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Fyziologie jater

doc. MUDr. Zdenék Wilhelm, CSc., MUDr. Peter Hegyi

Jatra jako jeden z metabolicky nejvykonnéjsich a nejvyznamnéjsich

organi lidského organizmu se podileji na Fadé fyziologickych

funkci; Géastni se metabolizmu hlavnich substratia — sacharidi,

lipidi, proteini, Fadu latek syntetizuji, podileji se na metabolizmu

hormonti i vitamini, jsou vyznamnym depotem fFady latek.

Neméné vyznamné jsou funkce detoxikaéni. Jaterni tkan je

pfFizpisobena ke vSem vyse zminénym funkcim neobvyklym

v téle naprosto ojedinélym zpiisobem krevniho zdsobeni. Kazda

noxa s ucinkem na jaterni buinku se pak projevi zménénym

metabolizmem s Fadou laboratornich i klinickych korelati.

Mezi latky s vyznamnym potencidalem ovlivnéni vyse zminénych

funkci zafazujeme i farmaka. Je dobré o moznych vztazich mezi

jednotlivymi funkcemi jaterniho parenchymu védét, ponévadz zmény

se mohou vyskytovat i u lidi, obecné povazovanych za zdravé.

Klicova slova: sacharidy, lipidy, proteiny, syntéza

proteini, vitaminy, mikronutrienty, detoxikace.

Jétra jsou metabolicky vysoce vykonny
organ, ktery u dospélého Clovéka vazi okolo
1,5kg. Probihaji v nich reakce intermediérniho
metabolizmu, kdy jsou metabolizovény latky
télu vlastni i cizi, pficemZ je syntetizovana
i cela fada vyznamnych latek. Jétra jsou sou-
Casné vyznamnym exkretorickym organem,
mistem s vyznamnou aktivitou makrofagd

i rezervodrem krve, uplatiujici se pfedevsim
v obdobi krevnich ztrét.

Jaterni krevni obéh

Splanchnickd oblast je vyznamné prokr-
vena, hovofi se 0 25-30% minutového krev-
niho objemu. Je absolutné nejvyssi ze vSech

Obrazek 1. Schéma jaterniho lalicku, krevni obéh, Zluéové cesty
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organovych systém(. Funkéni jednotkou jater
je jaterni lallcek. Okysli¢end krev na droven
jaterniho laltcku je privadéna interlobarnimi
vétvemi jaterni artérie (tvofi okolo 25% pfiva-
déné krve do jater). Soubézné s arterialni krvi
proudi Zilnimi vétvemi vratnicové Zily (v. por-
tae) Zziini krev pravé z oblasti splanchniku
(tvofi okolo 75% pfivadéné krve). Portalnim
obéhem se do jater dostavaji vstfebané sub-
straty a za pfitomnosti kysliku jsou aerobné
metabolizovany. Odkysli¢end a na vstfebané
substraty chuda krev je ndsledné odvadéna
do centrdini Zily jaterniho lal(icku (obrazek 1).
Pfesné opacnym smérem, tedy proti toku krve
jaternim lali¢kem proudi ve Zlucovych kanal-
cich v jaternich sinusoidach vznikla Zlué. Ta je
nasledné ZluGovymi cestami svedena do za-
sobniku Zlu¢i - Zluéniku (1, 3, 7).

Centralni zily jsou prvotnimi vétvemi jaterni
zily, ustici do dolni duté Zily (obrazek 2). Jaterni
burky - hepatocyty — nachazejici se v tésné
blizkosti vétvi jaterni tepny i vrétnicové zily
(0oznacované jako periportalni hepatocyty) jsou
zafazovany do skupiny — z6ny |. Hepatocyty
v tésné blizkosti centrdini Zily pak tvofi
z6nu lll, kdyZz pfechodna zéna Il se nachazi me-
zi zénou |. a lll. Tato topografie se vyznamné
uplatriuje v odligné fyziologické funkci hepato-
cyth jednotlivych zén - viz tabulka 1.

