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Abstrakt 

Úvod: Předkládaná práce vychází ze sedmi publikací, jejichž cílem bylo jednak shrnutí 

využití jater prasete domácího v biomedicínském výzkumu a jednak popis základních 

kvantitativních parametrů pro plánování chirurgických experimentů s následnou regenerací 

jater. V úvodních kapitolách popisujeme základní anatomické poznatky o játrech člověka 

s klinickým dopadem. U anatomického popisu jater prasete domácího se pak zaměřujeme na 

analogické morfologické poznatky, které byly doposud popsány. Z potřeb experimentální 

chirurgie a jaterní regenerace, která je studována na prasečích modelech, vyplývá mimo jiné 

potřeba znalosti základních kvantitativních parametrů jater – oblasti zásobení větvemi 

portální žíly, množství a velikost jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů a množství a 

distribuce jaterního vaziva. 

Metody: Pro popis větvení v. portae jsme využili mikro CT snímků korozivních preparátů 

jater, morfometrické parametry hepatocytů a jaterního vaziva jsme hodnotili na 

systematických, nestranných, náhodných parafinových řezech ze tří oblastí (ROI) jaterního 

parenchymu (periferní, parakavální a paraportální) za využití stereologických metod. Jaterní 

cévy jsme vyplnili pryskyřicí Biodur E20®, s následným odleptáním v hydroxidu 

draselném, pro kvantifikaci parametrů hepatocytů jsme řezy obarvili PAS reakcí, pro 

kvantifikaci vaziva jsme použili barvení anilinovou modří. 

Výsledky: Játra přeštického černostrakatého prasete mají pět až šest laloků – lobus 

quadratus je plně vyvinut v 35 % případů. V. portae hepatis vstupuje do jater v jejich 

kraniální části na úrovni hranice pravého mediálního a pravého laterálního laloku. Před 

vstupem do jater se v. portae dělí ostře vlevo a vpravo do dvou větví, v jednom případě jsme 

pozorovali trifurkaci – tato kaudální větev zásobovala pravý mediální lalok. Celkem 

zásobuje pravá větev v. portae hepatis 19–40 % jaterního parenchymu, levá větev vyživuje 

60–81 % jaterního parenchymu. Zásobení jaterních laloků v levé části jater probíhá větvemi 

v. portae hepatis různých generací, v pravé části jater může být lobus dexter medialis 

zásoben samostatnou větví v. portae hepatis v případě její trifurkace. Játra přeštického 

černostrakatého prasete bylo možno rozdělit do osmi segmentů. 

Průměrný objem jednojaderných hepatocytů po korekci smrštění byl ve všech zkoumaných 

vzorcích 3670 ± 805 μm3. Průměrný objem dvoujaderných hepatocytů byl 7050 ± 2550 μm3. 

Podíl dvoujaderných hepatocytů tvořil 4 ± 2 %. Počet všech hepatocytů činil 146997 ± 15738 

na mm3 jaterního parenchymu. Průměrně nejobjemnější jednojaderné hepatocyty se 

nacházely na perifénrii jaterních laloků (periferní ROI), kde bylo rovněž nalezeno nejmenší 

objemové množství hepatocytů. Mezi jednotlivými prasaty jsme však detekovali 

signifikantní interindividuální rozdíly ve všech zkoumaných morfometrických parametrech 

hepatocytů. 

V případě jaterního vaziva jsme pozorovali značnou variabilitu na všech úrovních 

vzorkování: mezi pohlavími, mezi jedinci, mezi jaterními laloky i mezi jednotlivými ROI. 

Průměrný objemový podíl interlobulárního vaziva byl signifikantně větší u samců 

v porovnání se samicemi.  V samčích játrech byl průměrný podíl interlobulárního vaziva 4,7 

± 2,4 % v rozsahu 0 až 11,4 %, zatímco v samičích játrech 3,6 ± 2,2 % v rozsahu 0 až 12,3 

%. Průměrný podíl intralobulárního vaziva (tj. vaziva perisinusoidální i pericentrálního 

dohromady) činil < 0,2 % obou pohlaví. 

Závěr: Poměr objemu jaterního parenchymu zásobeného levou a pravou větví v. portae je u 

přeštického černostrakatého prasete v porovnání s člověkem opačný. Vzhledem 

k pozorovaným rozdílům ve velikosti a počtu hepatocytů v závislosti na jejich poloze 



 

 

v jaterním řečišti může být morfometrie hepatocytů poměrně snadno zkreslena, když 

budeme provádět kvantitativní histologii na vzorcích odebraných z blízkosti velkých 

jaterních cév a z periferie jaterních laloků. Z naší další analýzy jaterního vaziva jednoznačně 

vyplývá důležitost znalosti pozice bločku v játrech (lalok a ROI) a jejího respektování při 

následné histologické analýze. V případě, že bude vzorkovací schéma reflektovat rozdíly 

v množství vaziva mezi jednotlivými laloky a ROI, k detekování stejného nárůstu 

v množství vaziva bude zapotřebí menšího počtu vzorků a vzorkování se tak stane 

efektivnější a šetrnější v porovnání s nahodilým vzorkováním bez udání anatomického 

původu vzorku. 

 

  



 

 

Abstract 

Introduction: This dissertation summarizes our research published in seven articles where 

we described both the ways of utilization of porcine liver in biomedical research and the 

basic morphometric parameters of hepatocytes and liver connective tissue useful in 

experimental surgery followed by liver regeneration experiments. We set off with the 

description of anatomical concepts of human liver applied to clinical investigation followed 

by summary of porcine liver morphology with special stress on its potential clinical 

utilization. The studies in experimental surgery followed by liver regeneration where the 

porcine liver model proved its utility, reveals that the distribution of portal blood to the liver 

parenchyma, the number and the volume of mononuclear and binuclear hepatocytes, and the 

amount and the distribution of liver connective tissue being among the most useful ones. 

Methods: For the mapping of portal vein branching we used µCT scans of porcine liver 

corrosion casts, and both the quantitative parameters of the hepatocytes and of the connective 

tissue were evaluated on systematic uniform random paraffin-embedded samples that were 

harvested from three different regions of interest (ROI) of liver parenchyma (peripheral, 

paracaval and paraportal). For the quantification, we followed standard stereological 

protocols. For the casting, we filled the vessel of liver with Biodur E20® resin, followed by 

corroding in potassium hydroxide. The quantification was performed on PAS- and aniline 

blue-stained histological sections. 

Results: The liver of Prestice Black Pied pigs comprises of five to six hepatic lobes (quadrate 

lobe is fully developed in 35 % of cases only). Hepatic portal vein enters the liver in its 

cranial part on the level of the border between the right medial and right lateral lobes. Just 

before its entrance to the liver parenchyma the hepatic portal vein bifurcates into left and 

right branch, in one instance we observed a trifurcation – this caudal branch then supplied 

the right medial lobe. In total, the right branch of the portal vein supplies 19–40 % of the 

liver and the left branch 60–81 % of the liver in Prestice Black Pied pigs. Hepatic portal vein 

branches of the third generation are not exclusive suppliers of the respective liver lobes both 

in the left half of the porcine liver and both for the right medial lobe that, in the case of the 

hepatic portal vein trifurcation, can be fed by a direct portal branch. Nevertheless, it was 

possible to compartmentalize the porcine liver into eight segments according to Couinaud. 

After the correction for tissue shrinkage, the mean number‐weighted volume of porcine 

mononuclear hepatocytes was 3670 ± 805 μm3 and the mean number‐weighted volume of 

binuclear hepatocytes was 7050 ± 2550 μm3 with the fraction of binuclear hepatocytes being 

4 ± 2%. The numerical density of all hepatocytes was 146997 ± 15738 cells mm-3. Peripheral 

regions of hepatic lobes contained the largest mononuclear hepatocytes with the smallest 

numerical density. However, the hepatocyte size and density, as well as the fraction of 

binuclear hepatocytes exhibited considerable interindividual differences even in healthy 

young animals. 

There was also considerable variability in the fraction of connective tissue at all sampling 

levels: between sexes, among individual animals, liver lobes and ROIs. The mean fraction 

of connective tissue was greater in males than in females. In males, the mean fraction of 

interlobular connective tissue was 4.7 ± 2.4% and ranged from 0% to 11.4%. In females, the 

mean fraction of interlobular connective tissue was 3.6 ± 2.2% and ranged from 0% to 

12.3%. The mean fraction of intralobular connective tissue (perisinusoidal summed with 

pericentral) was < 0.2 both in males and in females. 



 

 

Conclusion: The volume ratio of the vascular territories of the left and right branches of the 

hepatic portal vein in our sample of porcine livers was reversed when compared to human 

liver. The morphometry of hepatocytes can be easily biased when the differences resulting 

from different position in ROI are not accounted for, especially, when tissue probes are 

harvested from the vicinity of large liver vessels and from the periphery of the liver lobes. 

Accodring to the analysis of the liver connective tissue, it is important to know the exact 

position of the tissue block within the liver – both the lobe and the ROI for the subsequent 

histological analysis. When the sampling scheme of experiments using the porcine liver 

reflects the differences between the lobes and the ROIs, the same quantitative information 

may result from a smaller number of samples and therefore provide a more efficient 

comparison to the situation in which the tissue blocks are harvested in a purely random 

manner. 
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1 Využití prasečích jater v biomedicínském výzkumu 

V úvodní kapitole této práce 1. shrneme způsoby využití prasečích jater v biomedicínském 

výzkumu, 2. zdůrazníme nejprve nejdůležitější anatomické a histologické poznatky o 

lidských játrech s ohledem na jejich klinickou aplikovatelnost, 3. popíšeme anatomické a 

histologické poznatky o játrech prasete domácího s ohledem na jejich potenciální klinickou 

aplikovatelnost. 

1.1 Játra prasete domácího v biomedicínském výzkumu 

Velké zvířecí modely jsou nezbytné pro prenos experimentální práce do humánní medicíny. 

Vedle v menší míře používaných ovčích jater (Ghodsizad et al. 2012) jsou prasečí játra 

v současnosti nejčastějším velkým zvířecím modelem (Avritscher et al. 2011; Kawamura et 

al. 2014; Bruha et al. 2015; Nygård et al. 2015; Wang et al. 2015b) pro výzkum invazivních 

i neinvazivních metod managementu jaterních onemocnění (Croome et al. 2015; Gnutzmann 

et al. 2015) a pro následnou interpretaci a přenos výsledků experimentů na zvířecích 

modelech do humánní medicíny (Arkadopoulos et al. 2011; Watson et al. 2016; Budai et al. 

