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waza sie, ze watroba to najwigkszy

gruczol organizmu o duzo bardziej
skomplikowanej strukturze niz inne gru-
czoly. Wiaze sie to §cisle ze zlozonoscia
jej roli, a oczywiste tu zaleznosci struk-
tury i funkcji (1) oraz jej bardzo istotne
znaczenie w organizmie niewatpliwie de-
terminuja takze jej wielko$¢, stanowiaca
okolo 2% masy ciata. Czynno$ci watroby
sa tak liczne, ze trudno je wszystkie szcze-
g6lowo wymienic i dlatego zwykle poda-
je sie je w ukladzie prostszym, tj. grupa-
mi. Wydaje sig¢, ze najwazniejsza grupe
czynno$ci watroby stanowia procesy me-
taboliczne. W watrobie przebiegaja bo-
wiem liczne reakcje syntezy i rozktadu bia-
tek oraz zwiazkéw azotowych niebiatko-
wych, cukrowcéw, zwiazkow lipidowych
iinnych, w tym transport jonéw i niejono-
wych zwigzkéw nieorganicznych (2). Sa to
raczej klasyczne przemiany biochemiczne,
ktdre zachodza takze w innych tkankach,
cho¢ na ogét znacznie mniej intensywnie.
Do nich dochodzg jeszcze bardziej specy-
ficzne procesy, ktore nie wystepuja w in-
nych tkankach. Jedna z takich grup stano-
wig przemiany metaboliczne zwiazkéw ste-
roidowych. Wiekszos¢ z nich, jak procesy
biochemiczne zwigzane z synteza choleste-
rolu i kwaséw zoélciowych oraz inne pro-
cesy zwiazane z koniugacja i transportem
kwas6w zo6lciowych, wiaze sig $cile z dru-
ga wazna grupa czynnosci watroby, a ra-
czej jej podstawowych komoérek — hepato-
cytéw, jaka stanowi caly proces wytwarza-
nia, wydzielania i odptywu zélci z watroby
do dalszych pozawatrobowych drég z61-
ciowych (3, 4, 5).

