C—CH2ﬂ:-C\ p—
OH +2H \ O-,"'H CO,
\

B-hydroxymaselna Kkys. acetoctova Kkys.

0
- CO,
——» H;C—C—CH;
aceton
Kyselina PKa
Acetoctova 3,52
B-Hydroxymaselna 4,70




Ketolatky jako zdroj energie (1)

O 0
I lli %
H3C-C—CH2—COOH H3C CTCHz'Cl:
. U scoa
sukcinyl-CoA  sukcinat
S—CoA
H' l
0 Krebsuv
/ cyklus
2 HiC-C —— energie

\S CoA
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Ketolatky jako zdroj energie (2)

(znacny katabolismus bilkovin — vyrazna glukoneogenese,
napr. kratkodobé hladovéni - 12 h — 3 dny)

Glukoneogeneze «

gl P Nl G T
- e BT A

TUKOVA TKAN

Vyrazna glukoneogenesé umoznuje dostateCné zasobovat
glukosou CNS. Ketolatky mohou byt vyuzivany dalsimi organy.




Ketolatky jako zdroj energie (3)

(omezeny katabolismus bilkovin — sniZena glukoneogenese,
napr. dlouhodobé hladovéni - 5-6 tydnu)

TUKOVA TKAN | lv
Produkce glukosy nestaci k zasobeni
vr_ _r r oo ¢ e — 18 % B-hydroxymaselna kys.
CNS - vyuzivany ketolatky. Jejich 20 % acetoctova kys.
vstup do kosterniho svalu, myokardu 2 % aceton

a ledvin zastaven (glukagon). 20




JATRA
HORMONY




Metabolismus steroidu — inaktivace
a zvySeni rozpustnosti ve vodé:

1/ redukce dvojnych vazeb (v€etné oxo-skupin)
2/ konjugace za tvorby glukosiduronatu
a sulfatu
3/ hlavni lokalizace: jatra, ale take ledviny
- hlavni misto exKkrece

ale: testosteron — 5S0-dihydrotestosteron
(u€inny metabolit !!) )




Metabolismus thyroxinu a insulinu

o thyroxin — deiodace — Kkonjugace
(glukuronova kys., H,SO,)

® insulin — inaktivace cca 50 % (40-60)
pri jediném prutoku Kkrve jatry
GSH insulin transhydrogenasa:
-S — S - (mezi retézci insulinu)

1

- SH HS -
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Metabolismus katecholaminu

O
MAO //

CHy— NH, —> cZ

‘\H aldehyd
CH OH oxidasa
7
A COMT L

OH > o—cH,

OH

noradrenalin

COOH
CH — OH
Z
N OCHj,
OH

vanilmandlova
kyselina
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JATRA
VITAMINY




Jatra — vitaminy:

® skladovani liposolubilnich vitaminu

( také skladovani esteri retinolu
a skladovani cyanokobalaminu - B, )

® provitaminy - vitaminy
(vit. D - 25 -OH vit. D,
B-karoten — retinol)

® vitaminy - Kkoenzymy

26




Vitamin K

CH3

vitamin K, (n=4)
K, (n=6)
K; (n=0)
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Vitamin K

pacr
P
CH,

— NH-CH-CO—

Glutamyl residue

OH
vitamin K hydroquinone

c00~"’ 'C’a?' 2
S l ?
CH-C00" CH—C00™
cH |
—NH-CH-CO—
1-Carboxy glutamyl residue
4
(0]
CH,
O
R
5

Vitamin K 2,3-epoxide

@)
Lipoate \ ° Lipoate
or NADPH O‘ CHB or NADPH
R
(@)

Vitamin K quinone




Vitamin K :

COOH

karboxylace Glu
CHo CO2

« (vitamin K)
- T y-karboxyglutamova kys. (Gla)
CH \ CH COOH
- CH2 COO- CaZ"'
- \ CH CO:O vazba Ca?*
CO,/ \_ NH B
CH
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Zména vitaminu na hormon

