Biochemicka vysetreni jater

Jaterni tkan

Jatra maji nezastupitelnou roli v intermediarnim a energetickém metabolismu sacharidd, lipidd a dusikatych latek,
zabezpecuji inaktivaci a exkreci endogennich latek a detoxikaci exogennich latek, jsou hlavnim mistem syntézy
plazmatickych protein a koagula¢nich faktord.

Onemocnéni jater vyvolava zmény cetnych biochemickych parametrd v séru. Laboratorni testy poskytujici
informaci o r@iznych funkcich jater a jsou dllezité pro diagnostiku jaternich chorob. Na zédkladé jejich stanoveni Ize
odhadnout intenzitu poskozeni jaterniho parenchymu.

Pro pochopeni interpretace vysledk( ,jaternich testd” je nezbytnd znalost morfologie jaterni tkané. Asi 72 % tvofi
hepatocyty. Kupfferovy buriky, endotel a tukové bunky se podileji asi 8 % a 1 % bunék tvori zluCové cesty. Zbytek z
celkového objemu jater predstavuje extracelularni tekutina. Rozsah posSkozeni jednotlivych struktur se lisi podle
typu onemocnéni. Akutni posSkozeni jater (napf. virové hepatitidy) je charakterizovéano porusenim predevsim
hepatocytl. U jinych onemocnéni mze dominovat porucha odtoku Zluci spojena s poskozenim bunék zlu¢ovych
kapilar.

Biochemické vySetreni jater
Biochemické testy urc¢ené pro vysetrovani jater a Zlu¢ovych cest mlzeme rozdélit do nékolika skupin:

Ukazatele poskozeni hepatocytu

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Parametry poskozeni hepatocytu.

V dlsledku poskozeni cytoplazmatické membrany, napr. zanétem nebo hypoxii, dochazi ke zvyseni jeji propustnosti
a do extracelularniho prostoru se uvoliuji enzymy lokalizované v cytoplazmé. NejcitlivéjSim indikdtorem
poruseni membrany hepatocytu je zvySeny Unik alaninaminotransferazy (ALT) do cirkulace. DalSimi enzymy,
které pronikaji z hepatocytl do cirkulace, je cytoplazmaticky izoenzym aspartataminotransferazy (cAST) a
jaterni izoenzym laktatdehydrogenéazy (LDs). Zvyseni aktivity cytoplazmatickych enzym0 v séru je zndmkou
reverzibilniho poskozeni hepatocytu.

Pri zdvaznéjsim onemocnéni jater doprovazeném rozpadem hepatocytu (nekrézou) se do cirkulace dostavaji nejen
cytoplazmatické enzymy, ale i enzymy lokalizované v mitochondriich. Diagnosticky vyznam mé predevsim
glutamatdehydrogenaza (GMD) a mitochondridlni izoenzym AST (mAST). Nalez zvySenych aktivit
mitochondridlnich enzym( svéddi pro ireverzibilni, prognosticky zavazné postizeni jater.

Ukazatele cholestazy

Cholestaza neboli méstnani zludi v jatrech mize vzniknout z mechanickych pFi¢in (obstrukce zlu¢ovych cest
konkrementem nebo tumorem) nebo z poruchy funkce, napr. zadnétem, plsobenim nékterych 1€kl nebo na
podkladé dédi¢nych poruch. Cholestdza je doprovazena zvysenim aktivity enzym0 nachéazejicich se v membrané
endotelu zlu¢ovodl a v kanalikularni membrané hepatocytd a poruchou odtoku bilirubinu do strev. V klinické
praxi se bézné vySetfuji enzymy alkalicka fosfataza (ALP) a y-glutamyltransferaza (GGT), dale bilirubin v
krvi a moci a urobilinogen v moci.

Ukazatele biosyntetickych funkci jater

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance Parametry syntetické funkce jater.