Same procesy zwigzane z tworzeniem
26lci (6) sq uzaleznione od proceséw meta-
bolicznych hepatocytéw i od proceséw po-
bierania przez hepatocyty zwiazkéw z krwi
(7), ktore po przetransportowaniu od bie-
guna sinusoidalnego do bieguna kanaliko-
wego moga by¢ wydzielane do z6ici (8, 9).
Dotyczy to gléwnie kwaséw zdltciowych,
ale takze i innych zwiazkéw (10, 11). Infor-
macje te sg bardzo istotne dla zrozumie-
nia patogenezy oraz rozwoju diagnostyki
laboratoryjnej choréb watroby u czlowie-
ka (10) i zwierzat (12). Nie tylko bowiem
u czlowieka, ale takze u zwierzat wyste-
puje wiele choréb watroby, nieraz trud-
nych do diagnozowania (13), w tym takze
powiazanych z zaburzeniami wydzielania
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206lci (14, 15, 16, 17). Stad wyplywa oczy-
wista konieczno$¢ jak najlepszego rozu-
mienia proceséw fizjologicznych. Trze-
cia, réwniez zlozona grupa czynnosci wa-
troby jest unieczynnianie wielu zwiazkéw
chemicznych i kierowanie ich do narzg-
déw wydalniczych, w tym takze do zélci.
Nalezy tu udzial watroby w eliminowaniu
z ustroju zwiazkéw szkodliwych (odtruwa-
nie) i substancji niepotrzebnych w calym
organizmie lub tylko w watrobie.
Opisywana grupa funkcji stawiana jest
co najmniej na réwni z funkcja metabo-
liczng. Zwykle wspomina sie tylko o od-
truwaniu i to wlasnie ta funkcja jest, by¢
moze, dla organizmu wlasnie najwazniej-
sza. Watroba jest zaopatrywana w krew od
strony krazenia wrotnego i krazenia ogdl-
nego, zatem przeplyw krwi przez watro-
be jest bardzo znaczny. Pozwala to z jed-
nej strony na wychwyt przez watrobe wielu
szkodliwych substancji z krwi, a z drugiej
strony na sprawne wydalanie do krwi wie-
lu zwigzkéw. Ponadto w watrobie znajduje
sie wiele enzyméw zdolnych do unieczyn-
niania szkodliwych lub zbednych substan-
cji. Po ewentualnym unieczynnieniu sa
one kierowane przede wszystkim do krwi,
az krwia do narzadéw wydalniczych, glow-
nie do nerek. Odtruwanie polega wtasnie
na unieczynnianiu i wydalaniu z watroby
lub metabolizowaniu substancji szkodli-
wych zaréwno powstatych w watrobie, jak
przenikajacych do watroby z krwi. W tym
zakresie watroba jest dla organizmu narzg-
dem centralnym. Czynno$¢ odtruwania po-
lega na unieczynnianiu-sprzeganiu i wyda-
laniu poza watrobe, tj. do krwi lub do zélci,
zwiazkéw szkodliwych dla organizmu (za-
licza sie tez usuwanie zwigzkéw wprawdzie
nieszkodliwych, lecz niepotrzebnych czy
tez niepotrzebnych chwilowo), w tym takze
dla samej watroby. W usuwaniu zwigzkéw
do z6lci biora udzial zaré6wno hepatocyty,
jak cholangiocyty (18). Enzymy watrobo-
we pelnig tu trojaka role: redukuja aktyw-
no$¢ farmakologiczna i toksyczna wydala-
nych substancji, polaryzuja ich czasteczki
oraz wplywaja na funkcje transporteréw
i ewentualne wiazanie substancji z no$ni-
kiem. Obnizanie aktywnosci biologicznej
zwiazkéw przeznaczonych do usuniecia
z watroby odbywac si¢ moze poprzez ich
rozklad, ale przede wszystkim przebiega
W postaci sprzegania najczesciej z tauryna,
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Among many physiological functions of the liver three
groups of functions seems to be the most important.
First group contains several metabolic processes con-
ducted in liver tissue. Removal function of the harm-
ful and unnecessary substances to the blood and
bile (and then their elimination from the body) rep-
resents the second group. The third group, perhaps
less important one, comprises the help in the diges-
tive processes due to secretion of bile and its inflow
to the duodenum. Many endogenous and exogenous
(xenobiotics) substances is excreted by the liver in an
unchanged form, but more frequently in conjugated
form what decreases its undesired biological activity.
Drugs are the special group in these aspects. Some of
them are neutralized and excreted but other chemi-
cals act on the liver in different directions. The mod-
ulation of liver function, especially bile secretion by
these drugs and possibly also that of their own excre-
tion rate represents one of the most interesting and
actually studied question. There are a variety of the
drugs excreted by the liver and the role of bile ac-
ids in this process is composed. The bile acids most-
ly induce bile flow, are not toxic and can exert even
the beneficial effects on the liver. However, some of
them can be harmful impairing the bile flow through
the direct action on bile transport mechanism in the
hepatocytes. Several requlators and drugs can affect
bile acid secretion as well. Therefore, there are sever-
al links between the chemical substances excreted by
the liver and the liver physiological function.

Keywords: liver functions, bile secretion, control,
drugs.