- JKalcitriol*:  25-O0H v jatrech
1-OH vledvinach

(pusobenim parathormonu)

OH

HO

Kalcitriol — exprese genu CBP (calctum binding protein) — OH
syntéza bilkoviny bohaté na —-COOH skupiny v postrannich fetézcich —
vazba Ca** 30




JATRA
LIPIDY
DUSIKATE LATKY
ENZYMY
XENOBIOTIKA




Jatra - lipidy:

® specifickeé jaterni funkce:

- tvorba ketolatek (ketolatky nelze oxidovat
/ vyuzit v jatrech !)

- cholesterol - Zlucové kys.

|

ko Ilj ugace (Gly, taurin)

- synteza VLDL a HDL
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Jatra - lipidy:

® funkceiv jinych organech:

syntéza a oxidace mastnych Kys.
syntéza TAG a fosfolipidu

Syntéza cholesterolu (tenké stievo a jatra
— 90 % syntézy cholesterolu)

HMG - CoA —r> mevalonova kys.

apoB-cholesterol, ZlucCové kyseliny

steroidy

skelet neumi odbourat - ZzZlu¢ (cholesterol, Zlucové kys.) — stolice
T hydrofilni derivaty - moc¢

33




Jatra — lipidy:

cholesterol - ZluCové kys. (monooxygenasy,
l hl. endoplasmatické retikulum,
O,, NADPH, cyt P-450)
micely: fosfolipidy

Zlucové Kkys. \

cholesterol N zluc¢

® FFA (volné mastné kyseliny)

\ toxické pro bb. membrany
TAG

fosfolipm‘_) VLDL + HDL

(apoB) (apoA)
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Jatra — dusikate latky:
® bilkoviny Kkrevni plasmy (s vyjimkou Ig)

albumin, fibrinogen, faktory srazeni Kkrve, ...
karboxylace y-Glu- (vit. K) v endoplasmatickém

retikulu

® metabolismus AA (aminokyselin)
(homeostasa AA v plasmé)

® syntéza mocoviny

® puriny — Kys. mocova

® syntéza kreatininu + cholinu

® ,prestup* enzymu do plasmy
(LD, ALT, AST, OCT, GMT, ALP)
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ZASTOUPENI
ENZYMU
V ORGANECH

glutamatdehydrogenasa

1ditoldehydrogenasa
(= sorbitoldehydrogenasa)
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é?@

//

jadro

cytoplasma
mitochondrie

® AST *F 70 9% mitAST, 30 % cy(tAST

o ALT

e GMD

» LD
MD %

LOKALIZACE
ENZYMU

V JATERNI
BUNCE

** = bilokularni‘
enzymy
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Proc ,.bilokularni* enzymy ?

Transport rcdukovan_}'fch'koenzymfx z cytoplazmy do matrix mitochondrie

+
. NAD malat malat NAD i
Asp/malitovy clunck N =l 1D
g_s_r-dE, ﬂ_jitr:}._lc_d\ii_ng) oxalacetdt oxalacetat

slykolyza |
glyccmldehyd ~3-P _ . .‘4STT
P
/ *\TADH+H
sthanol
DHAP
GPD
glycerol-P
vtrm
mitochondridlni -
membrdna
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ENZYMOVY OBRAZ POSKOZENI JATERNI
BUNKY (aktivity enzymu v Krvi)

e *° @' ;\ nepatrne .
. S .-. —P
. @ . poskozeni o
GMD AST

* . ' ALT

® o

. ® &

BOR R |
¢, %4, " Y, » poskozeni -

mitochondrie
cytoplasma

jadro

39




inflzni roztok aminokyselin : aminogram krevni plasmy :
Nutramin Neo (SX) 4

Y WS LR S AN et s Lo R R normal values in plLasma
ot 4.2
32 ..r ............... 376.'
N 3361
m zj 2o senageeseeivyeoeeensewyse 3o are v tminie U 294-. o
fg m 2521 - E
}f E ol it b RGO R ¢ RO SR R (i R ?-EIB.,
L 16 " r'..... ........ SETN. s s s sscnas Jolls o665 | ’1:158” _
1 als o ol alymg oa'nae Nl EEEE an e
1261
8 NES el affeecnas L E e I 84..
Al W <=L 0
Gl'. ‘I—"'_"l . = ‘l Gl-r:] --'l-"[ " *
; 4 p 4 1@ 13 15 19 1 4 7 1@ 13 18 19
aminoacids aminoacids