2017). Přehled současného nejčastějšího využití prasečích jater v biomedicíně uvádíme 

v tabulce 1, ve zbývajících odstavcích této kapitoly pak jednotlivé výzkumné kategorie 

popisujeme podrobněji a propojujeme je s klinickou praxí. Obecně lze na všechny studie 

využívající prasečí játra pohlížet optikou jaterních funkcí a jaterní regenerace, konkrétní 

práce se pak liší pouze v přístupu k popisu jater a ke zkoumání jaterních funkcí, k 

modelování jaterního inzultu s následnou jaterní regenerací a k snaze o dosáhnutí 

nekompenzovaného fungování jater. Protože jsou tato výzkumná témata úzce provázána, 

nelze mnohdy konkrétní studii zařadit k jednomu výzkumnému tématu. 

Prasečí játra jsou v současnosti nejvhodnějším modelem velkého zvířete pro játra lidská ve 

smyslu velikosti orgánu, údajné anatomické a histologické podobnosti i fyziologické 

kompatibility (Court et al. 2003; Arkadopoulos et al. 2011; Lossi et al. 2016; Ribitsch et al. 

2020). Játra prasete domácího můžou být napojena na mimotělní oběh (Hubert et al. 2003), 

mohou sloužit k nácviku chirurgických technik (Liška 2016), navíc může docházet i 

k opakovaným odběrům krve a to již od brzkého věku (Hu et al. 1993). Proto jsou prasečí 

játra hojně využívána v experimentální chirurgii (Swindle a Smith 2015; Liska 2016), 

k ustavení nových chirurgických metod (Bedoya et al. 2014; Okada et al. 2015) – 

(ortotopické) (xeno)transplantace (Copca et al. 2013; Cooper et al. 2016; Navarro-Alvarez 

et al. 2018, s.; Zhang et al. 2019) a transplantace jaterních štěpů (Vogel et al. 2017), v případě 

xenotransplantací byly zkoumány možnosti jejich využití jako překlenovacího orgánu 

v humánní medicíně (Cooper et al. 2017), hepatektomie a resekce (Kahn et al. 1988; Budai 

et al. 2017), různé typy ablace (Weber et al. 1998; Ng et al. 2004; Hernández et al. 2015), a 

s nimi související embolizace (Huisman et al. 2014) či ligace portální žíly (Bartas et al. 2018) 

a tzv. small-for-size syndrom (Mohkam et al. 2016; Huisman et al. 2017; Masuda et al. 

2020). Také jsou využívána ke studiu možností prodloužení viability jater, jednak u jater 

pacienta, jednak po jejich vyjmutí z těla dárce (Monbaliu a Brassil 2010; Liu et al. 2016; 

Bian et al. 2018), k výzkumu reperfúzního poranění jater (de Rougemont et al. 2010; Zhai 

et al. 2013), případně pro vývoj bioarteficiálních jater (He et al. 2019), je na nich sledována 

jaterní fibróza (Gaba et al. 2018) a modelováno akutní jaterní selhání (ALF) (Newsome et 

al. 2000; Chang et al. 2003), sledují se jejich metabolické funkce a jejich regenerační 

schopnosti (Ladurner et al. 2009). Prasečí játra však neslouží pouze pro potřeby testování 

chirurgických technik, ale také jako poslední krok preklinického výzkumu jsou používány i  
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Tab. 1 Nejčastější využití prasečích jater v biomedicínském výzkumu (přehledová sdělení). 

Výzkumné téma Citace přehledového sdělení 

Ablace 
Golberg a Yarmush 2013; Hernández et al. 2015; Rehman et al. 2003; Vogel et al. 

2016; Wadsworth et al. 2013 

Akutní jaterní 

selhání 
Malečková et al. 2019; Ryska 2013; van de Kerkhove et al. 2004 

Bioarteficiální játra, 

bioreaktor 

Barshes et al. 2005; Bornemann et al. 1996; Boudjema et al. 2002; Butler a Friend 

1997; Cao et al. 1998; De Bartolo a Bader 2001; Dowling a Mutimer 1999; 

Gerlach 1996; He et al. 2019; Hughes a Williams 1996; Jauregui 1997; Kobayashi 

et al. 2003; Naruse 2005; Naruse et al. 2007; Pan a Li 2012; Pascher et al. 2002; 

Riordan a Williams 1999; Rosenthal 2000; Rozga 2006; Sen a Williams 2003; 

Sheil 2002; Shimahara et al. 2001; Stockmann a IJzermans 2002; Stockmann et 

al. 2000; van de Kerkhove et al. 2004 

Decelularizace, 

skafoldy 

Hosseini et al. 2019; Liška et al. 2019; Massaro et al. 2021; Wang et al. 2017; 

Zhou et al. 2015 

Embolizace/ligace 

jaterních cév 
Huisman et al. 2014; Pouponneau et al. 2014 

Metabolismus, 

detoxifikace 

Elke et al. 2016; Puccinelli et al. 2011; Radziuk 1991; Sawant-Basak a Obach 

2018; Schelstraete et al. 2020; Simmen et al. 1998; Zuber et al. 2002 

Reperfúzní poranění de Rougemont et al. 2010; Kumar et al. 2017; Maione et al. 2018; Zhai et al. 2013 

Resekce, 

hepatektomie 
Budai et al. 2017 

Small for size 

syndrom 
Masuda et al. 2020; Mohkam et al. 2016 

(Xeno)transplantace, 

štěpy, 

imunokompatibilita 

Calne 1968; Cimeno et al. 2018; Cooper et al. 2016; 2014; Cowan a Robson 2015; 

Cowan et al. 2011; Ekser et al. 2012a; 2012b; 2009a; 2011a; 2011b; 2015; 2009b; 

Esmaeilzadeh et al. 2012; Fung et al. 1997; Galili 2001; Hammer 1998; Hara et 

al. 2008; Harland a Platt 1996; Ibrahim et al. 2006; Kemter et al. 2018; Lambrigts 

et al. 1998; Li et al. 2018; Lu et al. 1994; 2020; Meier et al. 2015; Patel et al. 2017; 

Poncelet et al. 2009; Rosales a Colvin 2019; Samy et al. 2017; Sandrin a 

McKenzie 1994; Schmelzle et al. 2011; 2010; Schuurman a Pierson 2008; Sim et 

al. 1999; Wang a Yang 2012; Wang et al. 2018; 2019; Wolf et al. 1997; Zhang et 

al. 2019; Zhou et al. 2015 

Viabilita 

Bian et al. 2018; Boudjema et al. 2002; Jayant et al. 2018; Jia et al. 2020; Jiang et 

al. 2018; Kumar et al. 2017; Liu et al. 2016; Marecki et al. 2017; Mikaeloff a 

Calne 1969; Monbaliu a Brassil 2010; Soo et al. 2020; Vekemans et al. 2008; Wolf 

et al. 1997 

Jaterní regenerace 

(rok 2020–2021) 

Abu Rmilah et al. 2020; Ali et al. 2020; Bangru a Kalsotra 2020; Dwyer et al. 

2021; Edgar et al. 2020; Eom et al. 2020; Gadd et al. 2020; Gao a Peng 2021; 

Greenbaum et al. 2020; Heydari et al. 2020; Hu et al. 2021; Kim et al. 2020; 

Kisseleva a Brenner 2021; Kitto a Henderson 2020; Kojima et al. 2020; Lafoz et 

al. 2020; Li et al. 2020; Luz et al. 2020; Macchi a Sadler 2020; Mak a Shin 

nedatováno; Michalopoulos a Bhushan 2021; Ozaki 2020; Saito et al. 2021; Shi a 

Line 2020; So et al. 2020; Yagi et al. 2020 
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ve farmakologickém výzkumu (Martínez-Montemayor et al. 2008; Roth et al. 2013; 

Gasthuys et al. 2016), výzkumu jaterních vylučovacích, detoxifikačních a syntetických 

funkcí (Tang a Mayersohn 2018), které hrají důležitou roli při jaterní regeneraci po jaterních 

resekcích (Liska et al. 2012; Bruha et al. 2015) a k výzkumu jaterního regeneračního 

potenciálu (Mortensen a Revhaug 2011; Avritscher et al. 2013), jsou používány pro 

zkoumání diagnostických postupů (Gonzalo et al. 2012) i ke zkoumání patogeneze jaterních 

onemocnění (Halbur et al. 2001). Játra prasete domácího byla rovněž využita v souvislosti 

s výzkumem hepatitidy E (Pisano et al. 2018; Aslan a Balaban 2020), diabetu (Renner et al. 

2020), cystické fibrózy (Fiorotto et al. 2019), s modelováním jaterního traumatu (Malečková 

et al. 2021). Játra prasete domácího se stala důležitou součástí výzkumu také v oblasti 

pediatrické gastroenterologie a výživy (Mahan et al. 2004; Burrin et al. 2020).  

Z výše uvedených potřeb je zkoumána i jejich anatomická a fyziologická podobnost (Schrem 

et al. 2006; Nykonenko et al. 2017) a imunokompatibilita (Lu et al. 2020) s játry lidskými a 

v tomto kontextu byl učiněn významný pokrok v přípravě decelularizované jaterní matrix a 

její následné rekolonizace lidskými jaterními buňkami (Wu et al. 2015; Coronado et al. 2017; 

Wang et al. 2017; Liška et al. 2019; Rossi et al. 2019). Současně se experimentuje i 

s možnostmi buněčné xenoterapie (Bartas et al. 2018). Prase domácí se navíc může dožít až 

deseti let, a tak umožnit dlouhodobější experimenty a delší sledování. Pro různé typy 

výzkumu se využívá prasete domácího vyšlechtěného do různých velikostí: standardní prase, 

miniprase a mikrominiprase (Kaneko et al. 2011; Swindle a Smith 2015). 

1.1.1 Využití prasečích jater pro jaterní transplantace 

Transplantace jater je obvykle indikována jako život zachraňující výkon při selhávání jater 

v důsledku akutního nebo chronického jaterního onemocnění a při stavech, při nichž vlastní 

játra představují riziko pro svého nositele (některé primární a sekundární nádory jater, 

metabolické poruchy jater ohrožující funkci jiných orgánů), převýší-li riziko úmrtí při 

konzervativní léčbě riziko transplantace (Hůlek a Urbánek 2018). Při neustálém nedostatku 

vhodných jater pro příjemce jsou studie xenotransplantací logickým vyústěním 

biomedicínského výzkumu kompatibility prasečích jater s játry lidskými. Od prvních pokusů 

v 70. letech 20. století a vývoje prvního bioarteficiálního jaterního zařízení v roce 1993 

(Rozga et al. 1993) se za posledních 20 let tento výzkum posunul od úspěchu v použití 

prasečích jater jako dočasné náhrady poškozených jater pacienta čekajícího na jaterní 

transplantaci (Borie et al. 2001), přes úspěšnou decelularizaci prasečích jaterních štěpů 

(Mirmalek-Sani et al. 2013), až k přípravě trojrozměrného skafoldu vhodného k rekolonizaci 

(Yagi et al. 2013; Moulisová et al. 2020) a k jeho následné transplantaci (Ko et al. 2015). 