glicyna, siarczanem czy glukuronianem.
Kwasy zoélciowe podlegaja rowniez tym
procesom, o czym juz wspominano (19).
Po zakoniczonym procesie sprzegania sub-
stancje przechodza do krwi i/lub do zéfci.
Jednakze duza grupa wewnatrzkomoérko-
wych proceséw detoksykacyjnych dotyczy
utleniania czy hydroksylacji oraz odtacza-
nia pewnych grup z czasteczki, jak grupa
aminowa, siarczanowa i inne (18). W ten
sposéb dziala wiele enzyméw, sposréd kté-
rych wazna grupe stanowia enzymy zwia-
zane z cytochromem P450 (tab. 1; 20). Do
lekéw bedacych substratami tej grupy en-
zym&w nalezg takie znane zwiazki, jak ko-
feina, estradiol, teofilina, halotan, nikotyna,
ibuprofen, omeprazol, kodeina, chloropro-
mazyna, haloperidol, midazolam, nifedy-
pina, lowastatyna i inne. Reakcje te zacho-
dza w mikrosomach, a zwlaszcza w obrebie
siateczki Srodplazmatycznej hepatocytéw.
Przyklady substratéw, aktywatoréw i inhi-
bitoréw tych enzymow przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Wazniejsze enzymy cytochromu P450, ich niektére substraty, aktywatory i inhibitory (18)

Symbol enzymu Substrat enzymu Aktywator enzymu Inhibitor enzymu
CYP1A2 kofeina omeprazol fluwoksamina
CYP2A6 halotan - metoksazalen
CYP2C9 diklofenak ryfampina sulfafenazol
CYP2D6 chloropromazyna chinidyna
CYP2E1 acetaminofen etanol disulfiram
CYP3A4 estradiol fenobarbital erytromycyna

Tabela 2. Mozliwe oddziatywania niektdrych grup zwigzkéw na watrobe

Substancja Rodzaj antagonisty lub modulatora Mechanizm dziatania
. Srodki wptywajace na uktad )
ki
autonomiczny, np. betanechol atropina feceptor muskarynowy
. H teroidowe,
ormony steroidowe tamoksyfen receptor estrogenowy

np. estradiol

lIl. Hormony peptydowe,
np. insulina

receptor insulinowy

IV. Substancje wptywajace

na transport jonéw, np. rodki weratrydyna kanaty sodowe
znieczulajace miejscowo
. wptyw na metabolizm
V. E , np. cyklook: ) .
nzymy, np. cyklooksygenaza aspiryna eikozanoidéw
VI NOSHIkJ t.ranspolrtowe, hemicholinium wplyw na transport choliny
np. nosnik choliny
VII. Ukfady t towe,
ady transportowe omeprazol wptyw na transport H*

np. pompa protonowa*

*Dziatanie pompy protonowej wydaje sie najistotniejsze w obrebie btony $luzowej zotadka

Polaryzacja czasteczki polega na wiazaniu
kowalencyjnym danego zwiazku lub jego
bezposredniego metabolitu powstalego
w opisanych wyzej, jako pierwsza grupa,
procesach metabolicznych. Wiazanie moze
zachodzi¢ z kwasem glukuronowym, glu-
tationem, siarczanem, octanem lub cza-
steczka aminokwasu. Taka spolaryzowa-
na czasteczka wykazuje mniejsza aktyw-
no$¢ biologiczng i jest fatwiej wydalana
do z6lci. Reakcje te zachodza w cytopla-
zmie komdrki. Glukuronizacji podlegaja
przede wszystkim takie zwiazki, jak biliru-
bina, steroidy czy witaminy rozpuszczal-
ne w tluszczach. Procesowi temu podlega
okolo 40% wydalanych przez watrobe sub-
stancji, a wiec obejmuje ona takze wiele in-
nych zwiazkéw w réznym zakresie, w tym
réwniez lekéw. Glukuronian jest obecny
takze w z6lci (21), do ktdrej jest najpraw-
dopodobniej wydzielany jego nadmiar. L3-
czeniu z grupa siarkowa ulega okoto 20%
substancji wydalanych, natomiast tacze-
niu z glutationem oraz acetylacji podle-
ga okolo 25% metabolizowanych zwiaz-
kéw. Jednakze faczenie z glutationem jest
czestsze niz acetylacja i podlegaja temu
procesowi gltéwnie substancje hydrofo-
bowe. Tréjpeptydowy glutation zawiera-
jacy glicyne, cysteine i kwas glutamino-
wy laczy sie, tworzac tioestry (22). Lacze-
nie z glutationem jest procesem, ktérego
znaczenie podwyzsza sama rola glutationu