Udrzovani homeostazy aminokyselin:

Koncentrace a vzajemné poméry aminokyselin v infuznim
roztoku jsou zvoleny podle metabolické aktivity jater pro
jednotlivé aminokyseliny (i jejich skupiny) a tedy jsou

zcela odlisSné od aminogramu Krevni plasmy.

Po priuchodu smési podanych aminokyselin jatry ma byt
dosazeno stavu, odpovidajiciho normalnimu aminogramu. 40




€O, + NH;

@ .2 ATP

2ADP+Pi

o)

H;N-C-0-PO;H;

hin

H,N NH,

e
(l:l)

moﬁovlna

®
oo
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-G AN Y
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o
2
1
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A

2

I

Haol S

cltrulin

COOe

HiN-CH

CH;-c00®
asportét

/ ATP

\i AMP+PPI

HyN coo®

® /\c=~_-c:~,ﬂ

HaC—NH TH,
|
CH,8 coo®
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®
H-C-NH

COOG
argininsukcinét

NS
i
o
H/ \'(."r‘C)CJ@I

fumardt

CyKklus
tvorby
mocoviny

1/ cely cyklus probiha
jen v jaterni bunce

2/ v enterocytu jsou
mozné reakce az po
citrullin (— Kkrev)

3/ jaterni bunka nemiize
z krve citrullin prijmout
(chybi prenasec)

4/ ledvinova bunka zachyti
citrullin a metabolizuje
jej na Arg (— Kkrev)

5/ Arg vstoupi do jater
41




Jatra — cizi latky / léciva:

® lipofilni — hydrofilni - hydroxylace
- redukce/oxidace

- hydrolyza/konjugace
(glukuronova Kkys., sirova kys., Gly, ...)

® indukovatelnost ,,biotransformaci*
® NH, - urea

42




Hb - degradace
Jatra - barviva




( Erys — bunky RES: slezina, kostni dien, Kupferovy bb. jater )

Preména Hb

Rozpad
erytrocytu a
preména Hb na
bilirubin (RES):
1/ slezina

2/ kostni dren
3/ jatra
Prenos biliru-
binu plasmou
ve vazbé na
albumin

(v obrazku:
»tA®)
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Katabolismus hemu

Buiiky fagocytujiciho systému sleziny, kostni dfené a jater (RES)

( hemoglobin W
ternarni komplex enzymu
hemoxygendiza

303 — | —NADPH+H"
Co NADP™ - N4DPH:cyt P50 reduktiza

v
verdoglobin

Féﬁe——$——+gmwn——>Ax
biliverdin

NADPH + H™

V'te NADP"

bilirubin

biliverdinreduktdza

J

redukce
P—a P —

o KREV
bilirubin-albumin <.....
! G, kompetice (MK. lééiva)
bilirubintranslokdza
v JATRA )
bilirubin-protein Y
2 UDP-GlcA
(ransferiza o e ) fenobarbital
2UDP e ISR
v -~
bilirubin-bisglukosiduronat . B
! z2ktivai transport
¥ V. portae
ZLu¢ ‘P
]
REVO v ~20%
i \|( dekonjugace STOLICE
bilirubin - . s urobilinogeny 2.5 urobiliny
konjugovany + : I i
dipyrrolmethinové §tépy pOtyraernt

stfevni flora

mesobilifusciny
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Protoporfyrin