Přes intenzivní výzkum je transplantace prasečích jater do těla člověka stále omezena 

nedostatečnou znalostí kompatibility prasečích jater a imunitního systému humánního 

příjemce (Sykes a Sachs 2019). Prasečí játra se však ukázala jako vhodný modelový orgán 

pro testování kryoprezervačních a perfúzních metod uchování jater z nežijících dárců. 

Recentní studie na prasečích modelech navíc vyzdvihují klinický potenciál 

normotermických perfúzních metod a v současné době se čeká na potvrzení aplikovatelnosti 

výsledků v klinických randomizovaných studiích (Jiang et al. 2018). První dostupná 

metaanalýza recentních klinických aplikací potřebu potvrzení aplikovatelnosti výsledků 

pouze znovu opakuje (Muller et al. 2020). 
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1.1.2 Využití prasečích jater pro jaterní resekce a small-for-size syndrom 

Ideální technika jaterní resekce má být jednoduše proveditelná, má se pojit s relativně 

nízkými krevními ztrátami a má umožnit efektivní a bezpečnou transekci, bez nutnosti 

okluze přívodních cév, která se snoubí s rizikem pooperační jaterní dysfunkce (Athanasiou 

et al. 2017). V tomto kontextu byla prasečí játra shledána velice vhodným modelovým 

orgánem pro svou podobnost ve velikosti s játry lidskými a bylo již publikováno několik 

chirurgických technik rozsáhlých hepatektomií (Court et al. 2004; Bucur et al. 2017) včetně 

laparoskopického přístupu (Ellebrecht et al. 2018). Hlavní komplikací rozsáhlé 

hepatektomie je jaterní selhání z důvodu nedostatečného zbytkového objemu jater (Golriz et 

al. 2017), nebo obecněji tzv. syndromu small–for–size (Kelly et al. 2009; Hessheimer et al. 

2014; Golriz et al. 2016). U prasete domácího se ukazuje, že pravděpodobnost rozvinutí 

jaterní insuficience při resekci jater o více než 2,3 % celkové hmotnosti prasete je 65 %, a 

proto je prasečí model významným indikátorem pro modelování jaterního selhání po 

hepatektomii (Pagano et al. 2012). Navíc, v kombinaci se zavedením ligace/embolizace 

portální žíly na prasečím modelu, mohl být ustaven preklinický model údajně náhodně 

použité procedury ALPPS (associating liver partition and portal vein ligation for staged 

hepatectomy) (Schlitt et al. 2017) a tedy chirurgické terapie do té doby neresekabilních 

pacientů (Zhang et al. 2014; Croome et al. 2015). Tato procedura spočívá v současném 

podvázání v. portae a protnutí jaterního parenchymu. Zásadním přínosem této techniky je 

zabránění tvorby arterio-portální a proto-portálních zkratů při podvazu větve v. portae, což 

má za následek urychlení regenerace zbytkového parenchymu, omezení lokálního růstu 

nádoru a šíření jeho metastáz (Zhang et al. 2014). Na základě prasečího modelu pak byla 

ustanovena tato procedura i v klinické praxi (Sulieman et al. 2019).  

1.1.3 Využití prasečích  jater pro nácvik jaterních ablací 

Jaterní ablace je minimálně invazivní postup, při němž je odstraněna patologická část 

jaterního parenchymu perkutánně, intra–arteriálně, nebo je zcela neinvazivní. V praxi bylo 

zavedeno několik ablačních technik: mikrovlnná ablace, perkutánní etanolová injekce, 

transkatetrální arteriální chemoembolizace (TACE) (Kudo 2018), radiofrekvenční ablace, 

ireverzibilní elektroporace, intersticiální laserová fotokoagulace, kryoablace, elektrolytická 

ablace a zcela neinvazivní ablace fokusovaným ultrazvukem vysoké intenzity. Všechny tyto 

ablační metody byly testovány, optimalizovány a vyhodnocovány na prasečích modelech 

(Gilbert et al. 1986; Huang et al. 1991; Tapani et al. 1994; Vaughan et al. 1994; Tapani et 

al. 1996; Shinmoto et al. 1997; Shibata et al. 2000; Wemyss-Holden et al. 2000; Lippert et 

al. 2003; Seifert et al. 2003; Rubinsky et al. 2007; Parmentier et al. 2009; Lin et al. 2011; 

Dreher et al. 2012; Kawamura et al. 2012; Klein et al. 2019; Zheng et al. 2019; Izzo et al. 

2020). Zásadním přínosem byl pokrok v zobrazovacích metodách, což umožnilo nejen 

zavedení těchto metod, ale také jejich následné zpřesnění. Detailní zobrazení poškozené 

oblasti v kontextu cévních stromů vede k optimalizaci rozsahu zákroku, minimalizaci 

krevních ztrát a asociovaných následků. Především pak pro transarteriální postupy je znalost 

anatomie konkrétního cévního řečiště jater nezbytná. 

1.1.4 Nezbytnost využití prasečích jater pro studium jaterní regenerace  

Regenerační schopnost jater je známa již od starověku a oproti jiným regenerujícím tkáním 

není závislá na specifické skupině progenitorových či kmenových buněk (Michalopoulos a 

DeFrances 1997). Ztráta jaterního parenchymu může být způsobena podáním 

hepatotoxických látek, nejčastěji však vzniká chirurgickým odstraněním části parenchymu 
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(Mortensen a Revhaug 2011). Po jaterní resekci regeneruje zbytkový parenchym proliferací 

všech zralých jaterních buněčných populací (Michalopoulos 2007). Na rozdíl od 

morfometrických parametrů jaterní regenerace prasečích jater jsou funkční parametry 

jaterních funkcí prasete domácího dobře známy (obrázek 1), ovšem publikované údaje 

nejsou vždy shodné (Ekser et al. 2012). 

Je třeba uvést, že nejčastěji je jaterní regenerace zkoumána na myších modelech 

(Michalopoulos 2017) a právě na myším modelu byly nahrazeny starší hypotézy indukování 

jaterní regenerace (Mortensen a Revhaug 2011) hypotézou, že jaterní regenerace je určována 

především signalizací žlučových kyselin – zvýšená hladina žlučových kyselin indukuje 

replikaci DNA hepatocytů (Huang et al. 2006). Nově byl však zaveden model trvalého 

jaterního poškození s potlačením jaterní regenerace na prasečím modelu kombinací 

chirurgických metod a podáním hepatotoxických látek (Inomata et al. 2018). 

Přestože výzkum na myších a potkaních játrech pokročil k zásadnímu humanizování těchto 

modelů, nejsou především kvůli své velikosti pro studium chirurgické regenerace vhodné 

(Mortensen a Revhaug 2011), potkaním játrům navíc chybí žlučník. Oproti tomu jsou prasečí 

játra svou velikostí podobná játrům lidským, jejich metabolické funkce odrážejí lidské 

enzymatické vzorce, dokonce byla zjištěna překvapivá fyziologická a biochemická 

podobnost jater prasete domácího a člověka s potenciálním využitím pro výzkum 

farmakodynamiky (Tang a Mayersohn 2018), kdy byly prasečí hepatocyty navrženy pro 

výzkum nových humánních léčiv (Langsch et al. 2009). Lidské hepatocyty byly navíc 

Obr. 1 Změny parametrů asociovaných s regenerací jater prasete domácího po 75% jaterní resekci.  

V grafu A jsou zobrazeny hodnoty jaterních testů odebraných prasatům domácím (Large White) ve stáří tři 

měsíce a o průměrné hmotnosi 32,9 kg (±5,3 kg). V grafu B jsou zobrazeny další parametry asociované s jaterní 

regenerací po jaterní resekci. Černě zobrazeným hodnotám odpovídá černá osa y, tmavě šedě zobrazeným 

křivkám odpovídá tmavě šedá rozdělená osa y. Např. v grafu A lze hodnoty GGT odečíst z horní poloviny 

pravé (tmavě šedé) osy y, hodnoty BILIT z dolní poloviny této osy. Jednotky jsou uvedeny u příslušných 

parametrů v grafu. Zdroj dat: Bekheti et al. 2019. 

A B 
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úspěšně aplikovány v bioarteficiálním jaterním prasečím modelu (Shi et al. 2016) a další 

výzkum ukazuje na potenciální klinickou aplikaci těchto poznátků (Selden et al. 2017). Prase 

domácí vykazuje i behaviorální shody s člověkem v cirkadiánním rytmu a typu a rytmu 

stravování (Renner et al. 2016). Další přednosti byly uvedeny výše. Základní přehledové 

studie, které se zabývají jaterní regenerací, uvádíme výše v kapitole 1.1 v tabulce 1, 

kvantitativní parametry pro výzkum jaterní regenerace popisujeme v kapitole 1.5. 

 



 

 

Základní anatomické poznatky o játrech člověka 
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1.2 Co se rozumí anatomickým popisem? 

Anatomií se obvykle rozumí studium stavby živočišného těla jeho rozřezáváním (rozborem 

při pitvě, disekcí), v užším slova smyslu pak studium stavby těla lidského (Čihák et al. 2011; 

Standring 2020). Anatomie se zabývá jednak makroskopickým popisem (pohled prostým 

okem) a jednak mikroskopickým popisem stavby organizmu (mikroskopická anatomie – 

histologie a cytologie), anatomický popis bývá často doplněn embryologickým a v menší 

míře i fyziologickým kontextem popisovaných struktur (Čihák et al. 2011; Standring 2020). 

V souvislosti s rozvojem experimentálního zkoumání zákonitostí stavby organizmů pak 

hovoříme o morfologii (Čihák et al. 2011). 

Ač existovala i paralelní a starší tradice magická – védská a dynamická – čínská, v této práci 

se budeme držet morfologického aspektu anatomie, který můžeme sledovat ke 

staroegyptským kořenům doloženým v Ebersově papyru, v papyru Edwina Smithe a 

v Kahúnských papyrech (1900–1100 př. n. l.) (Magner 2005). Anatomické znalosti zde byly 

využívány při zvířecích i lidských mumifikacích, haruspiciích a terapeutických zákrocích, 

ovšem i přes tento široký záběr nebyly staroegyptské anatomické koncepty propracované 

(Magner 2005). Přes drobné technické neshody mezi historiky medicíny na tom, jaký zásah 

do těla již lze za anatomickou disekci považovat (Celesia 2012), pravděpodobně první 

doloženou systematickou disekci lidského těla provedl Herophilus v 3. stol. př. n. l. 

v Alexandrii a byl rovněž prvním, o němž víme, že ke zjištění průběhu onemocnění prováděl 

pitvy (Bay a Bay 2010). 

