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1) METABOLISMUS SACHARIDU

« udrZovani konst. koncentrace krevni glukosy
glykogenolyza, glukoneogeneze (z laktatu, pyruvatu, glycerolu, aminokyselin)
/glykogeneze, syntéza TAG)
(G-6-P-fosfatasa - pouze jatra, ledviny)

« odbouravani fruktosy (téméF vyhradné) a galaktosy (vyhradné)

biosyntéza preména skladovani
/odbourani
glukosa . . .
galaktosa .
fruktosa .
manosa .
pentosy . .
laktat .
glycerol . .
glykogen (~90g) . . .




11) METABOLISMUS BILKOVIN A AMINOKYSELIN

« Vedle svalti jsou jatra kantitativné nejddlezit&jsim organem syntézy proteinl
Jétra (kromé bilkovin pro svoji potfebu) syntetizuji vétSinu plasmatickych
bilkovin (vyjma y-globulini a Hb)

evyZiva i , i
eonkoticky tlak syntéza: nabidka vs. poptavka - vyjma Alb
stransport < glukokortikoidy (obracené sval)

» Odbourani esencialnich aminokyselin
« syntéza mocoviny (arginasa - vyhradné v jatrech)

oxidacni deaminace m
aminokyselin a glutamat
- katecholamin{l
! orotova
@7 ,, karbamoylfosfat |

glutamin —

pfeména
|ve stfevé

11) METABOLISMUS LIPIDU
hlavni organ metabolismu a syntézy mastnych kyselin (ze sacharidd,
vychytavani MK z cirkulace ~ 30%).

biosyntéza preména skladovani vylucovani
/odbourani

mastné kys. . B
tuky . .
ketolatky .
cholesterol . . .
Zlucové kys. . .
vitaminy . .

glycerolkinasa - pouze jatra

IV) EXKRECE KONECNYCH PRODUKTU METABOLISMU
A DETOXIFIKACE

- xenobiotika (latek cizich organismu) - drogy, jedy
- toxické metabolické produkty - amoniak a bilirubin

1. reverzibilni vazba na bilkovinny nosi¢ - bili —Alb, Pb —Hb
2. chemicka modifikace, takze latka je snadno exkretovana
amoniak — mocovina, bili — bili-glukuronid
xenobiotika — hydroxylace P450
— konjugace se sacharidy ( exkrece do Zluci)
nebo sirany (exkrece do modi)




Metabolismus Zlucovych barviv
ODBOURAVANI HEMOGLOBINU

RES

hemoxygenasa biliverdinreduktasa

hem W biliver’dinﬁl> bilirubin
02 Cco Fe

NADPH + H+  NADP

200-300 mg/det

plasma

KONJUGACE BILIRUBINU V HEPATOCYTECH

G6P

G
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2NAD*
H20 C UDPG dehydrogenasa
2NADH + H*

CooH
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UDP-glukuronat
O7uDP

bili
upP
9
0

H H H H

konjugovany bilirubin (diglukuronid)

HYPERBILIRUBINEMIE > 20 mg/! (35 uM)
zplsobuje IKTERUS = Zluté zabarveni kiize a sklivce

. zvySena produkce bilirubinu

. snizené vychytavani bilirubinu jatry

. shizend konjugace bilirubinu v jatrech
. omezena exkrece bilirubinu do Zluce

. porucha odtoku Zluce (obstrukce)

b wWN =

1. HEMOLYTICKY IKTERUS

nadmérna hemolyza Ery («vétSinou hemolyticka anémie)
T nekonjugovany bili,
v séru (v mensi mite) roste T konjugovany bili




HYPERBILIRUBINEMIE > 20 mg/| (35 uM)

