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*in Greek - hepar

* located in the right upper quadrant of
the abdomen, below the diaphragm ‘

*the second largest organ in our body '::ﬁf‘.-’
(skin is in the first place ) *\w/
* the largest internal organ i ,)
e weighs approximately
1,5 kg
*4 |lobes (right, left, quadrate, and
caudate),

8 segments



* avital organ =2 liver transplantation is
the only option for complete liver
failure

 ~500(!) functions

* = cells
* = unique blood supply




e cells:

1. hepatocytes (60-70% of liver mass)

2. Kupffer cells = hepatic macrophages

3. Ito cells = perisinusoidal fat cells =
lipocytes = hepatic stellate cells (HSC)

4. other:

i. endothelial cells of sinusoids
ii. cholangiocytes — cells of bile

ductules and ducts (3-5% of liver
mass)

iii. pit cells = granular cells = NK cells




The liver have a lot of different functions, most of which are performed by the hepatocytes
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The liver performs metabolic functions:

 metabolism of carbohydrates, lipids, and proteins

* biotransformation of xenobiotics and other
compounds

1ri1 « T i
Prothrombin . Kl‘a\phtoglobin Somatomedins (IGF-1)
- Alpha-

Liver participate in digestion through the production of
the bile (the primary bile salts & phospholipids)
-> fats emulsification



Liver storages of many essential nutrients (glucose as
glycogen, fatty acids), vitamins (A, D, E, K, B12), and
minerals (iron-Fe, copper-Cu)
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Liver- metabolic function

Hepatocytes take part in metabolism of :
(1) carbohydrates maintaining normal blood glucose level
via /al storage of glucose as glycogen, /b/ glycogen

breakdown and glucose release, /c/ glucose synthesis
(2) lipids /al degradation of chylomicrons to fatty acids and
glycerol, /bl production of VLDLs, HDLs, cholesterol,
phospholipids
(3) proteins /a/ synthesis of nonessential amino acids,
/bl synthesis of plasma proteins & peptides




Hepatocytes continuously synthesize large amounts of
essential plasma proteins and polypeptides, which
perform various roles:

 albumins
- maintain oncotic pressure in the blood, which draws extracellular
fluid back into the capillaries
- transport many substances: hormones, bilirubin, drugs, etc.

* angiotensinogen
Angiotensinogen, a,-globulin, is cleaved by renin (an enzyme produced
In the kidneys) to angiotensin |, which is then cleaved in the lungs by
another enzyme, ACE, to angiotensin Il. Angiotensin |l participates in
the requlation of blood pressure (increasing it).




* inactive coagulation factors, including prothrombin
and fibrinogen, which are necessary for blood clotting

» thrombopoietin (TPO) TPO, a glycoprotein, stimulates
megakaryocyte precursor cells to differentiate into
mature megakaryocytes, which form platelets
responsible for blood clotting. -

Ito cells syntheS|ze erythropmetm (EPO)

These cells are an addltlonal source of EPO in adults. The main source of EPO in
adults is fibroblasts in the kidneys



* insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

IGF-1 (also known as somatomedin C) is a polypeptide that plays
an important role in requlating cell growth and development (e.g.,
chondrocyte proliferation in the growth plate) and also exhibits

some insulin-like activity.
Deficiency of this hormone in childhood leads to dwarfism.

IGF-1 production in the liver is stimulated by growth hormone
(GH) secreted by the pituitary gland.



* inactive proteins of the complement system - part of the

The liver participates in immune processes.

iImmune system that (1) enhances (complements, supplements) the
ability of antibodies and phagocytic cells to remove microorganisms and
damaged cells from the body, (2) promotes mflammatlon and (3) attacks
the cell membrane of the pathogen -

Hepatocytes:

» produce complement system proteins and acute phase proteins

» combine IgA into dimers (which are then secreted into bile)

Kupffer cells

» destroy bacteria, fungi, parasites

» [and destroy used erythrocytes > conversion (transformation) of
heme to biliverdin and then to free toxic bilirubin and iron (Fe)
ion recirculation]




Hydrophobic ' Hydrophilic

Liver- biotransformation

Enzymes in hepatocytes metabolize (modify)

(1) many xenobiotics such as alcohol (Et-OH) and
drugs;
-> drugs can be activated or deactivated;

(2) toxic ammonia into urea, toxic free bilirubin into
bilirubin glucuronide;

(3) steroid hormones (e.g., estrogens);

(4) vitamin D to 25 hydroxyvitamin D (250HD)



Hydrophobic ' Hydrophilic

[ ] ) °
[ ammonia
[ ] addition of sulfate .‘1 urea
or glucuronic groups .
. dealkylation
oxidation \ dehalogenation
= = hydroxylation
o &

Metabolites are secreted by hepatocytes:

1) either into bile, then transported together with it to the
duodenal lumen and finally excreted in feces

2) orinto the blood and excreted by the kidneys in urine



Hydrophobic / Hydrophilic

ammonia

addition of sulfate ,1 Brea
. L4
or glucuronic groups =

dealkylation
dehalogenation

oxidation
= hydroxylation

Ethanol and methanol
are oxidized
into more harmful

aldehydes!!!!!! by Dr D. Sladowski
modified by Dr 1zaT



LIVER FAILURE (symptoms)

edema (lack of albumin)

coagulation disorders (lack of coagulation factors)

metabolic disorders (vide supra)

hormonal disorders (lack of albumin, impaired production and
elimination)

jaundice (increased bilirubin levels; this is a symptom!)