Anatomický popis však není pouze popisem pro popis samotný, v rámci medicínského 

kurikula by měl jít ruku v ruce s pochopením kontextu a klinické signifikance popisovaných 

struktur (Lachman a Pawlina 2006). Vzhledem k relativně primitivním anatomickým 

znalostem jsou v tomto kontextu překvapivé poměrně brzké doklady „medicínského“ popisu 

jater a to v souvislosti s haruspiciemi: především babylónská, asyrská a staroegyptská 

hepatoskopie, vedla k relativně brzkým medicínským popisům jater, z nichž nejstarší se nám 

dochoval ve zmiňovaném Ebersově papyru (kol. 1550 př. n. l.). Od tohoto prvního tzv. 

mytologicko spekulativního medicínského období jsme v hepatologii za tři a půl tisíce let 

sice pokročili k biomolekulárním mechanismům jaterních onemocnění a jejich terapie 

(Kuntz a Kuntz 2008), ovšem anatomická znalost struktur, v nichž se tyto biomolekulární 

mechanismy uplatňují, je stále nezbytná (viz níže). 

1.3 Makroskopický popis lidských jater 

1.3.1 Anatomie jater člověka 

Játra leží v pravé brániční klenbě v břišní dutině. V této pozici jsou fixována zejména 

srůstem s bránicí v oblasti area nuda, závěsem přes vv. hepaticae a v. cava inferior, podporou 

břišních orgánů a nitrobřišním tlakem. Četné peritoneální závěsy mají pro fixaci jater 

minimální význam (Flament et al. 1982). Area nuda je ohraničena pomocí lig. coronarium 

dextrum et sinistrum, peritoneem přebíhajícím z facies diaphragmatica hepatis na bránici. 

Ligamentum coronarium se oboustranně sbíhá do peritoneálních duplikatur tvořících lig. 

triangulare dextrum et sinistrum. Ventrálně pokračuje lig. coronarium jako peritoneální 

duplikatura lig. falciforme hepatis, v jehož volném dolním okraji běží od  pupku 

obliterovaná v. umbilicalis tvořící lig. teres hepatis. Široká duplikatura peritonea zvaná lig. 

falciforme hepatis rozděluje játra na dva anatomické laloky: lobus hepatis dexter et sinister. 
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Přes tenkou vrstvu řídkého vaziva, tela subserosa, je viscerální peritoneum připojeno 

k pevnému vazivovému obalu, tunica fibrosa (capsula Glissoni), která souvisí s tunica 

adventitia cév, vstupujících do jater, a perivaskulárně pokračuje až do interlobulárního 

vaziva. 

Na játrech popisujeme facies diaphragmatica et visceralis, které do sebe kaudálně přecházejí 

přes hmatnou hranu – margo inferior hepatis. Na viscerální ploše jater jsou tři vklesliny ve 

tvaru písmene H oddělující čtyři jaterní laloky. Levou vkleslinu tvoří zářezy pro vazy: 

zpředu incisura ligamenti teretis přecházející ve fissura ligamenti teretis a dále do fissura 

ligamenti venosi; pravou vkleslinu tvoří jáma pro žlučník – fossa vesicae biliaris, a žlábek 

pro dolní dutou žílu – sulcus venae cavae. Uprostřed leží jaterní branka – porta hepatis, do 

níž běží zesílený okraj omentum minus zvaný lig. hepatoduodenale, obsahující cévy, 

žlučovody a nervové pleteně. Jaterní laloky pak popisujeme jako levý a pravý – lobus hepatis 

sinister et dexter, které jsou ventrálně na diafragmatické ploše odděleny sagitálně 

postaveným lig. falciforme hepatis, na viscerální ploše jsou pak mezi levým a pravým 

lalokem patrny kaudálně a vpředu ležící lobus quadratus a kraniálně a vzadu ležící lobus 

caudatus. 

Jaterní řečiště dělíme na funkční a nutritivní. Funkční zásobení zajišťuje v. portae hepatis 

(dále jen v. portae), nutritivní a. hepatica propria. Žilní odtok je zajištěn obvykle třemi vv. 

hepaticae do v. cava inferior, míza odtéká podél žlučovodů přes lig. hepatoduodenale. U 

všech typů řečišť byla pozorována klinicky významná variabilita, ovšem varianty 

jednotlivých řečišť spolu nekorelují (Deshpande et al. 2002; Macdonald et al. 2005; Mlakar 

et al. 2005). Schéma větvení obou žilních řečišť se u člověka ustavuje již v šestém týdnu 

embryonálního vývoje (Hikspoors et al. 2017).  

1.3.2 Duální cévní strom jater člověka 

Játra mají duální zásobení krví prostřednictvím  v. portae a a. hepatica propria, které se před 

vstupem do jater společně větví až do úrovně venul a arteriol. Tepenná a žilní krev se slévá 

buď před vstupem portálních venul do sinusoid, nebo arterioly ústí do sinusoid samostatně. 

Zdá se, že přísun tepenné krve bohaté na kyslík je pro správnou funkci jater nezbytný: okluze 

a. hepatica propria trombem má za následek ischémii jaterního parenchymu s nekrotickými 

ložisky a nekrózu žlučových cest (Pareja et al. 2010), které jsou opřádány větvemi této tepny 

(Eberlova et al. 2017). Portální žíla přivádí 75–80 % celkového množství krve, ovšem jaterní 

tepna přivádí přibližně 50 % potřebného objemu kyslíku. Tyto údaje se však liší v závislosti 

na aktuálním průtoku krve játry (Greenway a Stark 1971) a je třeba zohlednit reciproční 

regulační vztah mezi portálním řečištěm (přísun živin a kyslíku) a řečištěm a. hepatica 

propria (přísun kyslíku a zajištění jeho tlakového gradientu) v játrech (Rappaport 1980). 

Reciproční odpověď, tzv. HABR – hepatic arterial buffer response (Eipel et al. 2010), je 

umožněna díky přítomnosti arterio-portálních zkratů před vstupem portálních venul do 

jaterních sinusoid a díky regulaci vtoku arteriol do jaterních sinusoid (Richter et al. 2001; 

Eberlova et al. 2017). 

Pro podrobnější popis větvení jaterních cév je důležitá alespoň základní znalost rozdělení 

jater do čtyř sektorů a osmi segmentů (Couinaud 1954). Játra jsou průběhem tří jaterních žil 

rozdělena do čtyř sektorů a s pomocí horizontální roviny procházející bifurkací v. portae na 

osm segmentů značených římskými číslicemi (blíže viz kapitola 1.3.7 a obr. 2). Vena portae 

se před vstupem do jater nejčastěji rozdělí v ramus dexter et sinister (94 % případů), 

ojediněle můžeme pozorovat trifurkaci (Varotti et al. 2004). Na převažující bifurkaci v. 

portae je založeno i základní funkční (vaskulární) dělení jaterní tkáně na pars hepatis dextra 
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et sinistra (dále jen „hemiliver“), které má odpovídat tzv. Rexově-Cantlieho linii  (Rex 1888; 

Cantlie 1898). Rexova-Cantlieho linie je myšlená rovina spojující levý okraj subhepatického 

úseku dolní duté žíly a žlučník a má odpovídat vertikální rovině procházející ústím vena 

hepatica media do dolní duté žíly (van Gulik a van den Esschert 2010). Ko a kol. (2004) 

však ukázal, že průběh vena hepatica media odpovídá vaskulárnímu rozvodí v necelých 

37 % případů, a že nejčastěji prochází hranice hemiliver VIII. jaterním segmentem. 

Důležitější se tak jeví rozdělení větví v. portae na tři sektorové kmeny (trunci) a popis typu 

odstupu a typu bifurkace tzv. kmene anteriorního sektoru (anterior sectoral trunk) portální 

žíly (v přibližně 83 % případů vychází z ramus dexter v. portae), ze kterého vychází zásobení 

pravého paramediánního sektoru (Yu et al. 2011). 

Arteriální zásobení jater zajišťuje a. hepatica propria, která se při vstupu jater rozdělí v levou 

a pravou větev pro příslušné partes hepatis (hemiliver). Tento obecný typ větvení a. hepatica 

propria je popisován u 52 až 80 % populace, aberantní jaterní tepny jsou popisovány v 31,4 

% (Kishi et al. 2010) až 45 % případů (Sahni et al. 2016). 

1.3.3 Žlučová drenáž lidských jater 

Větvení obou výše uvedených řečišť sleduje také větvení žlučových cest. Intrahepatálně je 

žluč odváděna ze žlučových kanálků mezi jaterními buňkami přes ductuli bilifieri 

(Heringovy kanálky), interlobulární, septální, oblastní (area), subsegmentové, segmentové 

do lobárních žlučových cest, které jsou oddílem extrahepatálních žlučových cest, 

začínajících v jaterní brance jako ductus hepaticus dexter (vzniká spojením dvou 

sektorových žlučovodů) et sinister (Kanno et al. 2000; Standring 2020). Výstup ductus 

hepaticus dexter z jater a jeho krátký předchozí průběh je na úrovni žlábku v lobus cautadus 

zvaném v anglickojazyčné literatuře Rouviere’s sulcus (nemá oficiální latinský ani český 

termín), který je tak důležitým orientačním bodem při laparoskopické cholecystektomii 

(Singh a Prasad 2017). 

1.3.4 Žilní drenáž lidských jater 

Dle anatomických učebnic mají zajišťovat drenáž jater tři jaterní žíly (v. hepatica dextra, 

media a sinistra), které se u člověka vlévají do v. cava inferior, u prasete pak do jejího 

analogu – v. cava caudalis. Klinické studie však ukazují na poměrně velkou variabilitu typů 

napojení jaterních žil na dolní dutou žílu (Spratt 2016), navíc častějším případem je 

vytvoření společného kmene buď levé a střední, nebo pravé a střední jaterní žíly před jejich 

vyústěním do dolní duté žíly (Ming et al. 2012). 

