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SOUHRN
Doubková K., Gradošová I., Švejkovská K., Živný P., Živná H., Čermáková E., Palička V.: Vliv jaterní regenerace na metabolismus kos-
tí dospělých samců potkanů kmene Wistar
Cíl práce: Cílem této práce bylo zjistit, zda regenerace jater (po provedení 70% hepatektomie) ovlivňuje metabolismus kostní tkáně
u zdravých dospělých samců potkanů kmene Wistar.
Materiál a metody: Potkani byli rozděleni do 5 skupin po 8 zvířatech. První skupinu (KO) tvořila kontrolní zvířata bez břišní operace.
Zvířatům ve druhé (24LAP) a třetí (24PH) skupině byla provedena laparotomie, resp. 70% hepatektomie a byla vykrvena 24h po zá-
kroku. Zvířatům ve čtvrté (72LAP) a páté skupině (72PH) byla provedena laparotomie, resp. 70% hepatektomie a byla vykrvena 72h
po zákroku. V získaném séru byly metodou ELISA stanoveny koncentrace markerů kostní tvorby: aminoterminální propeptid proko-
lagenu typu I (PINP) a osteokalcin (OC), dále marker kostní resorpce: karboxylterminální telopeptid kolagenu I (CTx).
Výsledky: Ve skupinách 24PH a 72PH byla v porovnání  s kontrolou naměřena nesignifikantně snížená hladina PINP, u skupiny 72PH
byla ve srovnání se skupinou 72LAP signifikantně zvýšená hladina CTx. Laparotomie neměla na koncentraci markerů u žádné ze sle-
dovaných skupin vliv.
Závěr: Výsledky tohoto experimentu naznačují, že po provedení 70% hepatektomie dochází ke zvýšené resorpci kostní tkáně. Změny
hodnot markerů kostní tvorby jsou nesignifikantní.
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SUMMARY
Doubková K., Gradošová I., Švejkovská K., Živný P., Živná H., Čermáková E., Palička V.: Effect of liver regeneration on bone meta-
bolism in adult male Wistar rats
Objective: The study aimed at determining whether liver regeneration (after 70% partial hepatectomy) influences bone metabolism in
healthy adult male Wistar rats.
Material and methods: Rats were distribute into 5 groups of 8 animals each. The first group were controls with no abdominal surge-
ry. Animals in the second (24LAP) and third (24PH) groups underwent laparotomy and 70% partial hepatectomy, respectively, and  were
sacrificed 24 hours after the procedure. Animals in groups four (72LAP) and five (72PH) underwent laparotomy and 70% partial he-
patectomy, respectively, and sacrificed 72 hours after the procedure. ELISA was used to determine the bone formation markers pro-
collagen type I N-terminal propeptide (PINP) and osteocalcin and the bone resorption marker C-terminal telopeptide of type I colla-
gen (CTx) in the obtained serum.
Results: The 24PH and 72PH groups had nonsignificantly decreased PINP levels as compared with controls; the 72PH group had a sig-
nificantly increased CTx level as compared with 72LAP group. Laparotomy had no effect on marker concentration in any of the
groups.
Conclusion: The results suggest increased bone resorption following 70% partial hepatectomy. Changes in bone formation markers are
not significant.
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Úvod
Játra hrají významnou úlohu v mnoha metabolických po-