Loss of 80% of hepatocytes = death

Many doctors die from alcoholic, drug-induced, and post-inflammatory
cirrhosis!



blood supply to the liver

120 mi blood/ 100 g parenchyme / minute

« The liver has a dual blood supply

—> it receives:

» oxygenated blood from the hepatic
arteries (25%),

» nutrient-rich blood from intestines and
iron & bilirubin-rich blood from spleen
via the portal vein (75%)

»  these vessels enter the liver at the
porta hepatis

Hepatic vein - takes
blood back to the heart

Right lobe — —Left lobe

Hepatic artery -
brings blood from
the heart

Common bile
duct

Portal vein - brings
blood from the bowel



Porta hepatis

- porta hepatis contains:

portal vein (entering)
hepatic arteries (entering)
bile duct (leaving)
lymphatic vessels (leaving)
nerves (entering)  ..:shown
Glisson’s capsule (entering)
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Porta veinf

Hepatic arteryf
Bile duct l

Gallbladder
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The liver is covered by

connective tissue capsule,

Glisson’s capsule

 (.c.isloosely attached
except at the porta hepatis,
where it enters the liver

 (.c. branches and extends
throughout the substance of
the liver as septae - B Y o
conduits for the blood and
lymph vessels and bile
ducts

septa
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the sheets of

connective tissue
from septae divide
the parenchyma of
the liver into v

thousands of small —
. . sheets O
units called hepatic connective

(liver) lobules tissue from
septae

in each hepatic (liver) lobule

» anastomosing cords (aka
plates or trabeculae) of
hepatocytes

> between cords - hepatic
(liver) sinusoids
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blood supply to the liver
120 ml blood/ 100 g parenchyma / minute

« The liver has a dual blood supply

- it receives:

» oxygenated blood from the hepatic
arteries (25%),

» nutrient-rich blood from intestines and
iron & bilirubin-rich blood from spleen
via the portal vein (75%)

»  these vessels enter the liver at the
porta hepatis

outflow of blood from the liver

. The liver has a single venous drainage

system
> Blood

the liver
of the organ through three
hepatic veins

Hepatic vein - takes
blood back to the heart

Right lobe — —Left lobe

Hepatic artery -
brings blood from
the heart

Common bile
duct

Portal vein - brings
blood from the bowel



distributing vessels

to hepatic vein

inlet vessels> il

s\ .
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* hepatocytes form anastomosing cords (aka

« Branches of the distributing vessels > HIEIES or HEWERRIR) which lie between
hepatic (liver) sinusoids

inlet vessels merge into sinusoids lined Susoide
with endothelium -

canaliculi

Hepatic (liver) sinusoids

central terminal sinusoidal arteriosinusoidal
venule channel branch

bile ductule
Bile duct
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terminal branch
of hepatic
portal vein

sinusoidal terminal branch
channel of hepatic artery

inlet vessels distributing vessels

* in sinusoids blood from both portal vein and -
hepatic artery mixes together portal vein

Branch of
hepatic artery



Hepatocytes

« are glandular epithelial cells
of endodermal origin

« form anastomosing cords (aka
plates or trabeculae)
surrounded by sinusoids

« have an approximate life span
of 150 days (~5 months)

 are responsible for the most
function of liver

« are large cells with

» 1-2 nuclei

» hard-working Golgi
apparatus

> extensive SER and RER

» numerous mitochondria

» lysosomes

> peroxisomes

» glycogen, lipid droplets
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Hepatocytes cont.

« are 5- to 12-sided polygonal cells
 are polarized - the plasmalemma of lateral
hepatocytes have 2 types of domains domain
1. lateral domains that contact other
hepatocytes < 7% of bile
canaliculus

% of __r:-';
2. ginuseidalidemains that face the . “° -' B~
bile canaliculus microvilli

space of Disse

Hepatocyles B Erythrocytes Hepatic stellate (o) cell
Fenesirated Kupffer calls Coltagen (reticulin} fibres
endothelial cells
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Hepatic (liver) sinusoids cont.

- the endothelium which lines liver sinusoids

> is discontinuous and fenestrated
> lacks a basement membrane — lies on reticular
fibers

» fenestrations permit plasma to wash freely over the
exposed sinusoidal domains of the hepatocytes through
the space of Disse

-‘

sinusoidal space

fenestrated endothelium
space o{ Dissek

central
wein
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Hepatic (liver) sinusoids cont.

e associated with the sinusoids are

Kupffer cells -- liver

- I «hich lines liver sinusoids macrophages which effectively

» is discontinuous and fenestrated catch and destroy pathogens and

- lacks a basement membrane other particles which entered the
fenestrations permit plasma to wash freely over the

exposed surfaces of the hepatocytes through the blood in the intestine.
space of Disse < hepatocytes do not come
in direct contact with blood
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sinusoidal space

fenestrated endothelium
space o{ Dissek




Perisinusoidal space of Disse

* between sinusoidal domain of hepatocyte and a

fenestrated epithelium
e contains:

> Ito cells (aka hepatic stellate cells (HSC)),

v’ store fat incl. fat soluble vitamins
(like vitamin A, D, K),

v produce ECM incl. reticular fibers (collagen lll)

v erythropoietin (EPO)
» reticular fibers
» microvilli of hepatocytes
» plasma
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Perisinusoidal space of Disse cont.

» In the case of liver injury Ito cells are

* between sinusoidal domain of hepatocyte and activated - Ito cells transdifferentiate
a fene.strated epithelium from quiescent, vitamin-A-storing cells
e contains: into proliferative, fibrogenic
> Ito cells (aka hepatic stellate cells (HSC)), myofibroblasts

v’ store fat incl. fat soluble vitamins i
(like vitamin A, D, K), o Cge
v produce ECM incl. reticular fibers (collagen lll)
v erythropoietin (EPO)
> reticular fibers
» microvilli of hepatocytes

Activated HSC

» plasma il
Differentiation Vitamin A Loss
liver (hepatic) cirrhosis, is i o
Sinusoidal Lumen <01 characterized by the l
Endothelial Cell \ RBC replacement of normal liver

tissue by fibrous scar tissue
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HSC-derived myofibroblast
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hepatic (liver) lobule aka anatomical lobule or
classical lobule

« the structural units of the liver Portal area (PA)
« the shape of a hexagon s Hepatic artery
« based on blood flow Bile duct
»  h.l. shows from which region the blood is collected by Portal vein— =
one central vein < the unit drained by a central vein.
» blood flows from the periphery to the center of the
lobule into the central vein.