wydzielanego w znaczacej ilosci do zélci
(23). Przyczynia sie on do tworzenia frak-
cji z6lci niezaleznej od wydzielania kwa-
sow zo6lciowych i wraz z kwasami zélcio-
wymi uczestniczy w krazeniu jelitowo-wa-
trobowym. Natomiast acetylacji podlegaja
gléwnie takie grupy zwiazkéw, jak ami-
ny, hydrazyna i sulfonamidy. Mniej czesty
proces metylacji (kilka procent) obejmu-
je przede wszystkim zwiazki aromatyczne
i heterocykliczne. Jeden zwiazek moze pod-
lega¢ réznym procesom, co jest widoczne
na przykltadzie paracetamolu (24). Unie-
czynnianie zwigzkéw szkodliwych zmienia
ich wlasciwosci fizykochemiczne, co z jed-
nej strony hamuje ich aktywno$¢ calkowi-
cie lub cze$ciowo, przy czym zalezy to od
rodzaju powstatego metabolitu czy koniu-
gantu, a z drugiej strony utatwia ich trans-
port w watrobie (usuwanie z komérki wa-
trobowej do krwi lub do zélci), transport
we krwi, przechodzenie z krwi do narza-
du wydalniczego, a na koficu ewentualnie
tez eliminacje z organizmu.

Rodzaje substancji eliminowanych
z organizmu

Z organizmu moga by¢ wydalane prak-
tycznie wszystkie zwiazki, ktére nie ule-
gaja metabolizmowi komérkowemu, kon-
cowe metabolity lub koniuganty, substan-
cje potrzebne organizmowi, ale znajdujace

sie w nadmiarze, a nawet inne potrzebne
substancje (np. jony), ktérych eliminacja
jest w jaki$ spos6b ograniczona. Ogromna
wiekszo$¢ tych substancji musi przecho-
dzi¢ przez watrobe. Mozna wiec stwierdzi¢,
ze eliminowane sa z ustroju, gléwnie za po-
$rednictwem watroby, zwiazki szkodliwe
oraz takie, ktére nie sa w danym momen-
cie konieczne, sa tez eliminowane nawet
zwiazki potrzebne organizmowi. Granica
pomiedzy zwigzkiem szkodliwym dla orga-
nizmu a zwiazkiem niepotrzebnym moze
by¢ plynna, gdyz np. zwiazek niepotrzebny
znajdujacy sie¢ w wiekszym stezeniu moze
stac sie szkodliwy. Ponadto eliminowane
sa substancje dostajace si¢ przypadkowo
do organizmu, przy czym cze$¢ z nich to
zwiazki obojetne, czyli niewykazujace dzia-
tania biologicznego. Substancje pochodza-
ce z zewnatrz okresla sie mianem kseno-
biotykéw. Naleza do nich wszystkie zwiaz-
ki raczej niemetabolizowane w organizmie,
a dostajgce sie z zewnatrz, a wiec substan-
cje szkodliwe, niepotrzebne, dostajace sie
przypadkowo, jak réwniez podawane ce-
lowo, np. leki. Leki stanowia szczegdlna
grupe ksenobiotykéw.