chodech organismu. Jsou odpovědná za metabolismus, syn-
tézu, ukládání i opětovnou redistribuci cukrů, tuků, bílkovin
i některých vitamínů. Produkují velké množství sérových
proteinů včetně mnoha enzymů a kofaktorů [1]. V reakci
na poškození či parciální hepatektomii (PH) disponují játra
velkou regenerační schopností. Jasně to ukázali již v roce
1931 Higgins a Anderson na potkanech. Poté, co jim chirur-
gicky odstranili dvě třetiny jater, sledovali, jak rychle se
odejmutá tkáň obnoví. Celý regenerační proces trval při-
bližně jeden týden [2]. Obnova jater probíhá dvěma růz -
nými způsoby. Prvním je klasický vývoj z kmenových a pro-
genitorových buněk, kdy jsou hepatocyty i jiné typy
jaterních buněk vytvářeny z buněk kostní dřeně [3,4]. Druhý
je potom spíše hyperplastický proces, během něhož dochází
k replikaci téměř všech zbylých zralých a funkčních buněk
[5]. Parciální hepatektomie či poškození jater spouštějí si-
multánně několik signálních cest. Díky nim, přibližně 95 %
jaterních buněk, které byly předtím v klidovém stavu (fá-
zi G0), přechází přes fázi G1 do S-fáze buněčného cyklu.
To vede ke zvýšené syntéze DNA a následnému dělení bu-
něk. U potkanů se podíl nově vzniklé DNA začíná zvyšovat
asi 12 hodin po parciální hepatektomii. Vrchol syntézy na-
stává přibližně 24 hodin po PH. (U neparenchymálních bu-
něk je to o něco později.) Většina tkáně je obnovena do 3
dnů po zákroku, celá jaterní hmota potom do pěti až sedmi
dnů [6] (obr. 1).

Kost je metabolicky velmi aktivní orgán podléhající neu-
stálé přestavbě. Starší kostní tkáň je aktivitou osteoklastů
odbourávána a resorbována, aktivované osteoblasty synteti-
zují kostní matrix, která je následně mineralizována [7]. Na

různé podněty reaguje kostní metabolismus velmi pružně
a rychle. Například na změny sérových koncentrací PTH či
vápníku odpovídá v řádu minut a hodin [8,9]. 

Pro monitorování kostního metabolismu jsou využívány
především ukazatele obratu organické složky kosti, jako je
aminoterminální propeptid prokolagenu typu I (PINP), os-
teokalcin (OC) a C terminální telopeptid kolagenu I (CTx).

Aminoterminální propeptid prokolagenu typu  I vzniká
odštěpením N-terminální části prokolagenu během přeměny
prokolagenu na kolagen. Ač není zcela specifický pro kost,
přesto se ve studiích na potkanech ukázal jako vhodný mar-
ker k posouzení kostní novotvorby. Jeho koncentrace v séru
dobře koreluje s expresí genů, spojených s tvorbou kosti
a následnou změnou kostní hustoty [10,11,12,13]. 

Osteokalcin je druhý nejhojnější protein kostní matrix.
Některé studie jej považují nejen za marker kostní tvorby,
ale také resorpce. Jelikož je vázán v kostní matrix, může být
uvolňován do cirkulace i během odbourávání kosti [14].

C-terminální telopeptid kolagenu I je krátký aminokyseli-
nový řetězec, pocházející z nehelikálního konce molekuly
kolagenu. Během degradace kolagenu je uvolňován z kostní
hmoty, a je tedy možné považovat jej za marker kostní re-
sorpce [15,16].

Kostní tkáň je ovlivňována mnoha faktory, mezi které pat-
ří již zmíněné změny v sérových koncentracích vápníku
a PTH, podávání glukokortikoidů [17] a dalších typů léků
[18,19], dále např. imobilizace či malabsorpce [20,21].
Cílem této práce bylo zjistit, do jaké míry je kost ovlivněna
také masivní regenerací jater po provedení 70% hepatekto-
mie. Účast na regeneraci poškozených tkání, např. svalů,
mozku a především jater, byla totiž dosud v literatuře připi-

Obr. 1
Provedení parciální hepatektomie u potkana kmene Wistar.

Po provedení laparotomie se tlakem vybaví jaterní laloky (A), provede se podvaz, odstranění laloků nad podvazem (B), 
sešití operační rány po vrstvách

A B
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sována pouze buňkám kostní dřeně [22,23,24]. Tímto expe-
rimentem byla otevřena otázka, zda se těchto regeneračních
procesů neúčastní také jiné složky kostní tkáně.