« the shape of a triangle
» its center is the interlobular bile duct in the portal area
»  its periphery is bounded by imaginary straight lines
connecting the three surrounding central veins
 Dbased on bile secretion
> [, manufactured by hepatocytes, enters into smalll Liver lobule
intercellular spaces, bile canaliculi, located between

hepatocytes and SRR

to the interlobular bile ducts of the portal areas




hepatic (liver) lobule aka anatomical lobule or
classical lobule

« the structural units of the liver Portal area (PA)
« the shape of a hexagon Hepatic artery

* based on blood flow Bile duct \
»  h.l. shows from which region the blood is collected by p a1 vein— %0
AN
la
lo

one central vein < the unit drained by a central vein.
> blood flows from the periphery to the center of the C
lobule into the central vein.

portal lobule
«  the shape of a ffiangle

» its center is the interlobular bile duct in the portal
area
»  its periphery is bounded by imaginary straight lines
connecting the three surrounding central veins
« based on bile secretion y
>  pile, manufactured by hepatocytes, enters into small Liver lobule
intercellular spaces, bile canaliculi, located between

hepatocytes and flows o the peripheryofthe lobule

to the interlobular bile ducts of the portal areas

ssical
bule

A




« the functional units of the liver
* the shape of a diamond
» h.a. is centered on the line
connecting two portal areas
» h.a. extends outwards to the two
adjacent central veins
« also based on blood flow
» h.a. shows region which is supplied

by a terminal branch of the portal
vein and hepatic artery (distributing
venule and arteriole) Sl

Hepatic
triad

Portal area (PA)
Hepatic artery

Bile duct B

Portal vein—'. o)

Classical \. o
lobule

Liver lobule



. h.a. contains three concentric regions (zones) of

hepatic parenchyma surrounding distributing

vessels in the center
. based on oxygen level

» the outermost layer, zone 3, extends as far as
the central vein and is the most oxygen-poor

of the three zones.

» the remaining region is equally divided into

two zones (ff and 2) -> ZoREMNSHheCRESHiR
oxygen.

Bile duct

Hepatic artery Portal vein

Portal triad

* hepatocytes
exhibit variations
in their structural,
histochemical, and
biochemical
properties,
depending on their

location within liver
lobules and hepatic
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e bile function

> emulsification of lipids Bile
» elimination of: * Most of the bile salts are resorbed
e excess cholesterol from the lumen of small intestine
« toxins incl. bilirubin — a toxic product of and are transported by hepatocytes
degradation of hemoglobin — in the form to the bile canaliculi (enterohepatic
bilirubin glucuronide recirculation of bile salts) > only
> delivery of sIgA, water & electrolytes 10% is produced de novo in SER of

hepatocytes.

* bile composition
> water

> bile salts (sodium and potassium salts of ﬁ/{:}

Hydrophobic  Hydrophilic
Side Side

primary and secondary bile acids
conjugated with taurine or glycine residues)

~/
» phospholipids, such as lecithin incl. {j Lipid }

phosphatidylcholines
» bilirubin glucuronide (bile pigment) -
» cholesterol ;j

» electrolytes
> SIgA

Bile Acid

Lf g
%
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Bile duct system

Bile canaliculi anastomose with one
another, forming labyrinthine tunnels
among the hepatocytes.
As these bile canaliculi reach the periphery
of the classic lobules, they merge with
canals of Hering
Canals of Hering
 slender conduits
« formed by hepatocytes in combination
with low cuboidal (or ovoid) cells known
as cholangiocytes.

Bile from the canals of Hering flow via bile
ductules (composed only of cholangiocytes)
into interlobular bile ducts (cuboidal
cholangiocytes) located in the portal areas of
the classical lobules

. \ ‘Inteﬂobular bile duct

Bile

- L% -
AT,
canaliculi S | 1

\ |

=3 Bile flow

\\ -[CEI'IE| of Hering' | Bile canaliculus |

Hepatic arteriole Portal triad limiting plate

U and [ = Cholanglocyte lining cell

| = Hepatocyte lining cell

pProhealthinsight.com - Oct. 9, 2019
by Wictor E, Battles



Bile duct system cont.

Bile flow
intralobular b.f.
 from bile canaliculi (no wall of its own!) to
the canals of Hering
(hepatocytes+cholangiocytes)
« from canals of Hering to the bile ductules
(flat/ovoid cholangiocytes)

« from bile ductules via - the interlobular
bile ducts (simple cuboidal epithelium) -
interlobar ducts (TQ) > - right and left
hepatic ducts, > common hepatic duct

» = common bile duct to the duodenum

or
» —> cystic duct to gallbladder for
storage.

2. Intrahepatic bile ducts, 3. Left and right hepatic
ducts, 4. Common hepatic duct, 5. Cystic duct, 6.
Common bile duct, 7. Ampulla of Vater, 8. Major
duodenal papilla 9. Gallbladder, 10-11. Right and left
lobes of liver. Pancreas: 18: Accessory pancreatic
duct, 19: Pancreatic duct.



The end ©



Watroba 2026



* po grecku — hepar = hepatocyty

* pofozona w prawym gornym
kwadrancie jamy brzusznej, ponize;
przepony

* drugi co do wielkosci narzad w naszym
ciele (skora jest na pierwszym miejscu)

* najwiekszy narzad wewnetrzny
* wazy okoto 1,5 kg

4 ptaty (prawy, lewy, czworoboczny i
ogoniasty), 8 segmentow




* narzad niezbedny do zycia 2>
przeszczep watroby jest jedyng opcja
w przypadku catkowitej niewydolnosci
watroby

e ~500(!) funkcji = komorki, unikalne
ukrwienie




e komorki:

1.
2.

hepatocyty

komorki Browicza-Kupffera = makrofagi
watrobowe

watrobowe komoérki gwiazdziste =

komorki Ito (perisinusoidal fat cells =

lipocytes)

inne:

i. komorki sréddbtonka sinusoidow

ii. cholangiocyty — komorki
przewodzikow i przewodow
zotciowych

ii. komorki NK (pit cells = granular cells )

s7 Liver




Funkcje watroby

_____ e
Fibrynogen - Haptoglobina

. Protrombina - Hemopelsyna Somatomedyny. ..
- : - oc-fetoproteina - Gl -
L W - Glukoza
Albuminy  TNg - - N (051090
(35-55 /1) - . | : :