Hem = ferro-proto

- Iporf‘yrm

A,3,5,8-~ tetramethyl-
2, 4 = divinyl~
PORFIN
6,7 - d/‘/oro,aionam'

k /v.re/f)ra

' &
[ APRLL Iyl

e 2 "":"‘

—t y A/_’/H/.f/.ﬁ.’ vane rawby

( e s
—CH = methinove mustky

hem

co - S

biliverdin

* 8

- : \z/m\ e\

\/v/
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M

bilitrien

biliverdin

M V M P P M M v
o bl-lln.' iJ#'.'-. r}
HO f, B OH
H * y H

bilirubin
M E M P P M M E :
. m v
HO N o N < H, N on (sterkobilin)
urobilin

P P M M E

M E M
ol pl g el s
wo N TR G on [cterkobiline en)

", bili + o
urobilinggen a,.obi/,‘n OGEN
JP Lk h},drOGE M.dvanf




Bilirubin

nooe.  coor
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ity = e
L At SR
&

LS
b= :\# 4
s

,:: 4
s
o |
-
(g
;
’

-3
et
‘;'E-g,;

i
A

4, ™
Y
LE Ry
i ":.'\1:,‘
"

bilirubin vazan na albumin

bilirubin vazan na ligandin
(= protein Y)

albumin

ER: konjugace bilirubinu
na bisglukosiduronat
(UDP-glukuronosyltransferasa)

. albumin

Konjugace bilirubinu

lgandin

glukosiduronal




propionyl-

o

e o 2
CH,

Bilirubin

bis glu kOSiduronét (¢islovani uhlikovych atomt na ptivodnim porfyrinu — viz obr. 46) 50




Jatra — zlucéova barviva:

Hb - Dbiliverdin - bilirubin

1g - 35 mg
6-8¢g/d

® cytosolove vazebné proteiny
(pro bilirubin + aniontova barviva - BSP)

® UDP-glukuronyl transferasa

(endoplasmatické retikulum)

® enterohepatalni obéh (urobilinogeny, b@@l)
® O-aminolevulat synthasa
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Bilirubin _ Zdrav"; élOVék o Plasma: nekojugovany bilirubin

(v komplexu s albuminem)
<20 pmol /1

A‘? [& '--lillu':l:}%; hemoglobin
Ve : oy e f . "" -&'i-
Ptijem:bilirubinu, jeho f@ ‘\R;\ I

konjug;ace a exkrece / v. lienalis L{;
5 / (krev ze sleziny teCe do v. portae)
V¢étSina : /
urobilinogenii ‘e s H Mala mnoZzstvi urobilinogenii

: neodstranéna jatry

Konjugovany 0
bilirubin
&

urobilinogeny
a dipyrrometheny

je v jatrech odstranéna
(oxidace?)

portalni
urobilino

Mo¢:
urobilinogeny < Smg/d

{

Stolice:
urobilinoidy a bilifusciny ~200 mg /d 59




o ©

Bilirubin — chybéjici strevni mikroflora :

(novorozenec, dospély po 1€¢bé Sirokospektrymi antibiotiky)

Plasma: normalni koncentrace bilirubinu

exkrece

do ZI?éj//

prijem

bilirubinu \_ ..“\‘ / )
a jeho konjugace L ) > e
”
U2
konjugovany
bilirubin

sttevni flora chybi
nebo je neucinna
(rychlé pasaz pti priymu)

v f urobilinogeny

Stolice: BILIRUBIN zlatoZluta barva, nepritomny
na vzduchu se méni na zelenou,

urobiliny a bilifusciny neptitomny
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Hyperbilirubinémie

Pii¢ina: 1) zvy3ena tvorba bilirubinu
2) snizené vychytavéni bilirubinu hepatocyty
3) snizena konjugace bilirubinu
4) porucha vylu€ovani bilirubinu do Zluce

5) extrahepatélni porucha odtoku Zluée

Zikladni typy hyperbili::hbinémie (N normélni, TT znaéné zvyseni, 1 sniZeni, @ chybi)

Bilirubin Urobilinogeny
T . .
- v krvi v mo€i denvily v krvi v moci
ve stolic

Hemolyticky 5 ‘polycholicka

(prehepatalni) m stolice T T

Hepatoceluldrni - '

s " T N " "

ve vrcholu poruchy l L La3o

Obstrukéni Laz o § o .