Materiál a metody
Protokol pokusu byl schválen Od bornou komisí na ochra-

nu zvířat proti týrání LF UK v Hradci Králové. K pokusu
byli použiti dospělí samci potkanů
kmene Wistar (Biotest, s. r. o.,
Konárovice, ČR). Chováni byli ve vi-
váriu Lékařské fakulty Univerzity
Karlovy v Hradci Králové (LF UK
HK), umístěni po 4 v plastových kle-
cích za standardních podmínek
(12 hodin světlo a 12 hodin tma, teplo-
ta 22  ±  2  °C, vlhkost vzduchu
30–70 %). Krmeni byli standardní la-
boratorní dietou (ST-1, VELAS, a. s.,
Lysá nad Labem, ČR) a pitnou vodou
ad libitum.

Potkani byli rozděleni do pěti skupin
po osmi zvířatech. První skupinu
(KO) tvořila kontrolní zvířata bez
břišní operace. Zvířatům ve  druhé
skupině (24LAP) byla provedena lapa-
rotomie a byla usmrcena 24h po zá-
kroku. Ve třetí skupině  (24PH) byla
zvířatům provedena 70% hepatekto-
mie a byla usmrcena 24h po zákroku.
Zvířatům ve čtvrté (72LAP) a páté
skupině (72PH) byla provedena lapa-
rotomie, resp.  70%  hepatektomie 
a byla usmrcena 72h po zákroku.
Usmrcení bylo provedeno odběrem kr-
ve z bifurkace břišní aorty. Operační
zákroky i usmrcení všech potkanů
proběhlo v éterové anestezii.

Z odebrané krve bylo získáno krevní
sérum. V něm byly metodou ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay) stanoveny koncentrace marke-
rů kostního obratu: aminoterminální-
ho propeptidu prokolagenu typu  I
(PINP, μg/l, Immunodiagnostic
Systems Ltd.) a MID-osteokalcinu
(OC, μg/l, Immunodiagnostic Systems
Ltd.) jako ukazatelů kostní tvorby
a karboxyterminálního oktapeptidu
kolagenu  I (CTx, μg/l, Immunodia -
gnostic Systems Ltd.) jako markeru
kostní resorpce.

Statistická analýza naměřených
hodnot kostních markerů byla prove-
dena pomocí programu NCSS 2007
(Number Cruncher Statistical System,
Kaysville, Utah, USA) Kruskal Walli -
sovou neparametrickou ANOVOU
a následným mnohonásobným porov-
náním s použitím Bonferroniho korek-
ce. Výsledky byly vyjádřeny jako me-
dián, 25. a 75. percentil. Hodnota
p < 0,05 byla považována za statistic-
ky významnou.

Graf 1
Porovnání sérové koncentrace markeru kostní tvorby aminoterminálního 
propeptidu prokolagenu typu I (PINP)mezi jednotlivými skupinami zvířat. 

24LAP – skupina po laparotomii, PINP měřen 24h po zákroku; 
24PH – skupina po parciální hepatektomii, PINP měřen 24h po zákroku; 

72LAP – skupina po laparotomii, PINP měřen 72h po zákroku; 
72PH – skupina po parciální hepatektomii, PINP měřen 72h po zákroku;

KO – kontrolní skupina bez břišní operace

Graf 2
Porovnání sérové koncentrace markeru kostního obratu osteokalcinu (OC) 

mezi jednotlivými skupinami zvířat.
24LAP – skupina po laparotomii, PINP měřen 24h po zákroku; 

24PH – skupina po parciální hepatektomii, PINP měřen 24h po zákroku; 
72LAP – skupina po laparotomii, PINP měřen 72h po zákroku; 

72PH – skupina po parciální hepatektomii, PINP měřen 72h po zákroku; 
KO – kontrolní skupina bez břišní operace
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Výsledky
Při porovnání hladin PINP ve skupinách po chirurgickém

zákroku a v kontrolní skupině se koncentrace tohoto marke-
ru statisticky významně nelišila. Nicméně jak skupina 24PH,
tak i skupina 72PH vykazovala nesignifikantní pokles hla-
din PINP ve srovnání s kontrolní skupinou (KO) a skupina-
mi po laparotomii (24LAP a 72LAP) (graf 1). 