Witaminy AR E—
A : : : . .
RN )RR  apolipoproteiny
BI12 f - cholesterol . : ; ;
| K B 4 triglicerydy | chylomikrony

 Lipoproteiny |

- VLDL - LDIL. HDL

by DrD. Sladowski



Watroba petni funkcje metaboliczne:

 metabolizm weglowodanow, lipidow i biatek

» biotransformacja ksenobiotykow i innych
zwigzkow

Watroba uczestniczy w trawieniu przez produkcje zoftci
(I-rzedowe sole kwasow zoéiciowych & fosfolipidy)
- emulsyfikacja ttuszczow



Watroba magazynuje wiele niezbednych sktadnikow
odzywczych (glukoze w postaci glikogenu, kwasy
ttuszczowe), witaminy (A, D, E, K, B;,) oraz mineraty
(zelazo — Fe, miedz — Cu).

- Transferyna

3 Fibrynogen 3 ~ Haptoglobina ' ' ' ;
Protmmbma ----- = -Hemopekswllﬂ Somatomedyny --------
fetopl otelna : Gl
: : _ : ukoza
Albumlny__.:____ _____ L (06108/)
(35-55 g/l) - - : - : : _
Wit'a'miny .............................
- A
- D3 .....................
72N ' o  cholesterol .
K L triclicerviy " i iR
R Llpopmtemy...f._.f_.__‘?'____'
: - VLDL-LDL HDL . e 3



Watroba — funkcje metaboliczne

Hepatocyty biorg udziat w metabolizmie:

(1) weglowodandw udziat w regulacji poziomu glukozy przez /a/
przechowywanie glukozy jako glikogenu, /b/ rozktad
glikogenu i uwalnianie glukozy, /c/ synteze glukozy

(2) lipidow /a/ degradacja chylomikrondw do kwasow
ttuszczowych i glicerolu, /b/ synteza VLDL, cholesterolu,
fosfolipiddw, /c/ przechowywanie niewielkich ilosci lipidéw

(3) biatek /a/ synteza endogennych aminokwasow, /b/ synteza
biatek osoczowych, peptydow




Hepatocyty nieustannie syntetyzujg w duzych ilosciach istotne
biatka i polipeptydy osocza, ktére petnig rozne role:

albuminy
utrzymujg cisnienie onkotyczne krwi, ktore sprowadza ptyn pozakomorkowy z
powrotem do naczyn wtosowatych

(+ transportuja wiele substancji: hormony, bilirubine, leki itp.)

angiotensynogen
Angiotensynogen, a,-globulina, jest ciety przez renine (enzym produkowany w
nerkach) do angiotensyny |, ktora nastepnie jest cieta w ptucach przez inny
enzym — ACE — do angiotensyny Il. Angiotensyna Il uczestniczy w regulacji
ciSnienia krwi (zwieksza je).




* nieaktywne czynniki krzepniecia, m.in. protrombing,
fibrynogen ktére sa niezbedne do krzepniecia krwi

* trombopoetyne (TPO) TPO, glikoproteina, stymuluje prekursorowe

komorki megakariocytarne do roznicowania sie w dojrzate megakariocyty,
ktore tworza ptytki krwi odpowiedzialne za krzepniecie krwi.

Komorki Ito syntetyzujg erytropoetyne (EPO)

EPO, glikoproteina, jest niezbednym hormonem dla produkcji czerwonych
krwinek. Komorki te sg dodatkowym zrodtem EPO u dorostych. Gtownym
zrodtem EPO u dorostych sg fibroblasty w nerkach



* insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1)

IGF-1 (znany takze jako somatomedyna C) jest polipeptydem, ktory

odgrywa wazna role w regulacji wzrostu i rozwoju komorek (proliferacja
chondrocytow w ptytce wzrostowej), a takze wykazuje pewne dziatanie
podobne do insuliny. Niedobdr tego hormonu w dziecinstwie prowadzi

do kartowatosci.

Produkcja IGF-1 w watrobie jest stymulowana przez hormon wzrostu
(GH)



* nieaktywne biatka uktadu dopetniacza (czes¢ uktadu
odpornosciowego, ktora (1) zwieksza (uzupetnia, dopetnia) zdolnosc
przeciwciat i komorek fagocytujgcych do usuwania drobnoustrojow i
uszkodzonych komoérek z organizmu, (2) sprzyja rozwojowi stanu zapalnego
oraz (3) atakuje btone komorkowa patogenu

Watroba uczestniczy w procesach odpornosciowych.
* Hepatocyty:
» produkuijg biatka systemu dopetniacza oraz biatka ostrej fazy
» taczg IgA w dimery (wydzielane nastepnie do zdtci)
e Komorki Browicza-Kupffera
» niszczg bakterie, grzyby, pasozyty
» [i zuzyte erytrocyty =2 hem, Fe]




1 1] o 111
HYDRoFoBow  HvoroFILOWE
amoni
dodanie grup siarcznowych ¥ mo
Lub glukuronowych —
o ja

iak
cznik’

Watroba - biotransformacja

dehalogenacja

Enzymy w hepatocytach metabolizujg (modyfikuja)

(1) liczne ksenobiotyki takie jak alkohol (Et-OH) and leki;
- leki mogg byc¢ albo aktywowane albo inaktywowane ;

(2) toksyczny amoniak do mocznika, toksyczng wolng
bilirubine do bilirubiny sprzezonej z glukuronianem;

(3) hormony sterydowe (np. estrogeny);

(4) witamine D do 25 hydroksywitaminy D (250H-D)



o o amoniak
dodanie grup siarcznowych R4 :nocznik
o lub glukuronowych ;| _gmes _—
- Dealkilacja
[ ] utlenianie \ dehalogenacja
e = hydroksylacja
=, T utlenianie azotu
T Mo\ > 02 L Etanol i metanol
. [(ERGT sq utleniarie.
g [ O

by Dr D. Sladowski

Metabolity sg wydzielane przez hepatocyty do:
(1) zoici, a nastepnie transportowane razem z nim do Swiatfa
dwunastnicy, a ostatecznie wydalane z katem