Jatra jsou soucasné i vyznamnym rezervo-
arem krve v organizmu. Pfi kontrakci jaternich
cév mohou jatra poskytnout krevnimu obéhu
(mimojaternimu) az 50% svého plvodniho
krevniho objemu.

Jaterni bunky

Jaterni tkari je tvofena fadou bunék, celkovy
pocet se odhaduje na 250 miliard (1). Nejhojnéji
jsou zastoupeny hepatocyty, které tvofi 60—
70% bunécné hmoty jater. Cholangiocyty jsou
epitelové bunky ZluCovych vyvodd. Dale jsou
pfitomny endotelidlni buriky sinusoid (tvofi
okolo 2,8% objemu jater), které tvofi fenes-
trovany endotel jaternich sinusoidd. Zviastnim
typem jsou Kupferovy buriky (tvofi 2,1% ob-
jemu jater), které adheruji na sténu sinusoid
a jsou soucasti jaternich sinustl. Maji charakter
tkanovych makrofagu (1, 5).

K velmi podstatnym vlastnostem jaterniho
parenchymu patfi jeho regenerace a schop-
nost nahradit chybéjici ¢ast nové vytvofenou
tkani ze zachovalych bunék. Jinak fegeno,
starofecka povést o Prométheovi a jeho po-
trestani Diem za pfineseny oher lidem kazdo-
dennim vyklovanim ¢asti jaterni tkané dravcem




Tabulka 1. Funkce hepatocytl v zavislosti

na topografii v jaternim lalicku (1)

z6nal. zénallll.

katabolizmus amino-  glykolyza

kyselin

glykogenolyza syntéza glykogenu
z glukézy

syntéza cholesterolu tvorba Zluce

tvorba mocoviny ketogeneze

tvorba Zluéovych kyse- syntéza glutaminu
lin (v zvislosti
na toku Zluce)

oxidativni energeticky  tvorba Zlu¢ovych ky-

selin

(nezévisle

na toku Zluce)
biotransformace Iéku

metabolizmus (zejmé-
na -oxidace)

a schopnost jaterni tkané regenerovat (nikoliv
vSak bajnou rychlosti do druhého dne) ma real-
ny zaklad a v fadé pfipadd se této regeneracni
schopnosti jaterniho parenchymu [éCebné vyu-
ziva (napfiklad obnova jaterni tkané po resekci
onkologicky postizeného jaterniho laloku). Po
resekci 50-60 % jaterni tkdné dorostou lidska
jatra do pfedoperacni velikosti béhem nékolika
mésic(, pficemZ pfesny mechanizmus, ve kte-
rém hraji vyznamnou roli pfedev§im humoraini
faktory, neni jesté pIné objasnén.

Funkce jaterniho parenchymu

Jaterni tkdn se déastni na nejdllezitéj-
Sich a specifickych funkcich metabolizmu.
Jednd se o0 metabolizmus sacharidd, lipidd,
protein( i latek, obsahujicich dusik, meta-
bolizmus steroidd. Navic je v jaternim par-
enchymu syntetizovana celd fada vyznam-
nych proteinQ, systém kalikrein-kininovy.
Z jaternich bunék jsou uvolfiovany za 6-48
hodin po vyskytu lokaIni zanétlivé reakce
tzv. proteiny akutni faze, pficemz za vyvo-
lavajici faktor se uvadi zvySené vyluCovani
interleukinu IL-6, IL-1 (5, 6). Nezanedbatelna
je také funkce zasobni, imunologicka, ovliv-
néni krevni srazlivosti.

VétSina funkci jaterniho parenchymu vyza-
duje znacnou €ast energie. Nepfekvapi proto
znaény pocet mitochondrii, pfipadajicich na
jednu burku (az 2000, pfiemz mitochondrie
tvofi az 18% podil bunééného objemu).

Nejlépe si funkce jater uvédomime, uvede-

bolickych funkei jater (1,2, 3, 4, 5, 6).