Leki

Leki to substancje czynne, zwykle nie-
wystepujace w organizmie, ale czesto do
niego wnikajace z powoddéw leczniczych,
a wiec $wiadomego ich stosowania. Sto-
suje sie je takze profilaktycznie, a takze
w innych celach, np. hodowlanych. Nie-
rzadko jednak lek dostaje sig tez do orga-
nizmu przypadkowo. Najczesciej lek do-
staje sie z krwia krazenia wrotnego lub
ogdlnego do watroby, gdzie ulega zwykle
pewnym przemianom lub modyfikacjom,
po ktérych jest przewaznie kierowany do
krwi lub zélci. Oprécz oddzialywan te-
rapeutycznych, leki maja takze szkodli-
we lub niepozadane (zbedne) oddzialy-
wania uboczne, totez mozna je zaliczac
réwnoczesnie do substancji pozadanych,
jak niepozadanych czy niepotrzebnych,
zwlaszcza gdy podawane sa w nadmia-
rze. Ponadto wyrazne przedawkowania
lekéw prowadza do zatrué. Z tych powo-
déw znajomos¢ drég wydalania i proceséw
kierujacych wydalaniem takich lekéw jest
szczegoblnie istotna. Kwestie te wigza sie
z losami lekéw w organizmie, czym zaj-
muje si¢ przede wszystkim farmakolo-
gia, a w szczeg6lnosci wydzielona z niej
dziedzina farmakokinetyka. Zagadnienia
zwigzane z udzialem zélci w tych proce-
sach stanowia jej integralna czes¢ (25).
Mozna ja rozpatrywac jako wylaczne ba-
danie wydalania lekéw przez watrobe do
261ci, tj. bez rozpatrywania ich dziatania
w organizmie. W tym wypadku moga by¢
jednak badane mechanizmy ich sprzega-
nia i wydalania (26).
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Wydalanie lekéw przez watrobe moze
by¢ tez analizowane w aspekcie oceny
roli zélci w ich wydalaniu w powiazaniu
z ich farmakologicznym dziataniem, przede
wszystkim na watrobe (27). Szczeg6lna rola
przypada tu lekom wplywajacym na wy-
dzielanie zélci (28), czyli mogacym nieraz
regulowac swe wlasne wydalanie w sposéb
bezposredni lub posredni. Istnieje bardzo
wiele substancji wplywajacych na watrobe
w rézny sposob (25), co skrétowo ilustruje
tabela 2. Do no$nikéw i uktadéw transpor-
towych nalezy dodac te, ktére znajduja sie
w btonach hepatocytéw (29) i ktére wply-
waja na transport wielu anionéw i katio-
néw. Zostaly one opisane krétko juz wcze-
$niej (19). Maja one bardzo istotny wplyw
na wydzielanie zélci, a wiec stanowia po-
$rednio jakby ,naped” takze do wydalania
ksenobiotykéw i innych zbednych substan-
cji endogennych do zélci, jak np. choleste-
rol. Jak wiadomo, substancje wydalane ta
droga naplywaja w ogromnej wiekszosci
z 761cia do dwunastnicy, skad moga si¢
przedostawac do jelita grubego i by¢ usu-
wane z organizmu z kalem. Wiadomo, ze
transportery (30, 31, 32), a takze recepto-
ry jadrowe (33) uczestnicza bezpo$rednio
w wydalaniu lekéw przez watrobe do z6t-
ci. Oznacza to udzial ksenobiotykéw nie
tylko w wydzielaniu zéfci, ale takze w me-
tabolizmie kwaséw zo6lciowych, co moze
stanowi¢ posrednia droge we wplywie na
sekrecje zblci. Rola receptoréw jadrowych
polega m.in. na kontroli transporteréw z6t-
ciowych (34, 35).

Substancje wydalane przez watrobe
do zétci

Liczne skladniki zétci moga by¢ w sposéb
sztuczny, pod katem ich znaczenia, podzie-
lone na dwie grupy. Pierwsza z nich obej-
muje skladniki majace znaczenie dla fizjo-
logicznych zadan zétci w ustroju. Naleza
do nich tzw. state sktadniki z6tci (sktad-
niki podstawowe), ktére wystepuja w z61-
ci we wzglednie stalym stezeniu, cho¢ me-
chanizm ich wydzielania moze by¢ rézny
(36, 37). Nalezy do nich przede wszystkim
woda, kwasy zélciowe, fosfolipidy, podsta-
wowe elektrolity (HCO,, Na*, K, CI') oraz
przynajmniej czesciowo takze barwniki
z6lciowe. Zagadnienie to stanowi charak-
terystyke mechanizméw powstawania zélci
i bylo juz opisywane (38). Do drugiej grupy
mozna zaliczy¢ substancje, ktérych zawar-
to$¢ w z6lci znacznie si¢ waha lub w ogé-
le jest okresowa. Nielicznym wyjatkiem
jest cholesterol, a takze niektére makro-
elementy i enzymy. Zwiazki te znajduja sie
w z6lci na ogdt w stosunkowo niewielkich
ilosciach i nie maja wigkszego znaczenia
w procesach trawiennych w dwunastnicy.
Oprocz tych sktadnikéw z61¢ zawiera cze-
sto ksenobiotyki. Ich liczba i réznorodnos¢
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jest bardzo znaczna, zatem trudno nawet
wszystkie wymienic. Ich syntetyczne opi-
sy moga by¢ zatem przedmiotem oddziel-
nych opracowar.