1.3.5 Mízní drenáž lidských jater 

Játra produkují 25 až 50 % mízy procházející cestou ductus thoracicus. Míza je filtrována 

do prostoru mezi hepatocyty a fenestrovanými endotelovými buňkami jaterních sinusoid 

(spatium perisinusoideum, Disseho prostoru). Větší část mízy odtéká  z jaterních lalůčků 

centrifugálně do periportálního (Mallova) prostoru (obr. 3), menší část pak centripetálně do 

prostoru kolem v. centralis, případně z jaterních lalůčků ležících povrchově difunduje 

subkapsulárně (Ohtani a Ohtani 2008; Tanaka a Iwakiri 2018). Míza je z jater odváděna 

povrchovým a hlubokým systémem do přilehlých uzlin. Protože a přestože hraje mízní 

systém důležitou roli v imunitní odpovědi organismu (transport antigenů a dendritických 

buněk do lymfatických uzlin), bývá plocha mízních cév zvětšena při jaterní fibróze a cirhóze 

a v blízkosti ložisek jaterního karcinomu a jaterních metastáz, a poskytuje také cestu pro 

metastazování karcinomů (Ohtani a Ohtani 2008; Stachura et al. 2016; Zhang et al. 2020). 
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Lymfatické řečiště je tak úzce spjato např. s metastazováním kolorektálního karcinomu do 

jater (Zhang et al. 2020). Doposud neobjasněný je význam novotvorby jaterních 

lymfatických cév např. při virové hepatitídě a primární biliární cholangitídě (Tanaka a 

Iwakiri 2018). 

1.3.6 Inervace lidských jater 

Inervace jaterní tkáně je zajištěna sympatickými vlákny z nn. splanchnici thoracici 

sympatiku, parasympatickými vlákny z n. vagus a senzitivními vlákny z n. phrenicus. 

Vlákna sympatická vystupují z  nucleus intermediolateralis segmentů T7 až T12, přicházejí 

cestou nn. splanchnici thoracici do ganglia coeliaca či do plexus mesentericus superior 

(Jensen et al. 2013). Parasympatická inervace přichází cestou nervus vagus (v gangliích se 

nepřepojuje). Oba typy vláken vycházejí společně z plexus coeliacus a do jater přicházejí 

perivaskulárně jako plexus hepaticus, jímž se dostávají až do nitra jaterních lalůčků. Většina 

intrasinusoidálních vláken je sympatických (Mizuno a Ueno 2017). Plexus hepaticus 

obsahuje i viscerosenzitivní aferentní vlákna a pravděpodobně i aferentní nervová vlákna 

z nervus phrenicus (Tiniakos et al. 1996; Lautt 2009). Autonomní vlákna se podílejí na 

chemoreceptorové, osmoreceptorové a vazoreceptorové regulaci včetně jaterní regenerace 

(Tiniakos et al. 1996). Sympatická vlákna pravděpodobně ovlivňují i funkci hepatocytů, 

sinusoidálních endotelových buněk a jaterních hvězdicovitých buněk (Itoovy buňky) 

(Roskams et al. 2004). Za zvýšené koncentrace Na+ v portální krvi zprostředkovává 

sympatikus hepatorenální reflex, který se projevuje zvýšenou diurézou (Morita a Abe 2011). 

Autonomní nervový systém také hraje důležitou  roli v regulaci metabolizmu glukózy a 

udržování energetické rovnováhy (Jensen et al. 2013), ovšem o jeho nezbytnosti v této 

regulaci nepanuje shoda (Yi et al. 2010). Na zvířecích modelech bylo navíc prokázáno, že 

n. vagus zodpovídá za zpětnovazebný mechanismus detekce lipidů v játrech potkanů (Cox 

et al. 2004; Warne et al. 2007) a výsledky klinických studií naznačují, že by tomu tak mohlo 

být i u člověka (Kral 1978; 1979; Vijgen et al. 2013). Projekční bolest z jater je nespecifická, 

lokalizovaná bývá do epigastria. Naopak jaterní vazivový obal je inervován dolními 

mezižeberními nervy, dráždění vazivového obalu je vnímáno jako ostrá bolest a v případě 

postižení diafragmatické plochy se bolest promítá do pravého ramene jako tzv. frenikový 

příznak (odpovídá dermatomům C3–C5) (Standring 2020). 

1.3.7 Rozdělení lidských jater do segmentů 

Na základě praxe jaterních chirurgů vyvstala potřeba zmapovat úseky jaterní tkáně, které 

jsou vzhledem k cévnímu zásobení na sobě nezávislé a tvoří povodí, tzv. segmenty (dílce). 

Tyto části by pak bylo možno resekovat. Ač bylo členění jater do hypoteticky nezávislých 

částí známo z kreseb Francise Glissona (1597–1677) a Jean-Baptiste Marc Bourgeryho 

(1797–1849), byl to až francouzský chirurg Claude Couinaud (Couinaud 1954), který navrhl 

systém funkčního dělení jater do čtyř sektorů a osmi segmentů na základě průběhů tří 

jaterních žil (obr. 2) – v. hepatica dextra, media et sinistra – a bifurkace v. portae a vyslovil 

hypotézu o jejich nezávislosti (Bonnichon 2007). Játra jsou členěna do osmi segmentů, které 

jsou značeny římskými číslicemi I až VIII, i když bylo také doporučováno značení 

arabskými číslicemi (Strasberg 2005). Játra jsou tzv. Rexovou–Cantlieho linií (viz výše 

v kapitole 1.3.2) rozděleny na dvě povodí (hemiliver), která jsou dále členěna na sektory a 

segmenty. Roviny procházející třemi jaterními žilami oddělují čtyři úseky jaterní tkáně – 

tzv. sektory. Pravá polovina jater je rozdělena rovinou procházející pravou jaterní žilou na 

přední a zadní sektor. Levá polovina jater rozdělena rovinou procházející levou jaterní žilou 

na levý paramediání sektor a laterální sektor. Tyto sektory jsou dále rozděleny transverzální 
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rovinou, která prochází bifurkací v. portae. Takto popisujeme segmenty II až VIII. Segment 

I odpovídá anatomicky lobus caudatus. Dle Couinauda (1957) odpovídají hemiliver, 

sektorům a segmentům první, druhá a třetí generace větví v. portae. Játra jsou tak členěna 

do osmi hypoteticky nezávislých segmentů. Klinický dosah této hypotézy je nesmírný, 

protože při případném nevratném poškození jaterního parenchymu by bylo možné 

poškozenou část parenchymu odstranit, a vzhledem k regenerační schopnosti jater by byl 

možný i návrat k normální jaterní funkci. Rozdělení jater do segmentů však neodpovídá 

anatomickému členění jater do laloků. 

Přestože se s jaterním segmentem operuje v několika lékařských specializacích, je 

zarážející, že: 1. definice jaterního segmentu v mnoha anatomických učebnicích či atlasech 

chybí (Graaff 2002; Scanlon a Sanders 2015; Marieb et al. 2016; Tortora a Derrickson 2016; 

Marieb a Keller 2017; Netter 2017), v medicínských slovnících buď definice jaterního 

segmentu také chybí, případně je uvedena pouze definice segmentu obecně (Martin 2003; 

Melloni et al. 2003; Collin 2005; Dorland 2011; Venes 2017) a 2. v případě, že definice 

jaterního segmentu uvedena je, neexistuje definice jednotná a to jednak v medicínských 

slovnících (Dorland 2011; Mosby 2016), jednak v učebnicích anatomie (Sinnatamby 2011; 

Blumgart a Hann 2012; Čihák a Grim 2013; Grim et al. 2016; Agur a Dalley 2018; Ellis a 

Mahadevan 2018; Hudák a Kachlík 2018; Paulsen a Waschke 2018; Standring 2020) či 

gastroenterologie/hepatologie – v takto specializovaných učebnicích je obvykle zdůrazněna 

velká variabilita větvení jaterních cév (Saxena et al. 1999; Fasel et al. 2008; Kuntz a Kuntz 

2008; Grisham 2009; Crawford et al. 2018; Hůlek a Urbánek 2018). V české hepatologii 

(Hůlek a Urbánek 2018) je sice kladen důraz na klinickou aplikaci a tak játra člení do 

segmentů v Couinadových intencích aktualizovaných Bismuthem (1982), ovšem Bismuth 

(2014) své abstrahované stanovisko mezitím přehodnotil podle výsledků Majno et al. (Majno 

et al. 2014) směrem k „evidence based“ tzv. jaterním teritoriím na míru (tailored territorial 

liver resections). 

Obr. 2 Rozdělení lidských jater do čtyř sektorů a osmi segmentů dle Couinaud 1954. 

Jaterní sektory jsou odděleny tečkovanými čarami. Jaterní segmenty jsou označeny římskými číslicemi. 

Zdroj: https://oncohemakey.com/liver-anatomy-physiology-and-preoperative-evaluation/, cit. 7.5.2021. 

https://oncohemakey.com/liver-anatomy-physiology-and-preoperative-evaluation/
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Většina výše citovaných zdrojů vnímá společné větvení portální trias jako vzájemnou kopii 

jednotlivých řečišť, v klinických studiích však bylo přesvědčivě ukázáno, že jednotlivé typy 

větvení řečišť spolu nekorelují (Deshpande et al. 2002; Macdonald et al. 2005; Mlakar et al. 

2005). Navíc učebnicový popis variability zásobení jaterního segmentu ve většině případů 

zohledňuje resekční praxi a tak popisuje pouze větvení v. portae a segment je pak popisován 

na základě svého zásobení konkrétní generací větve v. portae.  

Vyřešení terminologických nejasnosti v oblasti anatomie jater a jaterních resekcí si dala za 

cíl Mezinárodní hepato-pankreato-biliární asociace a pomineme-li termíny pro různé typy 

jaterních resekcí, (znovu) zavedla termíny segment a sektor (Terminology Committee of the 

International Hepato-Pancreato-Biliary Association 2000). Definice segmentu a sektoru 

však zůstává i po této iniciativě problematická, a to ze tří důvodů: 1. ohraničení těchto 

jaterních částí tvoří roviny, ovšem prakticky jsou hranice jednotlivých povodí zvlněné a tvoří 

interdigitace (Fasel 2008), 2. předpokládá korelaci povodí jednotlivých řečišť, ovšem 

větvení jednotlivých řečišť spolu nekorelují (Deshpande et al. 2002; Macdonald et al. 2005; 

Mlakar et al. 2005), 3. dalším doposud nepojmenovaným problémem je definování 

segmentových cév jednotlivých řečišť kruhem: cévu jsme schopni označit jako segmentovou 

až když máme zmapováno celé jaterní řečiště a játra rozděleny v segmenty – jinými slovy je 

segmentová céva taková céva, která zásobuje segment. V důsledku je tak kruhová i definice 

jaterního segmentu pomocí cévního zásobení a drenáže.  