= Metabolizmus sacharidt

- glykogen (homeostdza koncentrace glu-
kézy v krvi, hormonélini regulace glyko-
gensyntézy a glykogenolyzy)

glukéza (homeostdza koncentrace glu-
kézy tvorbou glukdzy z neglukézovych
zdrojl)

galaktéza (utilizace galaktézy z laktézy,
biosyntéza z galaktdzy)

fruktéza (jeji tvorba z disacharidu sacha-
rézy)

Metabolizmus lipidd

lipoproteidy (syntéza i odbourévani VLDL,
LDL, HDL)

mastné kyseliny (syntéza ketolatek pfi be-
ta oxidaci mastnych kyselin)

cholesterol (syntéza cholesterolu v zavis-
losti na jeho exokrinnim pfijmu)

tvorba Zluci (naprosto nezbytna pro diges-
ci a resorpci lipiddi a vitamind rozpustnych
v tucich ze stfeva)

tvorba tukovych zasob

Metabolizmus sloucenin dusiku
aminokyseliny (syntéza neesencidlnich
aminokyselin, odbouravani esencialnich
i neesencialnich aminokyselin, dekarbo-
xylace aminokyselin na biogenni aminy)
mocovina (syntéza)

kreatin

Syntéza dilezitych proteinii organiz-
mu

albumin (denné az 50)

angiotensinogen

alfat-fetoprotein

orosomukoid

alfal-antichymotripsin

ceruloplazmin

faktory krevniho srazeni I, Il, V, VII, VIII,
X, X, X, XII

inhibitory koagulace (alfai-antitrypsin, an-
titrombin 111, alfa2-makroglobulin, protein
S, protein C)

fibrinolitické faktory (plasminogen)
inhibitory fibrinolyzy (alfa2-antiplasmin)
transportni proteiny (ceruloplazmin, glo-
bulin véazici kortikosteroid, ristovy hormon
/GH/-protein, haptoglobin, hemopexin, in-
sulin-like growth hormon /IGF/-protein,
protein vazici retinol, globulin vézici po-
hlavni hormony, globulin vaZici
tyreoidaini hormony, transferin, transthy-
retin, protein vazici D vitamin)
apolipoproteiny (apo A-l, Apo A-ll,
Apo A-1V, Apo B-100, Apo C-II, Apo D,
Apo E)

erytropoetin

Proteiny akutni faze

faktory krevniho srazeni (pfedevsim prot-
rombin a fibrinogenu)

komplementovy systém (C1-C9)

- kalikrein-kininovy-systém (prekalikrein)

- inhibitory proteindz (o1-antitrypsin, -
antichymotripsin)

- opsoniny (C-reaktivni protein)

= Metabolizmus steroidi - inaktivace
a exkrece

- aldosteronu

- glukokortikoid{i

- estrogenu

- progesteronu

- testosteronu

= Skladovani nékterych vitamini a mik-
ronutrienti

- vitamin A

- vitamin E

— vitaminK

- vitamin B,

- vitamin B,

- vitamin B,,

- méd

- zelezo

- aktivace vitaminu D

Detoxikacéni funkce jater

Rada latek, vznikajicich v rdmci metabo-
lizmu &i pfijimanych z vnéjSiho prostfedi, tvoii
z velké &asti lipofilni slougeniny, které nedo-
kaZe organizmus odstranit v dané podobé.
Z tohoto ddvodu museji byt tyto latky nejprve
biotransformacnimi reakcemi pfevedeny na
slouceniny, které Ize nasledné z organizmu vy-
lou¢it (2, 5). Tyto biotransformaéni reakce pro-
bihaji pfedevsim v hladkém cytoplazmazickém
retikulu, které obsahuije pfislusné enzymy.