- Qh

i(posthepatalni) n ' ;a‘;]:glli’gga - ¢ a;_@




Prehepatalni (hemolyticka) hyperbilirubinemie :

intenzivni piijem, konjugace
A a exkrece do Zluce

zvySené urobilinogeny
nejsou dostatecné “‘E
odstranovany

“konjugovany
vysoké portalni bilirubin
urobilinogeny

—nadmérny rozpad erytrocytu

Krevni sérum:
nekonjugovany bilirubin zvysen

vysoka dodavka urobilinogenii

(komplexy bilirubinu s albuminem
neprochazep glomerularnlm filtrem)

Moc: zvySené
urobilinogeny,
(Zadna bilirubinurie)
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Hepatocelularni _hyperbilirubinemie :

Vysledky biochemickych testli zalezi na tom, zda pfevazuje porucha
prijmu, konjugace nebo exkrece bilirubinu jatry.

Krevni sérum: nekonjugovany bilirubin je zvysen,
jestlize je porusen jeho prijem nebo konjugace

konjugovany bilirubin je zvysen,

porucha v prijmu,
konjugaci nebo
exkreci

yd jestlize je porusena jeho exkrece nebo odtok
Hoe . . .
\ Vﬁj bilirubin ALT (a AST) maji zvySeny katalytické koncentrace
*\ (pokud neni porucha
“jeho exkrece)
S\ . urobilinogeny a konjugovany

portalni urobilin(;;gqgny bilirubin ptechdzi do moce
nejsou dostatecné

odstranovany

”’ (nikoliv nekonjug. bilirubin v komplexu

- / s albuminem).,
f.f

|| zvySené
' urobilinogeny
v (pokiud neni porusena exkrece bilirubinu)

Stolice: normalni skladba {i bilirubinurie
(pokud neni porusena exkrece) (kdyz se zvySuje konjugovany bilirubin v
plasme )




Hepatocelularni ikterus zptsoben
» zanétlivym onemocnénim (infekCni hepatitis)
 hepatotoxickymi latkami (ethanol, acetaminofen =
paracetamol = ,,Paralen®, ,,Panadol®, ...)
* autoimunitnim onemocnénim

chronicka hepatitida muze vyustit v jaterni cirhosu
(fibrosu jaternich lalucku)

Hyperbilirubinemie sc¢rovy bilirubin > 20 — 22 pmol /1

Ikterus (zloutenka) zlutavé zabarveni sklér a kuze
sérovy bilirubin obvykle > 30— 35 umol /1
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Obstrukc¢ni (posthepatalni) hyperbilirubinemie :

prosakovani konjugovaného
bilirubinu z hepatocytu do
krevni plasmy e

Krevni sérum:
konjugovany bilirubin je zvysen

koncentrace Zlu¢ovych kyselin zvySena,
katalyticka koncentrace ALP zvySena
pFijem bilirubinu ,
a jeho konjugace

konjugovany bilirubin
prechazi do moce

_-".'.I

ubg i
nizky konjugovany ‘
bilirubin (pokud obstrukce
neni kompletni)

[
..................... | Mo urobilinogeny
jsou snizeny nebo chybi

Stolice: urobilinoidy and bilifusciny sniZeny bilirubinurie

nebo chybi (Seda, acholicka stolice) 60




0 Stabilita zluci

piiklad stabilni smési (viz graf, bod ,,P*):
2, 80 % konjugovanych zlu¢ovych kyselin
20 C\@ 15 % lecithinu (fosfatidylcholin)

80 ?_ 5 % cholesterolu
© .