(2) krwii wydalane przez nerki z moczem



- ¥

. L | . oW | Etanol i metanol
A A | A A QY | sputleniane
' ' ' T v ' - do bardziej szkodliwych

aldehydow!!!

by Dr D. Sladowski



FAZA I FAZAII

Uklad cytochromu P450 Sprzeganie z metabolitami
| ’ ’ ustrojowymi l
Ksenobiotyki - =~ . B posrednie ~ “ = N g
- x 7 pochodne
Typy reakcji (pol
(niepolarne, . (bardziej polarne, : olarne,
Typy reakeji Sprzeganie z:
rozpuszczalne w Otleriagie slabiej rozpuszezalne W | glukuronianem rozpuszczalne w

wodzie)

Hydroliza kwasem octowym
glutationem
aminokwasami
Metylacja
Cytochrom P450 (CYP450) to rodzina hemowych «

thuszczach) Redibea ttuszczach) siarczanem

enzymow, zlokalizowanych gtéwnie w watrobie, petnigca
kluczowga role w fazie | metabolizmu ksenobiotykéw

(lekow, toksyn) oraz zwigzkéw endogennych (steroidow, é

kwasoéw ttuszczowych) ¢

Kluczowe izoformy to CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 i
CYP1A2, ktore odpowiadajg za metabolizm ok. 70% lekéw

https://e-biotechnologia.pl/artykuly/metabolizm-ksenobiotykow/



CYP(nadrodzina)3(rodzina)A(podrodzina)

* Lokalizacja: watroba, btona sluzowa jelita cienkiego

* Dziatanie: metabolizuje szerokg game lekow (ok. 50%), w tym
immunosupresanty, opioidy, statyny, leki przeciwinfekcyjne

* Interakcje lekowe:
* inhibitory (hamujg enzym) - zwiekszajg stezenie lekow (ryzyko toksycznosci)
przyktady: ketokonazol, erytromycyna, sok grejpfrutowy, klarytromycyna.
 induktory (aktywujg enzym) - zmniejszaja stezenie lekéw (ryzyko braku
skutecznosci)
przyktady: ryfampicyna, karbamazepina, ziele dziurawca




CYP(nadrodzina)2(rodzina)

 Lokalizacja: watroba

* Dziatanie: metabolizuje szerokg game lekow (ok. 25%), w tym leki
przeciwdepresyjne (amitryptylina, doksepina, imipramina, fluoksetyna,
paroksetyna, mirtazapina itp.), opioidy (kodeina, tramadol, oksykodon itp.),
leki przeciwpsychotyczne (haloperidol, risperidon itp.), beta-blokery
(metoprolol, propranolol itp.), tamoksyfen

e Zmiennosc¢ osobnicza:

* Gen kodujgcy CYP2D6 charakteryzuje sie duzg zmiennoscig genetyczng, co prowadzi do
znaczacych roznic w aktywnosci enzymatycznej miedzy osobami 2

* Warianty determinujg szybkos¢ metabolizmu substratow enzymu, co ma bezposrednie
przetozenie na skutecznosc i bezpieczenstwo farmakoterapii.

e Szczegolnie istotne jest to w przypadku lekow o waskim indeksie terapeutycznym lub
gdy prolek wymaga aktywacji przez CYP2D6 (np. )



NIEWYDOLNOSC WATROBY (objawy)

obrzeki (brak albumin)

zaburzenia krzepniecia (brak czynnikéw krzepniecia),

zaburzenia metaboliczne (vide supra)

zaburzenia hormonalne (brak albumin, zaburzona produkcja i eliminacja)

zottaczka (wzrost poziomu bilirubiny; jest to objaw!)

Utrata 80% hepatocytow = smier¢

Wielu lekarzy umiera na marskosc¢ poalkoholowg, polekowg, pozapalna!



doptyw krwi do watroby

120 ml krwi/ 100 g migzszu / minute

. Watroba ma podwdjne unaczynienie

- otrzymuje:

» utlenowang krew z tetnic watrobowych
(25%),

»  bogatg w sktadniki odzywcze krew z
trzewi (jelit) oraz bogatg w zelazo |
bilirubine krew ze $ledziony < przez zyte
wrotng (75%)

»  naczynia te wchodzg do watroby przez
wneke watroby (wrota watroby - porta
hepatis)

Hepatic vein - takes
blood back to the heart

Right lobe — —Left lobe

Hepatic artery -
brings blood from
the heart

Common bile
duct

Portal vein - brings
blood from the bowel



Porta hepatis

- wrota watroby zawieraja:

» zyte wrotng (wnika)

> tetnica watrobowa (wnika) Porta veinf

» przewod zotciowy (opuszcza) Hepatic artery}
» nn. chtonne (opuszczaja) e ddar Bile duct l

» nerwy (wnikajg)

>

torebka Glissona (wnika)

not shown



Watrobe okrywa torebka ::.;: ..‘?,,-‘;;__;:;
tgcznotkankowa, torebka Glissona

TG jest luzno przytwierdzona do
powierzchni watroby za
wyjatkiem wrét (wneki)
watroby, gdzie wchodzi do
wnetrza watroby

TG rozgatezia sie i biegnie przez
migzsz watroby jako przegrody
(septae) - ,przewody” dla
naczyn krwionosnych, naczyn
limfatycznych oraz przewodow
z0tciowych

,‘h ! 4 >

‘
0

A

Central
(intralobutar)

Flow of blie

Flow of blood
from porial veins

Il Interobutar portal vein (branch)
I Hepatic artery (branch)
B Interiobular bile duct




blaszki tkanki tacznej z
przegrod dzielg migzsz

watroby na tysigce matych
jednostek zwanych ptacikami
(zrazikami) watrobowymi

przegrody

4

blaszki tkanki
facznej z
przegrod

w kazdym ptaciku (zraziku)

watrobowym

«  gczace sie blaszki (sznury,

beleczki) hepatocytéw

pomiedzy blaszkami - Sinusoidy

Flow of blood
from porial veins

Il Interlobuiar portal vein (branch)