Prvni faze biotransformace se vyznaduje
aktivitou tzv. monooxigendz, pficemz dalSimi
moznymi reakcemi jsou desaminace, oxidativ-
ni $tépeni bo¢nich vazeb cholesterolu i tvorba
ZluGovych kyselin. Méné Casto se vyskytuje
vylouceni latek télu vlastnich ¢i cizich postup-
nou redukci. Takto vznikaji napfiklad amino-
skupiny z nitrosloucenin.

Druha faze biotransformace se pak vyzna-
Cuje oxidaci, popfipadé redukci vznikajicich
metabolitd na hydrofilni vazbu. Na prvnim misté
bychom uvedli konjugaci s glukuronatem, sul-
fatem, popfipadé glycinem. Konjugaci s gluku-
ronatem vznikaji tzv. glukuronidy. Pro biotrans-
formaéni reakce je dlleZita a nezbytnd snadna
aktivace fady enzymovych systému, zejména
pii déletrvajicim a vysokém pfivodu latek, kte-
ré je nutno transformovat nejprve na netoxic-
ké latky a nésledné je z organizmu eliminovat
v podobé hydrofilnich, poldrnich metabolitd af
uz vylouéenim do modi, nebo do Zluce.
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Obrazek 2. Krevni zasobeni jater (3)
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Tabulka 2. Slozeni zlu¢i v jatrech a ve zlucniku (3)

2\ug - jaterni ZIué - zluénikova

pH 6,0
Na + (mmol/l) 141-165 220
K+ (mmol/l) 2,7-6,7 14
Ca 2+ (mmol/l) 1,2-3,2 15
Cl = (mmol/l) 77-17 31

HCO3 - (mmol/l) 12-55 19
Celkovy fosfor (g/1) 0,15 1,4
Zlugové kyseliny (g/1) 3-45 32
Celkové mastné kyseliny (g/1) 24
Bilirubin (g/1) 3

Fosfolipidy (g/l) 1,4-8,1 34
Cholesterol (g/l) 1-3,2 6,3
Proteiny (g/l) 2-20 45

U novorozencl je aktivita jaternich enzy-
ml omezena, proto je tu nebezpeci neade-
kvétniho a ¢asové prodlouzeného odbourani
nejenom fady latek pfijatych z vnéjsku (Iéky),
ale i odbourani zvySené nabidky latek télu
vlastnich (napfiklad hemoglobinu pfi zvyse-
ném rozpadu erytrocytl po narozeni a vznik
novorozeneckeé Zloutenky).

Orgdn exkrece
Nejenom ledviny, ala i jaterni tkan je
velmi vyznamnym orgéanem exkrece. Ta se

uskute¢riuje pfedevsim prostfednictvim Zlu-
¢i, ktera obsahuje celou fadu sloucenin, af
uz télu vlastnich ¢i cizich. Denni produkce
Zlu¢i se odhaduje na 500-750ml (1, 3, 7).
Obsah Zluci je tvofen zlu¢ovymi kyselinami,
cholesterolem, fosfolipidy konjugéty biliru-
binu, proteiny, elektrolyty (Na *, K+, Ca #,
HCO,). V jatrech vytvofena Zlu¢ se nasled-
né systémem Zzluéovych vyvod( shromaz-
duje ve Zluéniku. SloZeni obou tekutin neni
totozné, jak ukazuje nasledujici tabulka 2.
Ve Zluéniku dochazi k zahusténi v jatrech
vzniklé Zluce.
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Funkce
neparenchymovych bunék

Okolo 20-30% jaterni tkané tvofi tzv. ne-
parenchymové buiiky (1, 5). Radime k nim
1. endotelidini buriky
2. Kupferovy buriky
3. adipocyt - jaterni hvézdicové buriky
4. cholangiocyty

Endotelidloni buriky prostfednictvim re-
ceptord vazi glykoproteiny, Césti F imunokom-
plexi, LDL apolipoproteiny. Soucasné tyto
buriky dokézi endocytézou pfijmout znaénou
¢ast kolagenu i polyglykan( a tak vyznamné
pfispivat k odbourdvani vazivové tkané

Kupferovy buriky jsou odvozeny od kme-
novych bunék kostni dfené. Zafazuiji se k fadé
mononuklearnich fagocytd. Tvofi téméf polovi-
nu makrofagU v lidském organizmu. Kupferovy
buriky jsou vyznamnym prostfedkem obrany
a detoxikace, fagocytuji bakterie, viry i endoto-
Xxiny a imunokomplexy.