Intenzitu proteosyntetickych funkci jater odrazi pfedevsim stav zrnitého endoplazmatického retikula, kde probiha
tvorba vétsiny plazmatickych bilkovin, ale i syntéza tzv. ,exportnich proteind” jako jsou nékteré enzymy (napf.
cholinesteraza) a koagulacni faktory. Stanoveni téchto analytd méa vyznam predevsim u chronickych jaternich
onemocnéni. Na rozdil od enzym@ cytoplazmatickych a mitochondrialnich, jejichz aktivita se pri posSkozenf jater
zvysuje, se pokles proteosyntézy projevi jejich snizenim. Pro diagnostické Ucely se pouzivd predevsim stanoveni
sérové cholinesterdazy, sérového albuminu nebo transferinu a koagulaénich faktoru.

Vybrana biochemicka vysetreni u jaternich onemocnéni

Aminotransferazy

Aminotransferazy jsou enzymy, které katalyzuji transaminaci (pfenos aminoskupiny z aminokyseliny na
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aspartataminotransferaza, které odrazeji integritu hepatocytul. Z toho vyplyva, Ze pfi poskozeni jaterniho
parenchymu dojde ke zvyseni téchto markerd v séru.
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Alaninaminotransferaza (ALT)

Cytoplazmaticky enzym, primarné lokalizovany v jatrech, ktery se uvoliuje pFi poskozeni bunééné membrany.
Jedna se o vysoce specificky marker pro jaterni onemocnéni. Ke zvyseni sérovych hodnot dochazi jiz pri malém
poskozeni. Déle je obsazen i v kosternich svalech, z ¢ehoz vyplyvd, ze ke zvySeni

sérovych hodnot dochazi i u myopatii.

Fyziologickou funkci ALT je katalyza transaminacni reakce, pfi niZ se reverzibilné
prendsi aminoskupina z alaninu na 2-oxoglutarat, za vzniku pyruvatu a
glutamatu. Kofaktorem je pyridoxal-5 "-fosfat.

Fyziologické hodnoty S-ALT
Muzi do 0,80 pkat/l
Zeny |do 0,60 pkat/l

Sledovani ALT je vhodné pro monitoring pr@ibéhu onemocnéni. ALT
Aspartataminotransferaza (AST)

Enzym, ktery se vyskytuje ve dvou formach - cytoplazmaticky (AST1, v
jaternim parenchymu asi 20 %) a mitochondrialni (AST2, v jatrech asi 80 %),
Cytoplazmaticka frakce se uvolfuje do cirkulace pomérné snadno, i pfi mirném
poskozeni bunék. MitochondridIni frakce se dostdva do krve teprve pri nekréze
bunky. Vyskytuje se predevsim v jatrech, ale také ho najdeme v kosternim
svalstvu, myokardu, ledvindch, mozku, pankreatu a erytrocytech.

Jeho fyziologickou funkci je katalyza reverzibilni transaminace z aspartatu na 2-
oxoglutarat. Kofaktorem reakce je pyridoxal-5"-fosfat.

AST
Jednda se o pomérné nespecificky ukazatel. Velmi vysoké hodnoty nachazime u
zavazného jaterniho poskozeni (virové hepatitidy, polékové a toxické
poskozeni jater, akutni ischémie, cirkulacni Sok), pfi kterém byvaji zvySeny i hodnoty ALT. Déle doprovazi poskozeni
kosterniho svalstva, infarkt myokardu, po operacich, ale i po dlouhotrvajici fyzické ndmaze.

Fyziologické hodnoty S-AST
Muzi do 0,85 pkat/I
Zeny do 0,60 pkat/l

Stanoveni hodnot ALT a AST
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Pro stanoveni koncentrace katalytické aktivity AST a ALT je doporucena RN °
metoda zalozena na principu Warburgova optického testu. - /—\ s
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Je zaloZzeno na transaminacni reakci, kterd je sprazena s indika¢nf Yonogharis -
reakci. Donorem aminoskupiny v transaminacni reakci je alanin. Pro
indikacni reakci pouzivdme enzym laktadtdehydrogendzu (LD), kterd
zaroven plIni funkci enzymu zabezpecujiciho redukci endogennich
oxokyselin. HyE—C—CO0 Hye—F—coo
Postup: 3 on
prvmevii LD laktin

=V prvni reakci katalyzované ALT vznika z alaninu pyruvat, ktery
Jje nasledné redukovan na laktat v indikacni reakci katalyzované P T
LD, kterou pridame do reakcni smési spolecné s NADH.