I Hepatic artery (branch)
B Interlobular bile duct

Sues oS




doptyw krwi do watroby

120 ml krwi/ 100 g migzszu / minute

. Watroba ma podwdjne unaczynienie
- otrzymuje:
» utlenowang krew z tetnic watrobowych

(25%),
»  bogatg w sktadniki odzywcze krew z
trzewi (jelit) oraz bogatg w zelazo |

bilirubine krew ze $ledziony < przez zyte

wrotng (75%)
»  naczynia te wchodzg do watroby przez

wneke watroby (wrota watroby - porta
hepatis)

odptyw krwi z watroby
. Watroba ma pojedynczy system drenazu
zylnego
»  Krew opuszcza narzad na jego tylnej
powierzchni przez 2-3 zyty watrobowe

Hepatic vein - takes
blood back to the heart

Right lobe — —Left lobe

Hepatic artery -
brings blood from
the heart

Common bile
duct

Portal vein - brings
blood from the bowel



przeptyw krwi przez watrobe cd. t. watrobowa &

zyta wrotna PPt ne Y
: P Flow of bile
‘l . = - ' Flow of

przestrzen wrotna (bramno-zétciowa)

—

Flow of blood
from portal veins

I Interlobuiar portal vein (branch)

B Hepatic artery (branch)
B interlobutar bile duct

\

| . ~ C' przestrzen
Plates of C N .
hepatic cets [~ N e TR wrotna
) SN
Lobule
Interiobular bile duct
Interlobular portal vein (branch)
Interiobutar artery (branch)

© medicalpicture no: 18309



naczynia miedzyptacikowe

|- Hepatic artery i przestrzen

sl Bile duct wrotna
- (bramno-
Portal vein J  i6tciowa)

nhaczynia
okotoptacikowe

naczynia __>Sinusoids

wlotowe

— Central vein

— Portal space

e Sublobular vein




Sinusoidy watrobowe

* Hepatocyty tworzg tgczace sie blaszki
(sznury, beleczki), ktére lezg pomiedzy
sinusoidami watrobowymi

» QOdgatezienia nn. okotoptacikowe - nn. wlotowe
tgczg sie w sinusoidy wystane srodbtonkiem

central terminal sinusoidal

bile ductule

arteriosinusoidal

venule channel branch

sinusoidal terminal branch
channel of hepatic artery

nn. wlotowe

inlet venule

terminal branch
of hepatic
portal vein

nn. okotoptacikowe

» w sinusoidach krew z zyly wrotne]
I z tetnicy watrobowej miesza sie

Sinusoids

Bile
canaliculi

Bile duct

RAREY V21T~ (-
um-nnnu

-
‘\

.....

Branch of

ortal vein
P Branch of

hepatic artery



Hepatocyty

e gruczotowe komadrki nabtonkowe
pochodzenia endodermalnego

* tworzg taczace sie blaszki (sznury,
beleczki) otoczone przez sinusoidy

e 7yja Srednio ok. 150 dni
( ok. 5 miesiecy)

* sg odpowiedzialne za wiekszos¢
funkcji watroby

* duze komorki
» 1-2 jadra
» rozwiniety aparat Golgi
» rozbudowane SER & RER
» liczne mitochondria
> lizosomy
> peroksyzomy
» ziarna glikogenu, krople
ttuszczu

Tight
(occluding)
junctions

=

N e - “_s = —'\__7»
B e D) 5@\:/72
Intercellular ™ % ﬁ;'/ Reticular fibers

space

wykazuja réznice w swoich
wiasciwosciach strukturalnych,
histochemicznych i biochemicznych,
w zaleznosci od ich lokalizacji w
ptacikach (zrazikach) watroby

A B d
o ° Ch°'a"g'° Endothelial cell Hepatocyte
O»o Zone 1 o} (] u& ven Sinusoid | Centralvein
é % S5 — a 1
Oy 0005 2 2o £a300Ua0
T~
Zone 2 = [o]of[e [o]o Jo]*]e]
== E ——
N7 = -
Zone 3
o o Hepaticartery ~ Stellatecell Kupffercell
Q Central yein O
; (0) | | |
Zone 1 Zone 2 Zone 3
gen concentration
o o - :
e] x OO Lipogenesis/ Ketogenesis
SRl [ Gisconeogenesis
O Portal vein
O Bile duct

n synthesis (from lactate

Glycogen synthesis (i

Current Biology




Hepatocyty cd.

 wieloboczne komorki: 5- to 12-Scienne

* komorki spolaryzowane = btona komdrkowa
hepatocytéw ma 2 typy domen
1. domeny szczytowe ktore kontaktuja sie z
innymi hepatocytami € % of kanalika
z0tciowego
2. _ ktore sg skierowane w

strone przestrzeni okotozatokowej Dissego

Sinusoidal
lining cell

T Erythrocyte in
hepatic

Mitochondrion sinusoid

Smooth ER— |

N\
Rough ER Golgi complex

&n .
Space of Disse =

“Bile canaliculus

domena
szczytowa

% kanalika
z0tciowego

mikrokosmki

Hepatic stellate (Mo) cell
Coltagen (reticulin} fibres

B Erythrocytes
Kupffer calls

Hepatocytes

Fenestrated
endothelial cells
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Sinusoidy watrobowe

qassalpARES

il
2yta sinusoid
sinusoidal space Srodkowa x\ ,
fenestrated endothelium
space of Disse Q\
kanaliKi 4
zolciowe i
: zyla

przestrzen S o .
Disseqo akctozrazikowa

tetrica
okctozrazikawa

poczatek nn.
chtonnych
(limfatycznych)
watroby




Sinusoidy watrobowe cd.