Adipocyty (lipocyty) - jaterni hvézdico-
vé buniky, podle svého objevitele také nazy-
vany Ito-buriky (tvofi okolo 1,4% celkového
objemu jater), jsou zaméfeny na ukladani reti-
nolu. Zvlastni je, Ze tyto buriky pod vlivem cy-
tokind jsou transformovany na myoepitelidini
buriky, které produkuiji pro jaterni tkan speci-
fické komponenty extracelularni matrix. To se
tyka zvlasté kolagend typu |, Ill, IV, chondroiti-
nu i dermatansulfat-proteoglykanu.

Reakce jater
na toxické poskozeni

Rada vlivi mize zpisobit akutni nekrézu
jaternich bunék — hepatocytli (nedostatek kys-
Iiku, plsobeni bakteridlnich endotoxind, jedd,
virové infekce). Vyvoldvajicim momentem bu-
nécné nekrézy je nejcastéji poskozeni latkové
pfemény se soucasnou aktivaci lysozomd, po-
Skozeni cytoskeletu i bunééné membrény.

Biochemické markry
jaterniho poskozeni

Jaterni nekroza AST (sérova aparata-
minotransferdza), ALT (alaninaminotrans-
ferdza), GLDH (glutamétdehydrogendza).
GLDH je lokalizovana vyhradné na organelu
mitochondrii. ZvySenou aktivitu v séru na-
chéazime pouze pfi zdvazném poskozeni ja-
terniho parenchymu. Cholestdza ALP (alka-
licka fosfataza), GGT (GMT) (gama-glutamyl
transpeptidaza, LAP (leucin aminopetidaza)
a 5'nukleotidéza.




GGT je Casto zvySena u chronického pfi-
jmu alkoholu, byva tak uzivana jako marker
chronického pfijmu alkoholu.

Poskozeni jaternich funkci

Odviji se od stupné jaterniho poSkozeni:
syntéza proteind: (albumin, cholinesteraza,
lipoproteiny, faktory krevniho srazeni (pfe-
devsim V, VII), transport organickych iontd
(sérovy bilirubin, Zlu¢ové kyseliny) interme-
diarni metabolizmus (eliminace galaktézy)
odbouravani 1ékl v zavislosti na cytochromu
P450.

Vypovédni hodnota téchto nalezd je limito-
vana, protozZe jsou vice ¢i méné nespecifické
a jejich vyznam stoupd pouze v kontextu cel-
kového klinického obrazu onemocnéni.

Specifické markry
Jednd se o markery virusovych hepatitid
(hepatitida A-E, Epstein-Barr-virus) imuno-

logicky vyvolané jaterni onemocnéni (antimi-
tochondridini protilatky — AMA, antineutrofilni
protilatky — ANCA, protilatky proti hladké sva-
loviné — SMA, sérové koncentrace IgM, IgA,
IgG), morbus Wilson (sérovy ceruloplasmin,
volna méd v séru, odpad Cu do modi a zjisténi
pfitomnosti K-F prstence), hemochromatéza
(sérové Zzelezo, feritin, transferin, vazebna
kapacita) deficit alfa-1-antitrypsinu (alfa-1-an-
titrypsin, k tomu genotypizace) primarni karci-
nom jater (alfa-fetoprotein).

V8echna vySe zminénd metabolickd dé-
diéna onemocnéni Ize v soucasnosti diagnos-
tikovat na zakladé genetického vySetfeni.
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vyznacuje velkou funkéni i regeneraéni rezer-
vou, je na nas, abychom neuvézenymi kroky
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