= Redukce pyruvatu na laktat je doprovazena ubytkem NADH,
ktery se projevi poklesem absorbance pfi 334, 340 nebo 365
nm. Katalyticka koncentrace ALT je umérna poklesu absorbance.
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Stanoveni hodnot AST
Je zalozené podobné jako u ALT na transaminacni reakci sprazené s Ap AAT i
indika¢ni reakci. Donorem aminoskupiny v transaminacni reakci je
aspartat, a enzymem pro indikacni reakci maladtdehydrogenaza (MD). 006 —&'—&'—c—c00 gc..,-_;!-'_t-‘_zlz_m

I
Postup: o 4,

2-oxoghutarit Gl
=V prvni enzymové reakci, katalyzované AST, se tvori oxalacetat.
Ten je v dalsi indikacni reakci redukovan maldtdehydrogendzou
na malat, za soucasné oxidace NADH na NAD+. L e ot
» Na zdkladé ubytku NADH urcime aktivitu AST (Umérnd poklesu I L
absorbance pri 334, 340 nebo 365 nm). onalaceri M S e
» V reakcni smési je pritomen pyridoxal-5 -fosfatu, ktery /"\
zabezpecuje dostatecnou saturaci AST a tim i plnou aktivitu
enzymu. Pritomnost laktatdehydrogenazy je nezbytna k tomu,
aby se zajistila redukce endogenniho pyruvétu (zabrdnéni Stanoveni S-AST
falesné vyssich vysledkd).

MNADH +H* NAD"
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Klinicko-biochemické vyuziti

Aminotransferazy jsou souclasti tzv. jaternich testl, a vyznamné se uplatiuji v diagnostice jaternich onemocnéni.
Hodnoty jaternich transamindz jsou zvySeny u vétsiny jaternich onemocnéni. Hodnota ALT obvykle prevysuje
hodnotu AST.

Nejvyssi hodnoty nachazime u akutnich virovych hepatitid, proto které je charakteristické zvySeni koncentraci
AST a ALT na nékolikandsobnou hodnotu. Vzestup o dvoj- az trojndsobek hodnot Ize zaznamenat jiz v prodromalnim
stadiu onemocnéni. Elevace vrcholi 7.-12. den po ndstupu ikteru (maximum az 100 pkat/l). K normalizaci hodnot
dochazi obvykle 5.-8. tyden. Vyrazné (fddové desetindsobné), ale jen kratkodobé byvaji transaminazy zvysené pfri
tézkych bilidrnich kolikdch. Ostatni jaterni |éze jsou zpravidla doprovazeny mirnéjSim, maximalné pétindsobnym
vzestupem aktivity a pri chronickych onemocnénich jater byvaji aktivity transaminaz ¢asto jen tésné nad horni
hranici referen¢niho rozmezi.

Kromé samotnych hodnot v séru, je pro nds dllezitym ukazatelem i pomér obou enzymu AST/ALT (de Ritis(v
index). Hodnoty nad 1 byvaji prognosticky zavaznéjsi. Hodnoty vysSsi nez 2 jsou specifické pro alkoholové poskozeni
jater.

Obecné lIze rict, ze mira vzestupu transamindz odrazi rozsah jaterniho poskozeni, ale nelze vyvodit informace o
etiologii ¢i jaterni funkci. Také je tfeba mit na paméti, Zze pri dbytku funkéni jaterni tkané, napr. pri cirhdéze jater,
se mlze mnozstvi bunék snizit natolik, Ze sérové aktivity transaminaz spadaji do referen¢niho rozmezi nebo jen
tésné nad néj i pri rozsahlé jaterni |ézi.

v-glutamyltransferaza

v-glutamyltransferaza (GGT, dfive téz GMT, EC 2.3.2.2) je klicovym enzymem y-glutamylového cyklu, ktery
zabezpeduje transport nékterych aminokyselin a peptid{ pres bunéénou membranu z extraceluldrni tekutiny do
bunék.