- Srodbtonek, ktory wyscieta sinusoidy watrobowe -z sinusoidami zwigzane sa [l
> jest nieciggly and porowaty (okienkowaty) B - makrofagi
» nie ma typowej btony podstawnej — lezy na watrobowe, kiore skutecznie wychwytujg
witoknach siateczkowych | niszczg patogeny oraz inne czgsteczki,
« okienka umozliwiajg swobodny przeptyw osocza nad ktore dostaty sie do krwi w jelicie

odstonietymi domenami sinusoidalnymi hepatocytow
przez przestrzenie okotozatkowe Dissego

-‘

sinusoidal space

fenestrated endothelium
space o{ Dissek

central
wein
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AV

Intercellular
space
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Mikrografia elektronowa hepatocytow z
mikrokosmkami wystajgcymi przez okienka
komorek srédbtonka sinusoid



Sinusoidy watrobowe cd.

- . iory wyscieta sinusoidy watrobowe -z sinusoidami zwigzane sg komérki
> jest nieciggly and porowaty (okienkowaty) Browicza-Kupffera — makrofagi
» nie ma typowej btony podstawnej — lezy na watrobowe, ktore skutecznie wychwytujg
widknach siateczkowych | niszczg patogeny oraz inne czgsteczki,
« okienka umozliwiajg swobodny przeptyw osocza nad ktore dostaty sie do krwi w jelicie

odstonietymi domenami sinusoidalnymi hepatocytow
przez przestrzenie okotozatkowe Dissego

-‘

sinusoidal space

fenestrated endothelium
space o{ Dissek




Okolozatokowa przestrzen Disseqo

« pomiedzy domeng sinusoidalng hepatocytu i
okienkowatym srodbtonkiem
« Zzawiera:
» komorki Ito (watrobowe komérki gwiazdziste),
v’ przechowujg tluszcze, w tym rozpuszczalne w
ttuszczach witaminy (takie jak witamina A, D, K),
v' produkujg ECM, w tym wiékna siateczkowe
(kolagen typu IllI)
v’ wydzielajg erytropoetyne (EPO)
» witokna siateczkowe
» mikrokosmki hepatocytow
» 0socze

Kupffer

Sinusoidal Lumen Cell

Endothelial Cell

| H'.patmﬂm

Hile Canaliculus

space

e./

Bile
canaliculus

Tight
(occluding)
junctions



Okolozatokowa przestrzen Disseqo

« pomiedzy domeng sinusoidalng hepatocytu i
okienkowatym srodbtonkiem
e Zzawiera:
> komorki Ito (watrobowe komorki gwiazdziste),
v’ przechowujg ttluszcze, w tym rozpuszczalne w
ttuszczach witaminy (takie jak witamina A, D, K),
v’ produkujg ECM, w tym widkna siateczkowe
(kolagen typu IlI)
v wydzielajg erytropoetyne (EPO)
» witokna siateczkowe
» mikrokosmki hepatocytow

» 0SOocze
Sinusoidal Lumen KupfTer
Cell
Endothelial Cell RBC
N 1TO Cell ———
p : "‘.» - ‘—/- i P : | ;’A{'\\ A,..-_ ~ |v; —.A:.;

oy [ ‘ [N S
s | g @ W
| |

Hepatocytes

Hile Canaliculus

« W przypadku uszkodzenia watroby
komorki Ito ulegajg aktywacji > komorki
Ito przeksztalcaja sie z komorek
spoczynkowych magazynujgcych
witamine A w proliferujace,
fibrogeniczne miofibroblasty

Injury

Inflammation

Toxins

Radiation

' -\;ﬂamin A umm“‘\‘
Activation
Activated HSC
4 Differentiation Vitamin A Loss
marsko$¢ watroby Proiferation || £CM ceposition
Cha ra kte ryz Uje SIQ Migration Cellular contraction
zastgpieniem normalnej
. , . yor

tkanki watroby wtdknista o

tkanka bliznowata

r.)\’.()*..‘”' 4 'fk‘f:'
B _—e P

Fibrosis
HSC-derived myofibroblast



ptacik anatomiczny (watrobowy)

. jednostka strukturalna watroby
. 0 ksztatcie szesciokata
. oparty na przeptywie krwi
> P.A. pokazuje, z ktérego regionu zbierana jest krew przez _.
jedng zyte srodkowg < jednostka drenowana przez jedng Bile duct B

Portal area (PA)
Hepatic artery

zyte sSrodkowg Portal vein—'. o}
>  krew plynie z obwodu do $rodka ptacika, do zyty ol a?sikcal
srodkowej obule

. 0 ksztatcie trojkgta
»  jego srodkiem jest miedzyptacikowy przewod zotciowy w
przestrzeni wrotnej
»  jego obwdd jest ograniczony hipotetycznymi liniami
prostymi tgczacymi trzy otaczajgce zyty srodkowe
. oparty na wydzielaniu zofci
> [ wytwarzana przez hepatocyty, przedostaje sie do
niewielkich przestrzeni miedzykomorkowych, tzw.
kanalikow zotciowych, znajdujgcych sie pomiedzy
hepatocytami i IRl Liver lobule
B do miedzyptacikowych przewodoéw zétciowych
przestrzeni wrotnych




ptacik anatomiczny (watrobowy)

jednostka strukturalna watroby

0 ksztatcie szesciokata

oparty na przeptywie krwi

> P.A. pokazuje, z ktérego regionu zbierana jest krew
przez jedng zyte srodkowg < jednostka drenowana
przez jedng zyte srodkowg

>  krew ptynie z obwodu do srodka ptacika, do zyty
srodkowej

o ksztatcie trojkgta

»  jego srodkiem jest miedzyptacikowy przewdd zotciowy
w przestrzeni wrotnej

»  jego obwdd jest ograniczony hipotetycznymi liniami
prostymi tgczgcymi trzy otaczajgce zyty srodkowe

oparty na wydzielaniu zotci

>  26l€, wytwarzana przez hepatocyty, przedostaje sie do
niewielkich przestrzeni miedzykomoérkowych, tzw.
kanalikow zotciowych, znajdujgcych sie pomiedzy

hepatocytami i

placikd do miedzyptacikowych przewodoéw zétciowych

przestrzeni wrotnych

Portal area (PA)
Hepatic artery

Bile duct S

Portal vein—'. o)

Classical
lobule

Liver lobule



Portal area (PA)

jednostka funkcjonalna watroby Hepalicartery

o ksztatcie rombu Bile duct
>  G.W. jest wysrodkowane na linii tgczgcej dwie e P

przestrzenie wrotne Portal "ei"—lé.k‘
»  G.W. rozcigga sie na zewnatrz do dwoch Classical

sgsiednich zyt Srodkowych lobule

rowniez oparte na przeptywie krwi

»  G.W. obrazuje obszar zaopatrywany przez
koncowg gataz zyly wrotnej i tetnicy
watrobowej (zyiki i tetniczki okotoptacikowe)

Liver lobule




. G.W. zawiera trzy koncentryczne obszary (strefy)

Central vein

migzszu watroby otaczajgce naczynia okotoptacikowe

zlokalizowane w centrum
. W oparciu o stezenie tlenu

» najbardziej zewnetrzny obszar, strefa 3, rozcigga
sie az do zyty srodkowej i jest najbardziej uboga w
tlen sposrad trzech stref.