'50 Stabilni smés ma bod svého slozeni

\ W W

[y
ko 40 'G'j’ pod Zlutou kiivkou ABC.
< 60 ) ®
\5‘.‘? 2 or more phases '.'-& Z dalsich (zde neuvedenych)
o) . ] v latek zlu¢€ obsahuje predevsim
$ (cholesterol crystals bilirubinglukosiduronaty,

and micellar liquid)

Py
%
B0 <. bilkoviny a anorganické soli
z .
"G (viz déle)

-

T -®P  Micellar liquidw, C
. W X AY LY X'\.

80 60 40 20 0
—— Peorcent bile salt — ee—— 61
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Jatra — konjugovaneé zlucové kyselin
(»s0li*“ Zlucovych kyselin)

”

HO-~
kyselina taurocholovda — CO— NH— CH,— CH,— 8O3~ H7Y
kyselina glykocholova — CO— NH—CH,— COO0~ H*?

Nazvu ,,soli* je pouzito pouze pro podobnost disociace konjugovanych
zluCovych kyselin s disociaci (anorganickych) soli. 62




Jatra — tvorba zluce :

zluc jaterni ZluCnikova
anorganicke soli 8.4 6,5
zluCove kyseliny 7-14 32-115
cholesterol 0.8 -2,1 3,1-16.,2
bilirubin glukosiduronaty | 0,3 - 0,6 1.4
fosfolipidy 2,692 5.9
proteiny 1.4-27 4,5

pH 7,1-17,3 6,9 7,7

uvedeny jsou hmotnostni koncentrace (g/1)
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Funkce zluce :

Zluéové kyseliny emulzifikuji ve stievé lipidy a vitaminy
rozpustne v tucich.

Vysoké koncentrace zluCovych kyselin a fosfolipidu stabilizuji
micelarni disperzi cholesterolu ve zluci

(krystalizace cholesterolu — cholesterolové Zlu¢nikoveé kameny)

ExKkrece cholesterolu a ZluCovych kyselin je hlavnim zpliisobem
odstranovani cholesterolu z téla.

Zlu¢ také odstratiuje hydrofobni metabolity, 1éky, toxiny a kovy
(napt. Cu, Zn, Hg)

Neutralizace kyselé traveniny (ve spojeni s HCO; z pankreatu)
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Fe




Jatra — mineraly:

Fe 2/3 rezerv ve ferritinu (patologicky

v hemosiderinu), transferrin
(= siderofilin)
Cu ceruloplasmin, syntéza

Mn, Co, Mo, 7{ sttadani

I deiodace thyroxinu
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Fe M. = 55,847

(n-1)d prvek — nerozpustné oxidy a hydroxidy

P(S)-Fe =14 — 26 umol . I'' (muz)
P(S)-Fe =11 —22 pmol . I (Zena)
denni vykyvy: rano o 10-30 % vyssi hodnoty
@® sideropenické anémie
(sideros = zelezo, penia = chudoba)
- mikrocytarni hypochromni anémie
@® solubilni transferrinové receptory

v séru krevnim = nejcitlivéjsi indikator nedostatku
Fe v bunce. Ta tvori az dvojnasobek receptori,
které se uvolni do krve.

neni vztah umérnosti mezi koncentraci Fe v plasmé a 67
rozsahem absorpce Fe




Nazvoslovi :
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Fe

Fe3t

4 -3¢ celkem

3/4: hemoglobin + myoglobin
ferritin

Fe*" gastroferrin (glykoprotein,

\ / Zaludek)

duodenum
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Vstrebavani Fe (hl. duodenum a jejunum)

nedisociovatelné redukujici latky — Fe**
komplexy (podpora vstrebavani)
fytaty®) askorbova Kys.
fosfaty jantarova Kys.
uhliitany fruktosa
Stavelany ethanol
aminokyseliny (Cys)
glutathion

*) fytova kyselina (v zeleniné)

myo-inositol hexakis(dihydrogenfosfat)
inositol hexafosforecna kyselina
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enterocyty — ferritin (~23 % Fe)
jatra — j