1.4 Mikroskopický popis jater člověka 

Větvení cév na makroskopické úrovni pokračuje až do mikroskopické úrovně, kdy můžeme 

sledovat vstup krve z arteriol do venul před vstupem do jaterního lalůčku, nebo se tepenná 

krev může vlévat i přímo do sinusoid jaterního lalůčku. Hrubá morfologie jaterního lalůčku 

je známá již od druhé poloviny 17. století (Hildebrand 1980). Do širšího povědomí se však 

stavba jaterního lalůčku dostala až objevitelskou prací původem irského anatoma a lékaře 

Francise Kiernana (Kiernan 1833). Jaterní lalůček, „lobulus venae centralis“ (lobulus 

hepaticus classicus, lobulus hepaticus polygonalis), je základní morfologickou jednotkou 

jaterního parenchymu (obr. 3). Je to polygonální (nejčastěji se uvádí tvar šestiúhelníku) 

prostorový útvar složený z jaterních buněk – hepatocytů, organizovaných do trámců, které 

se paprsčitě sbíhají k centrální žíle – v. centralis, která odvádí krev z jaterního lalůčku do 

sublobulárních žil. Mezi trámci jaterních buněk jsou fenestrované endotelové buňky, které 

oddělují průsvit jaterních sinusoid od spatium perisinusoideum (Disseův prosotor). Na 

stavbě sinusoid se podílí i hvězdicovité (Kupfferovy) buňky, které jsou součástí monocyto 

makrofágového systému. V sinusoidách se nacházejí specifické jaterní NK buňky („pit 

cells“). V Disseovo prostoru se nacházejí perisinusoideální buňky (též Itoovy buňky, jaterní 

hvězdicovité buňky), které ve svých tukových kapénkách skladují ve formě retinylových 

esterů vitamín A. Do Disseova prostoru vybíhají cytoplazmatické výběžky (mikroklky) 

bazálního pólu hepatocytů, které zvětšují jejich absorpční povrch. Na žlučovém pólu 

hepatocytů dochází k tvorbě žluče a jejího vylučování do drobných žlučových kanálků, 

jejichž stěnu tvoří cytoplazmatická membrána sousedních hepatocytů. Mezi jaterní lalůčky 

zabíhá vazivo, které je pokračováním povrchového vazivového pouzdra jater. V tomto 

vazivu probíhají cirkumlobulární krevní, žlučové i lymfatické cévy a nervy. Mezi jaterním 

lalůčkem a portálním prostorem (obkružuje jaterní lalůček) popisujeme periportální prostor 

– tzv. Mallův prostor, kudy je odváděna část mízy. 
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1.4.1 Systém jaterní mikrocirkulace, jaterní acinus a primární jaterní lalůček 

Jak bylo popsáno výše, játra mají duální krevní zásobení, které je pro správnou funkci jater 

nezbytné. Vzhledem k pozorovaným morfologickým projevům jaterních patologií byly 

navrženy dva koncepty funkčního rozdělení jaterního parenchymu: jaterní acinus 

(Rappaport a Wilson 1958) a primární jaterní lalůček (Matsumoto a Kawakami 1982). 

Na základě variability v rychlosti průniku kontrastní látky skrz jaterní lalůček bylo navrženo 

funkční dělení parenchymu do zón v podobě jaterního acinu (Rappaport a Wilson 1958) 

(obr. 3). Toto dělení bylo potvrzeno dalšími studiemi zkoumajícími portocentrální 

metabolický gradient, rozdílnou genovou expresi a enzymatickou výbavu  nebo rozdílnou 

funkci hepatocytů a je široce přijímáno nejen pro hepatocyty, ale i pro ostatní jaterní buňky 

(Lamers et al. 1997; Malarkey et al. 2005; Gebhardt a Matz-Soja 2014; Kietzmann 2017). 

Metabolické zóny byly také potvrzeny i na prasečím modelu (Wagenaar et al. 1994). Z 

hlediska popisu jaterní mikrocirkulace se však jako nejužitečnější jeví rozdělení portálního 

řečiště na část rozvodnou (poslední generací jsou interlobulární větve) a na část 

parenchymovou, ze které vycházejí tzv. inlet venules zásobující jaterní sinusoidy 

(Matsumoto a Kawakami 1982). Za použití kyselé fosfatázy zpřesnil metabolickou stavbu 

primárního lalůčku Teutsch (2005) (viz obr. 4). Pro pochopení těchto konceptů je důležité 

uvědomit si trojrozměrné uspořádání jaterního parenchymu a jaterních cév. Parenchymová 

část řečiště má striktní třígenerační schéma větvení, přičemž cirkumlobulární větev 

interlobulární venuly (v konceptech označena jako septální) obkružuje část klastického 

jaterního lalůčku a dává tzv. inlet venules, které dávají vznik mnoha sinusoidám. Odvodné 

řečiště ústí do v. centralis, která začíná jako drenážní pól ústí sinusoid a sbírá krev z přibližně 

šest cirkumlobulárních větví. Tato drenážní jednotka pak tvoří primární jaterní lalůček. 

Lobulus venae centralis je pak tvořen šesti až osmi primárními jaterními lalůčky. Podstatné 

na konceptu primárního jaterního lalůčku je to, že umožňuje vysvětlení pozorovaných 

vzorců gradientů metabolické aktivity a enzymatického histochemického barvení, které mají 

vzhledem ke klasickému jaternímu lalůčku spíše srpovitý tvar s vrcholem u portální trias než 

vřetenovitý tvar, který bychom očekávali u acinárního konceptu (Matsumoto a Kawakami 

1982; Teutsch 2005). Např. perivenulární hepatocyty jsou v porovnání s periportálními 

hepatocyty zapojeny více do metabolismu xenobiotik a jsou aktivnější v antioxidačních 

funkcích a v tomto kontextu v. centralis může pravděpodobně vytvářet anatomickou niku 

perivenózních kmenových buněk, které poskytují podporu při obnově hepatocytů při jaterní 

fibróze (Mak a Png 2020).  

Regulace průtoku krve v rámci mikrocirkulace se na úrovni sinusoid odehrává za  pomoci 

endotelových a Itoových buněk, které odpovídají za velikost průsvitu sinusoid. Výzkum 

přítomnosti sfinkterového mechanizmu mikrocirkulace shrnul McCuskey (2008): 

endotelové buňky mohou zmenšit průsvit sinusoid buď zvětšením svého objemu, nebo se 

mohou smrštit v odpovědi na vasoaktivní látky. Míra zapojení Kupfferových buněk není 

známa, ovšem předpokládá se i jejich zapojení. U Itoových buněk byly prokázány jejich 

kontraktilní schopnosti jednak in vivo, jednak na perfúzním modelu. Evidence přítomnosti 

sfinkterů na inlet venulách i na odtoku sinusoid do v. centralis není průkazná – u zdravých 

živočichů nebyla v těchto místech prokázána přítomnost hladkosvalových vláken či jiných 

kontraktilních buněk (srov. Burkel 1970), stejně tak je přítomnost těchto sfinkterů 

kontroverzní u člověka (Mccuskey 2008). 

Játry neprobíhá pouze funkční krevní řečiště, stěny větších jaterních cév mají i nutritivní 

zásobení, které zajišťuje a. hepatica propria. Zkraty mezi tepenným a portálním řečištěm 

jsou zkoumány především v kontextu jaterních patologií (Wang et al. 2019), ovšem drobné 
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zkraty lze u zdravých lidí pozorovat jako vlévání periportální kapilární pleteně do portální 

venuly, jako vlévání peribiliární kapilární pleteně do periportálních sinusoid, nebo jako vylití 

arterioly do sinusoidy (Ahn et al. 2010). 
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Obr. 3 Stavba jaterního lalůčku. 

Na rozdíl od popisu klasického (polygonálního, morfologického) jaterního lalůčku (A) je z hlediska 

pozorovaných metabolických a histochemických gradientů vhodnější koncept jaterního acinu (B). Na 

mikroskopické úrovni (C) je důležité zdůraznit přítomnost periportálního Mallovo prostoru (M), do nějž je 

filtrována míza, a dvou typů zkratů mezi portálním a tepenným jaterním řečištěm (as, av). Aminergní, 

cholinergní a peptinergní nervová vlákna (žlutě) se dostávají do jaterního lalůčku k hepatocytům a 

hvězdicovitým buňkám z perivaskulárních pletení portálního prostoru Disseho prostoerm. (A) Zdroj: 

http://cnx.org/content/col11496/1.6/, 19. června 2013. (B) a (C) vlastní kresba. 
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1.5 Morfometrické parametry jaterního parenchymu v hodnocení jaterního onemocnění 

Výzkum jaterní regenerace má takřka stoletou tradici s přibližně 20000 publikovanými 

články (PubMed, „liver regeneration“, 24. 2. 2021) a více než deseti monografiemi (Apte 

2015), proto se v této kapitole zaměříme pouze na morfometrické parametry jaterního 

onemocnění a následné regenerace související s naším výzkumem, což je jaterní vazivo a 

hepatocyty. V tabulce 1 výše (kapitola 1.1) uvádíme recentní přehledové práce, shrnující 

jednotlivé směry výzkumu jaterní regenerace. 

Obecnou reakcí jater na inzult je aktivace časově a prostorově kontrolované zánětlivé 

odpovědi, zahrnující migraci buněk souvisejících se zánětem, depozici extracelulární matrix 

a nahrazení poškozených buněk (Cordero-Espinoza a Huch 2018). Regenerace jednotlivých 

jaterních buněk je charakterizována věrností buněčnému fenotypu s tím, že hepatocyty a 

cholangiocyty si mohou být vzájemně fakultativními kmenovými buňkami. Zdrojem 

jaterních sinusoidálních epiteliálních buněk a Kupfferových makrofágů mohou být buňky 

odvozené z kostní dřeně (Michalopoulos a Bhushan 2021). Studie zaměřené na 

patofyziologické mechanismy jaterních onemocnění, jaterní regenerace, na účinnost a 

toxicitu léků i na vyhodnocování chirurgických technik často vyžadují kvantifikaci. 

Kvantitativní parametry, které byly na játrech dosud vyhodnocovány, zahrnují celkový 

objem jater, objemovou hustotu především jaterního vaziva, průměrný objem hepatocytů a 

dalších jaterních buněk, celkové množství jaterních buněk a jejich objemová hustota (Jack 

et al. 1990; Karbalay-Doust a Noorafshan 2009; Marcos et al. 2016). 