»  pozostaty obszar jest rowno podzielony na dwie

strefy ( andl) > strefa 1 jest najbardziej

Fenestrae Size

On9°Lg

Bile duct

Hepatic artery Portal vein

Portal triad

hepatocyty wykazuja
roznlce W SWOICh 2 Kupffer cell
wtasciwosciach !

Zone 1 Zone 2 Zone 3
strukturalnych,

histochemicznych i T e
- - m
biochemicznych,

Lipogenesis/ Ket
w zaleznosci od ich

f/i-
lokalizacji w ptacikach

Glycolysis
anatomicznych i
gronkach watrobowych

Current Biology




* funkcje z6tci

» emulsyfikacja ttuszczow
» eliminacja:

* nadmiaru cholesterolu

* wolnej bilirubiny — toksycznego produktu
degradacji hemoglobiny — w formie
glukuronianu bilirubiny i innych toksyn

» dostarcza do dwunastnicy slgA, wode & elektrolity

» skiad z6tci

1.
2.

N o Un bk

woda
sole kwasow zotciowych (sodowe i potasowe
sole I- i ll-rzedowych kwasow zotciowych

sprzezone z with z resztami tauryny lub glicyny)
fosfolipidy, takie jak lecytyna, w tym
fosfatydylocholina

glukuronian bilirubiny (pigment zétciowy)
cholesterol

elektrolity

slgA (wydzielnicze IgA w formie dimerow)

Hydrophobic  Hydrophilic

QQ’ Side Side
7 L
{J Lipid ,[i}

éz Bile Acid
N

Wiekszosc¢ soli zotciowych jest ponownie
wchtaniana z swiatta jelita cienkiego i
transportowana przez hepatocyty do kanalikow
zOtciowych (recyrkulacja soli zéiciowych w
obrebie jelit i watroby) - tylko 10% jest
wytwarzane de novo w SER hepatocytow.



System odprowadzania zéici

* Kanaliki zétciowe 3cz3 sie ze sobg, tworzac
labiryntowe tunele miedzy hepatocytami
* @Gdy te kanaliki zotciowe docierajg do
obwodu ptfacikdw anatomicznych tgczg sie z
kanalikami zétcionosSnymi Heringa
* Kanaliki zétcionosne Heringa
* smukte przewody
e utworzone czesciowo przez hepatocyty
oraz niskie szescienne (or owoidalne)
komaorki znane jako cholangiocyty

o 76t¢ z kanalikéw zdtcionoénych Heringa ptynie
przez przewodziki zétciowe (utworzone
wytgcznie przez cholangiocyty) do
miedzyptacikowych przewodow zétciowych
(szescienne cholangiocyty) zlokalizowane w
przestrzeniach wrotnych ptacikéw
anatomicznych

i
. \ “Inteﬂobular bile duct

Bile
canaliculi

\ |

Portal venule

- = Bile flow

\ -[Ca"ﬂ of Hering! [ Bile canaliculus |

Hepatic arteriole Portal triad limiting plate

D and [0 = cholanglocyte lining cell

| = Hepatocyte lining cell

pProhealthinsight.com - Oct. 9, 2019
by Wictor E, Battles



System odprowadzania zoici

Przeplyw zolci

wewnatrzptacikowy

z kanalikow zotciowych (nie posiadajgcych wiasnej sciany!)

do kanalikow zoéfcionosnych Heringa
(hepatocyty+cholangiocyty)

z kanalikow zotcionosnych Heringa do przewodzikéw

zotciowych (ptaskie/owoidalne cholangiocyty)

Z przewodazikow zoifciowycn przez —» ine mieazyptacikowe
przewody zétciowe (nabtonej jednowarstwowy
szescienny) > miedzyptatowych przewodéw (T@) > >

prawego i lewego przewodu zéiciowego
- do wspadlnego przewodu watrobowego
» = wspolnym przewodem zéiciowym
do dwunastnicy
lub
» = przewodem pecherzykowym

do pecherzyka zotciowego w celu zageszczenia i

przechowania.

Lewy i prawy przewdd zotciowy
" t
Przewdéd A

AP
RN EHdRY ¥ i @ Lewy i prawy przewoéd zétciowy tacza
— f sie ze soba w przewod watrobowy
™ "‘I &", wspolny

Przewdd pecherzykowy

7 Przewéd watrobowy wspdliny taczy sie
z przewodem pecherzykowym

4 L ‘”'."'I/ w przewod zé6tciowy wspolny
| l N Przewéd zétciowy wspoiny
= |
]
f| ‘

Przewod

trzusty dodatkowy

i

Y\ /Gléwny przewod trzustkowy faczy sie
@ z przewodem zétciowym wspdolnym
w uchodzacej do dwunastnicy
bance watrobowo-trzustkowej

. b . Z6%é i soki trzustkowe uchodza do
Dwunastnica = 1 Swiatta dwunastnicy w brodawce
wiekszej dwunastnicy

Przechowywana
zotc ‘
Pecherzyk
zo6tciowy

Brodawka — -
mniejsza dwunastnicy ‘ i

I i
|

Barka watrobowo- Gtéwny przewdd trzustkowy

-trzustkowa i jej zwieracz |

Brodawka wigksza
dwunastnicy
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