SleZina rovnéz P-ferritin (= v Kkrevni plasmé¢)
kostni tkan

vycCerpani kapacity ferritinu (jatra)
— hemosiderin, Fe(OH);~ 35 % Fe

transferrin (= siderofilin)
2 Fe3* / mol,
1/3 kapacity vyuzita "




Transferrin (Trf) siderofilin

B,-globulin, glykoprotein, M = 79.600
P(S)-Trf=2-4¢g.11

2 vazebna mista pro Fe**, vyuzita cca z 1/3
( P(S)-Fe=11-26 umol. I!)

TIBC = total iron binding capacity
celkova vazebna kapacita pro zZelezo
(45—-72 umol . I'!)

volna vazebna kapacita

u sideropenickych anémii: zvySeni Trf'1 TIBC 72




Transferrin receptor

/‘d
éf\ N

Palmitate 0

Phospholipid I
molecule \ -S-C

L

it )

Phosphate-® @

|

Ui

i

Transferrin

lron ion

Extracellular
Medium

peveqeecce -ﬁ.. pockoses

Plasma
Membrane

Cytoplasm
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Vstup Fe do bunky

Iron-free
apotransferrin

Receptor

:

lIron-loaded
& ferrotransferrin

-

Iron ion"' \
P

Iron-free
apotransferrin

Coated
vesicle

Curl

Ferritin

AT \*Clath rin

Endosome

Extracellular
medium

Plasma
membrane
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Ferritin

® bilkovina, obsahujici zasoby zZeleza

® jatra, slezina, kostni dren, strevni sliznice,
(krevni bunky)

® maly podil se uvolnuje do krevniho obéhu

® Kkoncentrace ferritinu je primo umeérna
zasobam Fe ve tkanich

® sideropenie: hodnota ferritinu klesa drive

nez vzroste [Trf]
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Siderin (hemosiderin)

pri extrémnim zatizeni Fe - agregace ferritinu
do vétsiho komplexu = ,,siderin*“ (hemosiderin).

Organismus neni vybaven prirozenym mechanismem,

schopnym vyloucit nadbytec¢né Zelezo !!
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Ferritin

24 shodnych
podjednotek
ferritinu -
témér kulovita
slupka




Ferritin

- prurez:
jadrova cast
obsahuje zelezo
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prot. MUDr. Dr.h.c.
Viléem LAUFBERGER,
DrSc.
(dékan LF MU 1932-33)

objev ferritinu 1934
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Distribuce Fe v organismu

JATERNI BUNKY

ENTEROCYTY biosynteza transferinu
5 /—
Zelezo oy Fe3+ + transferrin—Fe%*——— Fe®" == ferritin
potravy n
ferritin
SLEZINA
Fe3t == ferritin
odbourani
hemoglobinu
KOSTNI DREN
synteza t 2 )
hemoglobinu ,
ztrata krve
S
ferritin
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Distribuce Fe v organismu

(celkem asi 4 g Fe)

Erythrocytes

Transport /

Transferrin

|
N

Absorption 1 mg t:izay'1
-

-
myoglobin and enzymes
300 mg
-
Tissues

ferritin

haemosiderin
250 mg (f)

1000 mg (m)

MUZ VS. ZENQ /G

Reticuloendothelial system
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Syntéza hemu v jatrech

U dospélého Clovéka nejsou jatra dilezitym
hematopoetickym mistem, ale presto probiha
v jatrech podstatna syntéza hemu.