Optimální distribuce jaterního vaziva zajišťuje jednak kotevní strukturu pro ideální 

prostorové uspořádání hepatocytů, sinusoidálních endotelových buněk (DeLeve a Maretti-

Mira 2017), Kupfferových buněk (Krenkel a Tacke 2017), Itoových buněk (Friedman 2008) 

a cholangiocytů (Yoo et al. 2016), jednak slouží k přenosu prostorově organizované buněčné 

signalizace (Hynes 2009). Nadměrná sekrece proteinů extracelulární matrix (ECM) ovšem 

mění jaterní architekturu, ztěžuje jaterní cirkulaci, a tím omezuje správné fungování 

hepatocytů. Excesivní zmnožení ECM tak v důsledku vede k jaterní insuficienci, která může 

vést přes jaterní fibrózu až k  jaternímu selhání. Hlavními typy kolagenů jaterní ECM, které 

jsou hodnoceny na jaterních biopsiích, jsou kolageny typu I, III, IV, V a VI. Bylo 

Obr. 4 Funkční rozdělení jaterního parenchymu na primární mikrocirkulační jedntky. 

Na (A) je černě vyznačena hranice klasického jaterního lalůčku, jak by byla zachycena na histologickém řezu. 

Červenými soustřednými kružnicemi je pak označena vena centralis klasického jaterního lalůčku, jak je patrno, 

drenáž zajišťují cévy předchozí generace (červené kružnice), které se nacházejí pod rovinou řezu. Aplikace 

gradientu metabolismu kyselé fosfatázy na primární jaterní lalůček (ohraničen černě) v kontextu klasického 

jaterního lalůčku (B). (A) převzato z Crawford a Alastair 2018, (B) převzato z Teutsch et al. 2005. 
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přesvědčivě ukázáno, že se jejich množství mění při jaterní fibróze v závislosti na její 

etiologii (Karsdal et al. 2015). Hlavními jaterními fibrogenetickými buňkami jsou jaterní 

hvězdicové buňky (Itoovy buňky), portální fibroblasty, fibrocyty, transdiferencované buňky 

odvozené z kostní dřeně na myofibroblasty, a pravděpodobně hepatocyty a cholangiocyty, 

které se přeměňují na myofibroblasty (Forbes a Parola 2011; Zhao et al. 2016; Kisseleva 

2017). 

Zvýšená produkce ECM vedoucí k jaterní fibróze či zjizvení jaterního parenchymu je 

významným ukazatelem stadia jaterních onemocnění jako hepatitída typu B, C a D (Batts a 

Ludwig 1995; Ishak et al. 1995; Bedossa a Poynard 1996; Zaitoun et al. 2001; Goodman 

2007), alkoholem podmíněné poškození jater (Zaitoun et al. 1998; 2001; Sakhuja 2014; 

Lackner et al. 2017), nealkoholová tuková nemoc jater (NAFLD – nově bylo navrženo 

označení MAFLD (Fouad et al. 2020)), či nealkoholová steatohepatitida (NASH) (Zaitoun 

et al. 1998; Brunt et al. 1999; Kleiner et al. 2005; Takahashi a Fukusato 2014; Dulai et al. 

2017), primární biliární cirhóza (Lindor et al. 2009; Working Subgroup (English version) 

for Clinical Practice Guidelines for Primary Biliary Cirrhosis 2014) a sklerotizující 

cholangitída (de Vries et al. 2015). Přes využívání sérových markerů (Cho et al. 2014; 

Chrostek a Panasiuk 2014; Li et al. 2014; Huang et al. 2017) nebo jaterní elastografie 

(Sandrin et al. 2003; Ferraioli 2019) k hodnocení stádia jaterního onemocnění, histologické 

hodnocení jaterní biopsie zůstává stále nezbytné (Lurie et al. 2015; Stasi a Milani 2016). 

Stále proto existují skórovací systémy, které na základě množství a lokalizace jaterního 

vaziva v kontextu jaterního lalůčku určují závažnost jaterního onemocnění a jeho prognózu 

(Scheuer 1991; Batts a Ludwig 1995; Ishak et al. 1995; Bedossa a Poynard 1996) 

Vazivo bylo na základě polohy vůči klasickému jaternímu lalůčku a jeho strukturám 

kategorizováno jako portální či periportální – tyto bychom mohli zahrnout pod vazivo 

interlobulární, naopak vazivo pericelulární či perisinusoidální, pericentrální či perivenulární 

a periduktulární bychom mohli zahrnout pod vazivo intralobulární (Batts a Ludwig 1995; 

Brunt et al. 1999; Sakhuja 2014; Takahashi a Fukusato 2014). Na základě specifických 

oblastí a architektury množení jaterního vaziva pak bylo vyvinuto několik skórovacích 

systémů pro vyhodnocení množství a distribuce vaziva na rutinních jaterních biopsiích, 

přičemž nejpoužívanějšími jsou systémy Scheuer (1991), Ishak (Ishak et al. 1995) a Metavir 

(Bedossa a Poynard 1996): při chronické hepatitídě začíná fibrotizace v portálním prostoru 

a postupně tvoří hvězdicovité periportální jizvy a rozšiřuje portální prostor (Lefkowitch 

2007). Steatofibróza při ALD začíná při v. centralis a šíří se perisinusoidálně (Zaitoun et al. 

2001), což vede k tzv. bridgingu (centroportální a portoportální přemostění) a při přítomnosti 

regenerativních uzlíků může vyústit v jaterní cirhózu (Theise 2013). Podobné 

histopatologické  charakteristiky byly sledovány u NAFLD/NASH s tou výjimkou, že 

chyběla počáteční pericentrální fibróza (Brunt et al. 1999; Kleiner et al. 2005; Takahashi a 

Fukusato 2014). Primární biliární cirhóza zahrnuje fibrózu malých intrahepatálních 

žlučovodů (Lindor et al. 2009; Working Subgroup (English version) for Clinical Practice 

Guidelines for Primary Biliary Cirrhosis 2014). Centrilobulární lokalizace vv. centrales je 

zachována, dokonce i při cirhóze. Sklerotizující cholangitida se projevuje vazivovým 

zjizvením žlučových cest, při konečném stádiu vede také k jaterní cirhóze (Hirschfield et al. 

2013; de Vries et al. 2015).  

Přes nesporné výhody malých zvířecích modelů (snadná genetická manipulovatelnost, 

krátký životní cyklus, cenová dostupnost, nízké nároky), jako jsou modely jaterní fibrózy u 

myší (George et al. 2003; Anstee a Goldin 2006; Machado et al. 2015) a potkanů (Yi et al. 

2012; Nowatzky et al. 2013; Fakhoury-Sayegh et al. 2015), je využití malých animálních 

modelů s ohledem na velikostní, anatomické i fyziologické rozdíly značně omezené (Lossi 
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et al. 2016). Proto na nich není obvykle možné zkoumání portocentrální a portopotrální 

přemosťující fibrózy (bridging fibrosis) a modelování mechaniky jaterního traumatu (další 

výzkumná témata shrnujeme v kapitole 1.2). Dle Arvtischer a kolegů (2011) mohou být 

k modelování humánní jaterní fibrózy a cirhózy využita prasečí játra. Fibróza byla na 

prasečích játrech prokazatelně indukována za pomoci CCl4 (Zhang et al. 2009), alkoholu 

(Lee et al. 2017), vysoko tukové stravy či tzv. západní stravy (Panasevich et al. 2017) nebo 

za pomoci pentoxifylinu (Peterson a Neumeister 1996). Pro hodnocení stupně jaterní fibrózy 

prasat byl navržen systém stagingu jaterní fibrózy dle humánních standardů systému Metavir 

(Ishak et al. 1995; Zhou et al. 2014; Yin et al. 2017), ovšem s modifikacemi jednotlivých 

kvalitativních stádií (Huang et al. 2014a; 2017). Navíc Chen s kolegy (2013b) ukázali, že 

histologické vyhodnocení jaterní fibrózy u prasete koreluje s výsledky magnetické 

rezonance sleziny. 

1.5.1 Kvantifikace jaterního vaziva 

Morfologické (kvalitativní či semikvantitativní) hodnocení jaterní fibrózy je však zatíženo 

velkou intraobservační i interobservační chybou (Standish et al. 2006; Pavlides et al. 2017), 

což znemožňuje využití skórovacích dat v komparativních studiích nebo pro vyhodnocování 

neinvazivních metod pro hodnocení jaterní fibrózy. Lepší reprodukovatelnost je asociována 

s morfometrickou analýzou (kvantifikací) jaterního vaziva. Největší výhodou kvantifikace 

oproti semikvantitativním/morfologickým metodám odhadu množství vaziva v játrech je její 

výsledná hodnota kvantifikace na kontinuální, což nám umožňuje přesnější odhad množství 

vaziva na biopsii, a tím potenciálně i lepší predikci prognózy, přesnější odhad asociovaných 

komplikací při dané jaterní patologii a využití širší palety statistických nástrojů (Calvaruso 

et al. 2009; Huang et al. 2014b; Calvaruso et al. 2015). A protože se ukazuje, že množství 

jaterního vaziva pozitivně koreluje s histopatologickým stadiem jaterní fibrózy (Huang et al. 

2014b), zavedením objektivního způsobu měření množství jaterního vaziva by mohlo navíc 

dojít ke zpřesnění neinvazivních metod určení závažnosti jaterní fibrózy – elastografie a 

sérové markery (Popper a Udenfriend 1970; Niemelä et al. 1990; Chen et al. 2013a; Ma et 

al. 2014; Ding et al. 2015; Nielsen et al. 2015; Yasui et al. 2019). 

Při pokusech o kvantifikaci jaterního vaziva se obvykle využívá metod obrazové analýzy 

(Marcos et al. 2012). V případě obrazové analýzy však může dojít ke zkreslení výsledků při 

kvantifikaci z histologických řezů o různé intenzitě barvení nebo při jejich rozdílné tloušťce 

– tomu však lze předcházet do určité míry standardizací (Wright et al. 2003; Van Eycke et 

al. 2017). Zásadním problémem je pak tzv. prahování: nastavení prahové hodnoty jasu, pro 

odlišení vaziva od okolí, což může být zdrojem významného zkreslení výsledku (Drakesmith 

et al. 2015). Dalším zdrojem zkreslení bývá zvětšení a rozlišení analyzovaných snímků 

(Huang et al. 2013). Při využití stereologických metod (Mouton 2011) je sice potřeba počítat 

s větší časovou náročností vyhodnocování, na druhou stranu lze objektivně kvantifikovat i 

řezy o různé intenzitě barvení (např. Junatas et al. 2017; Mik et al. 2018). Analytické metody 

(např. Coronado et al. 2017) jsou sice nezávislé na pozorovateli, ovšem jsou jednak náročné 

na přístrojové vybavení, jednak jejich výsledek závisí na použité metodě přípravy vzorku 

(Klont et al. 2018). Nadějným se pak jeví použití tzv. second harmonic generation 

mikroskopie (Gailhouste et al. 2010), ovšem následná kvantifikace parametrů probíhá opět 

za pomoci obrazové analýzy.  
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1.5.2 Kvantifikace morfometrických parametrů hepatocytů 

Dalším z klíčových morfometrických parametrů jaterní regenerace jsou morfometrické 

parametry hepatocytů, především jejich množství a funkce. Hepatocyty tvoří přibližně 70–

85 % objemových buněčné populace jater, zaujímají polygonální tvar s rozměry 20–30 µm 

ve všech směrech. Hepatocyty hrají klíčovou roli v přirozené imunitě proti bakteriální 

infekci a jsou odpovědné za většinu jaterních funkcí (syntéza plazmatických bílkovin, 

mastných kyselin, lipoproteinů a žlučových kyselin; ukládání vitaminů a minerálních látek; 

metabolizmus sacharidů; detoxifikace endogenních toxinů a xenobiotik; močovinový 

cyklus), a proto může být jakýkoli inzult, který má za následek dysfunkci hepatocytů, 

příčinou život ohrožujícího jaterního selhání (Zhou et al. 2016). 