GGT katalyzuje prenos y-glutamylové skupiny: z y-glutamylpeptidd na jiné
peptidy, aminokyseliny nebo vodu. Donorem y-glutamylového zbytku je
tripeptid glutathion (y-glutamylcysteinylglycin) nachazejici se v burikach LT TP,
zivocich(, rostlin i bakterii. Chradni organismus pred oxida¢nim stresem 18 +
(podili se na odstranovani peroxidu vodiku). Je obnovovan reakci Lty ns-C'f-c=0
katalyzovanou glutathionreduktdzou. iy

p-ghatsmylkeysicinylghein cysteinylglycin
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Membrany bunék s vysokou sekrecni nebo absorpéni kapacitou, jatra L
(mikrozomalni frakce hepatocytd a membrany bunék vystelky Zlu¢ovych
cest), proximalni tubuly ledvin, enterocyty a pankreas.
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Reakce katalyzovana GGT

Syntézu GGT indukuji i nékterd IécCiva (barbituraty, antidepresiva, alkohol).
Také se mUze uvolnit z membran detergentnim plsobenim, napr. zlu¢ovych kyselin nebo alkoholu.

Hodnoceni sérové aktivity GGT .

Zvyseni GGT je typické predevsim pro poskozeni hepatobiliarniho
traktu. K tomu dochazi pfi intrahepatalni nebo extrahepatalni cholestaze bldbihodacttoon T MbhhdhAhAAAAAALAS
(v téchto pripadech je zvySena i alkalicka fosfataza), hepatoceluldrnim

v ; . Lz . v . - .
poskozeni - akutni a chronicka jaterni onemocnéni, nadory jater a

pankreats @ e

Vysoké izolované zvys$eni GGT mze byt zndmkou poskozeni jater z eysicinylglycin

dlvodl chronického pozivani alkoholu. Zvysend aktivita je u alkoholikd i \ . ]

v pripadé, ze jeSté nejsou poskozena jatra (indukce syntézy GGT). . . . H_F—J/”"

Stanoveni GGT \ \ ..
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Princip stanoveni vychéazi z reakce, kterou GGT katalyzuje fyziologicky v y-glutamylovy cyklus

organismu. Sleduje se prenos y-glutamylového zbytku ze substratu na

akceptor, kterym je glycylglycin. Jako substraty se pouzivaji L-y-glutamyl-

p-nitroanilid nebo L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid. V prlbéhu reakce se po prenosu y-glutamylového zbytku na
akceptor uvolnuje barevny p-nitroanilin (ze substratu L-y-glutamyl-p-nitroanilidu) nebo 5-amino-2-nitrobenzodt (ze
substratu L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilidu), jejichz prirQstek je primo amérny aktivité GGT ve vySetfovaném
vzorku.

Fyziologické hodnoty fS-GGT

Muzi |0,14-0,84 pkat/l

Zeny |d0,14-0,68 pkat/l

Fyziologicky jsou vyssi hodnoty GGT u muzd, vzhledem k vy$simu obsahu v prostaté.

[zdroj?]
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Karbohydratdeficientni transferin

Za nejlepsi biochemicky marker jedné z nejcastéjsich pri¢in poSkozeni jater, abusu alkoholu, byla do neddvna
povazovana y-glutamyltransferdza (GGT). V soucasné dobé pribyva dalsi parametr, karbohydrat deficientni
transferin (CDT).

Transferin obsahuje jako glykoprotein ve své molekule obvykle ¢tyri az Sest zbytkd kyseliny sialové. Pri chronickém
abusu alkoholu (60 g alkoholu za den po dobu alespon dvou az tfi tydnd) se zvysuje podil transferinu, v jehoz
strukture kyselina sialova chybi (0-2 sialové kyseliny na molekulu) - tzv. karbohydrat deficientni transferin (CDT).
Za zndmku chronického abusu alkoholu se povazuje, prekroci-li podil CDT 6 % z celkového transferinu. Hladina CDT
zUstava zvysena jesté asi 2 tydny od zacatku abstinence.

1. SEPULVEDA, Jorge L.. Challenges in routine clinical chemistry analysis. In Amitava Dasgupta, Jorge L.
Sepulvedatitul. Accurate Results in the Clinical Laboratory. 2. vydéani. Elsevier, 2019. s. 141-163. ISBN
9780128137765
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