2. HEPATALNI IKTERUS
nefunguje nebo | aktivita bili-UDP glukuronyltransferasy

a) CRIGLEROVA - NAJJAROVA NEMOC

- geneticky determinovana choroba, enzym chybi

T nekonjugovany bili (0zafovani svétlem 425-475 nm — §t&peni bili na
dipyrrylmethany - rozpustné, rychle se vylu¢uji ledvinami)

b) NOVOROZENECKY IKTERUS

fyziologicky, 5-7 den po porodu, spontanné mizi 10-14 den. Je zplisoben
niz$i aktivitou enzymu po narozeni (projevy a lécba jako ad 2)

c) OMEZENA ELIMINACE KONJUG. BILIRUBINU DO ZLUCI
- hl. u 0 onemocnéni jater (akutni i chronicka hepatitida, cirrhosa jater)
— TTkonjug. bili

HYPERBILIRUBINEMIE > 20 mg/| (35 uM)
3. POSTHEPATALNI IKTERUS

obstrukéni (Castecné nebo Uplné uzavieni zluCovodu
- Zlu¢. kameny, vzacnéji nadory i zanéty)
™ konjug. bili (odbarvena stolice)

HEPATITIDA - HEPATITIS
-obecny pojem pro zanét jater.
Nejéastéji virové onemocnéni (4 typy vir). Vétsina
hepatitid neni doprovazena ikterem, protoze jatra maji
dostatecnou schopnost bilirubin exkretovat.

Haptoglobin (Hp)
a,-globulin krevni plasmy, glykoprotein (M,= 86 000)
vaze volny Hb, pokud se abnormalné vyskytuje

v krevni plasmé. (2 Hb : 1 Hp)
— RES jater (Kupfferovy buriky)

Hemopexin (Hpx)

B,-globulin krevni plasmy (M,= 57 000).
Véze v krevni plasmé volny hem




V) TVORBA ZLUCI

tvorba v jatrech, zahusténi ve Zluéniku

90-95% vody, Na, K, Cl jako v plasmé, HCO5™ vyssi, ZluCové
kyseliny + soli, cholesterol, PL, (odpad-bili, konjugace jedy, ...)
pH = 6.9-7.7

jediné misto odbouravani cholesterolu = Zluc. kyseliny

COOH

HO oH" "OH

l

Cholesterol kys. chenodeoxychova

oxygen:
(mikrosom

= primarni
Zlucové kyseliny

oH"

kys. cholova

Konjugace s taurinem nebo glycinem

CoA-SH
kys. cholova cholyl-CoA———>
; ; . CO-NH-(CH,), —SO_H
taurin 22 3
ATP  ADP (glycin)

kys. taurocholova
(kys. glykocholova)

glycyl:tauryl = 3:1

volné i konjugované se dale mohou konjugovat s kys.
glukuronovou nebo sirovou = &< polarita, ¢ rozpustnost ve
vodé

= Enterohepatalni obéh Zlucovych kyselin

Jatra

Cholesterol
ys. cholova - chenodeoxycholova

taurochenadsoxycholovd)

Enterohepatalni
obéh ZluCovych
kyselin

0.5 g yonigace
selroce~ <

glykochenodeoxycholova

glykocholova

3-10 x denné

:| 15-17 g/den

Zlucnik
tenké strevo
.80% .
15% minimalni mnozstvi
do moce (sulfaty)

50'/ ‘[deoxycholovd<— " cholov
- "-mhocha\wa | chenodeoxycholova

tvorba sekundarnich  dekonjugace
Fluovyeh kyselin | 7a-dehydroxylace

tlusté strevo




V) TVORBA ZLUCI

Zlug v jatrech  zlug ve zlueniku susina (%)
voda 97 86 -
Zlucové kyseliny 1,9 91 37
mukopolysacharidy 0,53 3,0 21
cholesterol 0,06 0,26 2,4
FA + PL 0,14 0,32 5,6
anorganické soli 0,84 0,65 33

Zlu¢ové kameny — 85% obsahuje hl. cholesterol (50% tvoreno
Cistym Chol. <= pokud konc. BA a PL nestaci udrZovat Chol v
micelarnim stavu