Rola kwasow zétciowych w wydzielaniu
ich kwasow do zétci

Odmienne wplywy réznych czynnikéw
na transportery kwaséw zélciowych sta-
nowia prawdopodobnie jedna z przyczyn
rozmaitych wplywéw kwaséw zélciowych
na wydzielanie z6lci oraz ich wydzielanie
(39). Druga przyczyna moga by¢ odmien-
ne wlasciwosci tych zwiazkéw (40). Zatem
kwasy zélciowe mogg nie tylko hamowa¢
wydzielanie zélci, ale wykazywaé takze
dzialanie cytotoksyczne (41, 42, 43). Kwa-
sy z6lciowe moga mie¢ zupelnie odwrotne
dzialanie, o czym juz wspominano wcze-
$niej (44). Leki moga miec¢ takze wplyw na
transport kwaséw zélciowych (45). Uwaza
sie, Ze poziom wydzielania kwaséw zélcio-
wych do z6lci zalezy gtéwnie od ich naply-
wu do watroby i syntezy watrobowej, mimo
ze wykryto wiele substancji regulujacych
wydzielanie kwaséw zétciowych na pozio-
mie hepatocytéw. Stosujac rézne modele
dos$wiadczalne wykazano, Ze do regulato-
réw wzmagajacych wydzielanie kwaséw
z6lciowych mozna zaliczy¢ m.in. naczy-
nioruchowy peptyd jelitowy (46), wazopre-
syne (47), endoteline-1 (48) i progesteron
(49). Podobne dzialanie obserwowano pod
wplywem chloropromazyny (50, 51). Nato-
miast jako regulatory hamujace wydzielanie
kwaséw zéltciowych opisano m.in. etynylo-
estradiol (52) i leukotrien D, (53). Ponadto
obserwowano podobne dzialanie papawe-
ryny (54). Tak wiec z jednej strony kwasy
z6lciowe moga wystepowac jako natural-
ne, podstawowe skladniki zé1ci, a z drugiej
strony jako leki lub nawet regulatory, a ich
wydzielanie wydaje si¢ by¢ kontrolowane
przez czynniki humoralne.

Podsumowanie

Watroba pelni w organizmie wiele funk-
¢ji, z ktérych wspomniano jedynie trzy
najwazniejsze ich grupy wiazace sie z rola
substancji chemicznych. Pierwsza to natu-
ralne, istotne fizjologicznie skltadniki z61-
ci. Druga to substancje jedynie wydalane
z z61cia. Trzecia stanowig substancje wy-
wierajace dziatanie biologiczne w obrebie
watroby, zaréwno endo-, jak egzogenne.
Leki plasuja sie w dwdch ostatnich gru-
pach, podobnie zreszta jak substancje re-
gulujace. Podzial ten $wiadczy wyraznie
o duzej zlozonosci funkcji watroby w tym
zakresie, a szczegélowe omdwienie wspo-
mnianych grup wymaga oddzielnych opra-
cowan. W tym artykule wspomniano jedy-
nie przykladowo przedstawicieli poszcze-
gblnych grup celem ogélnego naswietlenia
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tej kwestii. W swietle wystepowania wielu
choréb watroby u ludzi i zwierzat znajo-
mo$¢ proceséw fizjologicznych w watro-
bie zdaje si¢ kluczowa dla ogélnomedycz-
nego rozwoju hepatologii.
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