Kolem 85 % jaterniho hemu je zabudovavano
do cytochromu P ., (soucasti monooxygenasy
hladkého endoplasmatického retikula).
Obmeéna cytochromu P, je velmi rychla.
Proto dusledkem deficitu Fe muze byt snizeni
detoxikace 1éCiv a j. xenobiotik.
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Hepcidin (1) : peptid (25 AA),

v

molekula = 1 retézec,
hormon regulujici metabolismus Fe

hépar, hépatos = jatra caedere = zabijet, niCit

syntezovan v jaternich bb. antimikrobidlni a antifugalni aktivita
(mén¢ v myokardu a pankreatu)

jiny (@rivejsh nizev:  LEAP-1 = liver-expressed antimikrobial peptide

Hepcidin: -

hormonalni regulator zasob a recyklace Fe
snizuje absorpci Fe v duodenu

brani uvolnéni recyklovatelného Fe z makrofagi
inhibuje transport Fe pies placentu

snizuje dostupnost Fe pro pronikajici patogeny — protizanétlivy u¢inek
(mtize vSak dojit ke kombinaci tohoto ,,obranného* mechanismu s ,,autoagresivnim* ptisobenim,
kdy se vyvine tézka anemie z nedostatku Fe = ,,sideropenicka anemie®)
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Hepcidin (2) :

Koncentraci hepcidinu zvySuje: 1/ zanétliva stimulace (IL-6, glukokortikoidy)
2/ zatéz zelezem (transfuze)
= Fe stimuluje syntézu hepcidinu

Syntézu hepcidinu snizuje: hemolyticka neb posthemorhagicka anemie

El:orelaceE

Hepcidin = ,,protein akutni faze 2. typu*
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Kentonova reakce (1)

Fe’* + H,0, - Fe** + «OH + OH-

Fe?t » Fedt
o

H—O—O—H

*OH
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Fentonova reakce (2

Zpravidla se takto popisuje premeéna
superoxidového anionradikalu <O,
(za pritomnosti peroxidu vodiku) na
hydroxylovy radikal «OH (hydroxylovy
anion a dikyslik).

Hydroxylovy radikal je vysoce reaktivni !!
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Zelezo v hemu - poznamka

Zelezo je vazano v tetrapyrrolovém kruhu tak, Ze
formalné byla dvé pyrrolova jadra zbavena na svych
dusicich H". Takto vznikl na kazdém ze dvou dusiku
volny elektronovy par. Dvojice elektroni je vyuzita

(na kazdém z obou jader) k vytvoreni dativni kovalentni
vazby s Fe?*,

Fe?* zaroven piinasi do molekuly hemu 2 kladné naboje,
»Zztracené* pri odnéti 2 H".

Oxidace Zeleza na Fe’** (- hemiglobin, methemoglobin)
vede k ziskani 1 kladného naboje v molekule hemu.

Hem pak jako kation vaze anionty (napr. CN-, ale nemiuize
uz vazat elektricky neutralni molekuly — neni tedy schopen
prenaset kyslik).

Tyto skutecnosti jsou vyznamné mj. pro toxikologii. 87




Haptoglobin (Hp)
0,-globulin Krevni plasmy, glykoprotein (M = 86.000).

Vaze volny Hb, pokud se abnormalné vyskytuje
v krevni plasmé. (2 Hb : 1 Hp) — RES jater (Kupffe-

rovy bb.)
[Existuji 3 genetické varianty, sloZené ze 2 druhu bilkovinnych

Fetézeu (,,1 a 2° nebo ,,a a [3*), které se kombinuji ve dvou
podjednotkach. Vysledek je Hp 1-1, Hp 2-1 a Hp 2-2].

Hemopexin (Hpx)

3,-globulin krevni plasmy (M,= 57.000).
Vaze v krevni plasmé volny hem.
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Loss of blood

Vstrebavani
a skladovani rrecocviode
Ke

HEMOSIDERIN

Chelating agents
such as
desferrioxamine
can to some extent
remove iron from
transferrin

hure mobilizovatelna / HAEMOSIDERIN @ 1
/
forma Fe ’ T l h -
FERRITIN et
Qs
FERRITIN 1 Reticulo- E;RIN
lépe pfistupna b1 Sy in blood plasma BY KIDNEY
forma Fe \/
f’/ Fe _—_——
l\< .APOFERRITIN i Mucosal cells
Folp of stomach

J and duodenum
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