Také koncentrace OC byla ve skupině 24PH nesigni -
fikantně snížena vůči skupině KO. Skupina 72PH se ve
srovnání s kontrolní skupinou a skupinou 72LAP takřka ne-
změnila. Ani u dalších měřených skupin nebyla zjištěna sig-
nifikantní změna hladin OC (graf 2).

Ve skupině 72PH byla vůči skupině 72LAP statisticky vý-
znamně zvýšena koncentrace CTx. Při srovnání skupiny
72PH s kontrolní skupinou se hladina CTx zvýšila nesigni-
fikantně. Ve skupinách KO, 24LAP a 24PH se koncentrace
markeru téměř nelišila (graf 3).

Diskuze
Cílem této práce bylo stanovit, do jaké míry je kost ovliv-

něna masivní jaterní regenerací. Na zdravých potkanech
kmene Wistar byla provedena 70% hepatektomie nebo lapa-
rotomie. Laparotomie nezměnila hladinu žádného ze  sle -
dovaných markerů kostního obratu. U potkanů po parciální
 hepatektomii, těžkém operačním traumatu s nutností vý-
znamné regenerace, byly změny v koncentraci kostních
markerů nalezeny, avšak většinou pouze nesignifikantní.

Hladina markeru kostní tvorby PINP byla nesignifikantně
snížena po 24 i 72 hodinách. Zdá se tedy, že po parciální he-
patektomii je tvorba nové kostní tkáně modifikována tak,

aby nebránila, či  lépe podpořila jaterní regeneraci. Tvorba
prokolagenu v osteoblastech může být částečně utlumena.
Zároveň je ale možné, že prokolagen nutný pro tvorbu kosti
je spotřebován při regeneraci jater. 

Koncentrace CTx, markeru kostní resorpce, byla zvýšena,
ale až ve skupině usmrcené po 72 hodinách. Potkan je scho-
pen velice rychle (za tři dny) obnovit většinu své jaterní tká-
ně [6]. Je tedy možné, že pro nedostatek jiného stavebního
materiálu dojde také k resorpci kostní hmoty. 

Osteokalcin, který je většinou považován za marker kost-
ní tvorby, byl shodně s PINP nesignifikantně snížen po 24
hodinách. Avšak ve skupině usmrcené po 72 hodinách jeho
hladina opět odpovídala kontrolní skupině. Podle Ivaska
et al. je OC markerem nejen kostní tvorby, ale i resorpce. Je
totiž vázán na hydroxyapatit kostní matrix, a může tedy být
uvolňován do cirkulace také během odbourávání kosti.
Pokud je kostní tkáň 72 hodinách po PH odbourávána, jak
ukazují zvýšené koncentrace CTx, mohlo by to vést také
k opětovnému zvýšení OC.

Závěr
Samcům potkanů kmene Wistar byla provedena laparoto-

mie či 70% hepatektomie a následně (po 24 a 72 hodinách)
stanoveny markery kostního obratu. Laparotomie neměla
na koncentraci markerů žádný vliv. U potkanů po parciální
hepatektomii byla naměřena nesignifikantně snížená hladi-
na markeru kostní tvorby PINP a po 72 hodinách ve srovná-
ní se skupinou 72LAP signifikantně zvýšená hladina mar-
keru kostní resorpce CTx. 

Výsledky získané v tomto experi-
mentu naznačují, že po provedení 70%
hepatektomie dochází ke zvýšené re-
sorpci kostní tkáně. K potvrzení na-
šich výsledků bude nutno další studi-
um této problematiky.

Práce byla podpořena výzkumným
záměrem MZO 00179906. 
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