V) Zasobni funkce - Metabolismus Zeleza

m jtra jsou zasobarnou rliznych latek - je v nich uloZena 1/3 veskerého
Zeleza v organismu

celkové: Zena ~ 45 mmol (2,5 g), muz ~ 60 mmol (3,3 g)

= hemoglobin 60 - 70%
= funkéni Zelezo (Mb, nékteré enzymy) 10 - 12%
» zasobni Zelezo (feritin, hemosiderin) 16 - 29%

m resorpce: asi 6% (muz) az 12% (Zena) - odpovida potfebé (pfi
nedostatku Zeleza mize dosahnout i vice nez 25%)

m Fe se z organismu prakticky nevyluuje (1-2 mg denné
— olupovani kiiZe, odumirani stfevnich bunék, ztraty ervenych krvinek);
Zeny vsak ztraceji vétsi mnoZstvi Zeleza pfi menstruaci (20-40 mg
v jednom cyklu)

m veskeré Zelezo v téle recirkuluje

m potravou prichazi hemové nebo nehemové Zelezo, zplsoby jejich
resorpce se vzajemné lisi

Potrava Zdsobarny Zeleza
nehemové Fe**  |10-20 mg/den (jatra, kostni dre,
slezina)
l f i ferritin (Fe3*)
hemosiderin (Fe3+)
S gastroferin
redukce,
ionizace (HCl)
Fe* - Fe2*
strevni buriky
Fe?+
+
5-10 % apoferritin
strevo
Fex ferritin (Fe3+) P
plasma kostni dreri Erythrocyty
. [ transferin [~ Fe?*tvorbaHb [ Hb (Fe2*)
apoferritin_ Fe2+ (Fe>)
stolice
nevstiebané Fe RES
Hb
Fe3*  bilirubin




Metabolismus Zeleza

= ceruloplasmin — bilkovina patfici mezi o,-globuliny, katalyzuje oxidaci Fe2+
na Fe3* a tim brani vzniku ne-bezpe¢ného hydroxylového radikalu tzv.
Fentonovou reakci:

H,0, + Fe?* = OH- + OH* + Fe3*

m transferin (siderofilin) — B-globulin, bilkovina vytvafena v jatrech, mize
vazat dva atomy Fe3+. SlouZi jako transportni bilkovina pro Zelezo a
zaroven zajistuje, Ze se tento prvek nevyskytuje v plazmé ve volné
formé. Za fyziolo-gickych okolnosti je kapacita transferinu nasycena asi z
1/3, zbytek se nazyva volna vazebna kapacita.

m feritin — zasobni bilkovina (a,-globulin) obsahujici Zelezo. Nachézi se v
jatrech, sleziné, kostni dfeni a stfevni sliznici. Jedna molekula apoferitinu
miZe nést az 4500 atom{ Fe3+.

m hemosiderin - pfi extrémnim zatizeni Fe = agregace ferritinu do vétsiho
komplexu = 1-2 ym

BIOCHEMICKE VYSETROVANI JATER

funkcni testy :
m  hl. chromexkrecni testy (bromsulfoftalein, indocyaninova zeleri)
L] galaktosovy eliminacni test
zakladni analyty :
ENZYMY
= aminotransferasy AST/ALT (de Ritisdv koeficient <0.7)
alaninaminotransferasa (hl. jatra)
aspartataminotransferasa (srdce, sval, jatra)
alkalicka fosfatasa (jaterni - 60%, kostni - 30%, strevni, placentarni )
y-glutamyltransferasa (predevsim ledviny)- spojena s exkreci nebo absorpci
(ZluCové cesty, proximalni tubulus, tenké strevo)
laktatdehydrogenasa (nejvyssi aktivity ledviny, srdce (LD1, LD2))
jatra - isoenzymy LD4, LD5
glutamatdehydrogenasa - relativné specificka pro jatra, nizka diagnosticka

senzitivita, -S-1r , 5
OSTATNI ANALYTY
= bilirubin (konjugovany, nekonjugovany, §-bilirubin)
n Zlucové kyseliny

Akutni virova hepatitis
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