Pro kvantifikaci hepatocytů se obvykle užívá metod, které využívají zejména analýzu 

buněčné proliferace, obsahu DNA a koncentrace proteinů, případně obsahu cytochromu 

P450 ve zkoumaném jaterní homogenátu nebo jaterní buněčné suspenze (Carlile et al. 1997; 

Stegemann et al. 2000; Haga et al. 2005; Sohlenius-Sternbeck 2006; Deng et al. 2009; 

Miyaoka et al. 2012; Garrido et al. 2013; Best et al. 2015; Asaoka et al. 2016). Pro ověření 

výsledků těchto analýz je však zapotřebí nestranný odhad poměru jednojaderných a 

dvoujaderných hepatocytů v játrech a jejich objemu, protože právě tyto parametry určují 

vlastnosti zkoumaného jaterního homogenátu či jaterní buněčné suspenze (Marcos et al. 

2007). Je známo, že velikost hepatocytů a poměr jednojaderných a dvoujaderných 

hepatocytů se liší mezidruhově i v závislosti na pohlaví (Rocha et al. 2001). Morfometrické 

parametry hepatocytů byly doposud za pomoci stereologických metod vyhodnocovány a 

publikovány pro myši, potkany i pro člověka (Altunkaynak a Özbek 2009; Karbalay-Doust 

a Noorafshan 2009; Odaci et al. 2009). 
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1.6 Makroskopický popis jater prasete domácího 

1.6.1 Anatomie jater prasete domácího 

Prase domácí (Sus scorfa domesticus) se pravděpodobně vyvinulo z divokého prasete 

jihovýchodní Asie před pěti miliony lety a jeho domestifikace v Eurasii začala před 10000 

lety (Bustad a McClellan 1966). V současné době není znám přesný počet plemen prasete 

domácího, přibližnou představu nám poskytnou informace na stránkách The Pig Site 

(https://thepigsite.com/), která spravuje údaje o více než 70 prasečích plemenech (Swindle a 

Smith 2015). Nehledě na plemeno, játra prasete domácího leží v pravém horním kvadrantu 

dutiny břišní v pravé brániční klenbě, přičemž nejkraniálnější bod jater se nachází na úrovni 

pátého mezižeberního prostoru, kaudálně dosahují játra až k 14. žebru (Nickel et al. 1979). 

Poloha jater je podobně jako u člověka podpořena peritoneálními závěsy lig. triangulare 

dextrum et sinistrum, které přechází do lig. coronarium. Lig. coronarium obíhá ventrální 

okraj v. cava caudalis. Další jaterní vaz, lig. falciforme hepatis, u starších jedinců tvoří jen 

úzký peritoneální pruh mezi diafragmatickou plochou jater a přední stěnou břišní (Nickel et 

al. 1979). Lig. falciforme hepatis začíná ve fissura umbilicalis neúplně oddělující mediální 

laloky (či paramediánní laloky, obr. 12, kapitola 4.1). Tato rýha současně označuje hranici 

mezi levou a pravou vaskulární polovinou jater (hemiliver) (Filipponi et al. 1995). Od jaterní 

branky odstupují dorzálním směrem lig. hepatoduodenale a lig. hepatogastricum, které 

společně vytvářejí omentum minus (Nickel et al. 1979). 

Hmotnost prasečích jater koreluje s hmotností, délkou a s obsahem povrchu těla (Martínez 

de la Maza et al. 2019). Játra běžného laboratorního prasete domácího o hmotnosti 25 kg 

pak váží přibližně 0,59 kg, což činí 2,94 % hmotnosti jedince (Upton 2008). Ovšem 

vzhledem k aktuálnímu množství tuků a cukrů v játrech navíc hmotnost konkrétních jater 

podléhá značné variabilitě, u dobře živených jedinců je hmotnost jater vyšší v porovnání 

s podvyživenými jedinci. Se stárnutím jedince hmotnost jater opět klesá vlivem jaterní 

atrofie (Singh 2017). Pro játra samců kříženců plemen prasete domácího Landrance-Large 

White o mediánové hmotnosti 29 kg byla zjištěna hmotnost jater v rozsahu prvního až třetího 

kvartilu 0,58 až 0,92 kg (Martínez de la Maza et al. 2019), tito jedinci však byli staří dva až 

čtyři měsíce. Pro samice stejného hybridního plemene o mediánové hmotnosti 17 kg byla 

zjištěna hmotnost jater v rozsahu 1,47 až 2,03 kg (Niehues et al. 2010). Obvykle se hmotnost 

jater pohybuje v rozsahu 1 až 2,5 kg (Nickel et al. 1979), ovšem byly publikovány práce, 

v nichž byla hmotnost jater nižší (Filipponi et al. 1995). U novorozených selat játra zaujímají 

značnou část břišní dutiny a s věkem se jejich velikost snižuje stejně jako jejich relativní 

hmotnost z 3 % tělesné hmotnosti po narození na 1,5 % při pohlavní zralosti (Swindle a 

Smith 2015). Objem jater prasete domácího se obvykle pohybuje v rozmezí 652–2027 ml 

(obr. 5), ovšem velkou roli na výsledném objemu má použitá metoda výpočtu objemu: 

výsledky měření CT jsou o 13 % větší v porovnání s metodou měření objemu vytlačené 

kapaliny (water displacement method) (Niehues et al. 2010).  

Facies diaphragmatica jater je spíše vyklenutá, facies visceralis pak vydutá. Na rozdíl od 

jater člověka není u prasete domácího pravá ledvina v úrovni jater, pravá ledvina se u prasete 

nachází kraniálněji (König a Liebich 2002). Na prasečích játrech popisujeme okraje, 

především ostrý margo ventralis a oblý margo dorsalis. Velká plemenná variabilita 

pravděpodobně stojí za pozorovanými rozpory mezi publikovanými pracemi: učebnice 

veterinární anatomie (König a Liebich 2002) popisují 5 laloků (lobus sinister lateralis, lobus 

sinister medialis, lobus dexter lateralis, lobus dexter medialis, lobus quadratus) spolu s 

processus caudatus, ovšem byly publikovány práce, kde byly popsány pouze 3 hlavní laloky: 

https://thepigsite.com/
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pravý, střední a levý (Camprodon et al. 1977; Filipponi et al. 1995). Court et al. (2003) 

zkoumal segmenty prasečích jater na korozivních preparátech 10 samic prasete domácího, 

kromě tří hlavních laloků vymezil laloků celkem 5 (lobus sinister lateralis, lobus sinister 

medialis, lobus dexter lateralis, lobus dexter medialis, lobus caudatus), lobus quadratus zde 

popsán nebyl. Laloky jsou odděleny hlubokými rýhami, které umožňují poměrně značnou 

pohyblivost jaterních laloků. Lobus sinister medialis et lateralis a často i lobus dexter 

medialis jsou v kontaktu s přední břišní stěnou v prostoru mezi oblouky žeber. Kvůli své 

velké pohyblivosti bývá lobus sinister lateralis vlivem tlaku žaludku vysunut výrazně vpravo 

(Nickel et al. 1979). Výzkum dále ukazuje na meziplemennou variabilitu ve velikosti 

jaterních laloků: Court et al. (2003) označil za nejobjemnější lobus sinister lateralis, kdežto 

Bekheit et al. (2017) lobus dexter medialis. Lobus quadratus, je-li přítomen, podobně jako u 

člověka nedosahuje na ventrální stranu jater, např. Court et al. (2003) lobus quadratus 

nepopisuje. Lobus caudatus buď bývá přítomen (Court et al. 2004), nebo se popisuje jako 

výběžek jaterního parenchymu zvaný processus caudatus (processus papillaris chybí). V. 

cava caudalis je obvykle zcela zavzata do jaterního parenchymu lobus/processus caudatus 

(Court et al. 2003). Protože Filipponi et al. (1995) nepopisuje u prasečích jater 

lobus/processus caudatus, považuje v. cava caudalis za zavzatou do lobus dexter medialis 

(resp. do pravého paramediánního laloku). Žlučník je zanořen do lobus dexter medialis a 

odděluje lobus quadratus – je-li přítomen (König a Liebich 2002). 

1.6.2 Duální cévní zásobení jater prasete domácího 

Jaterní branka se nachází na viscerální ploše jater, v. portae se obvykle dělí na levou a pravou 

větev několik centimetrů před vstupem do jaterního parenchymu před pravými laloky 

(Zanchet a Montero 2002; Court et al. 2003). Na doposud největším souboru 54 prasečích 

jater popsal Filippponi et al. (1995) nejčastější schémata větvení jaterních cév, která uvádíme 

na obr. 6. První větví v. portae je segmentová větev pro lobus caudatus – segment I, je 

relativně velká, odstupuje z dorzální části v. portae a bývá pro tento lalok jedinou 

segmentovou větví, v některých případech však může nejprve odstupovat společná větev 

s větvemi další generace postupně pro segmenty VI, I a VII (Bekheit et al. 2017). Další větev 

odstupuje do lobus dexter lateralis a zásobuje segmenty VII a VI, pak kmen v. portae zahýbá 

mediálně a obvykle dává větev/větve pro segmenty VIII a V (lobus dexter medialis) 

(Filipponi et al. 1995; Court et al. 2004; Bekheit et al. 2017). Teprve pak se kmen v. portae 

A B C

Genus
Hmotnost 

jater [kg]

Relativní 

hmotnost 

jater [%]

Citace Pohlaví
Hmotnost 

jedince [kg]

Objem jater 

[ml]

Bos 3–10 1.03–1.15 Bekheit et al. 2019 NS SD=27.6–38.2 SD=880–1062

Canis 0.127–1.35 1.33–5.95 Court et al. 2003 samice 28–34 652–1120

Equus 2.5–7 1.2–1.5 Müller et al. 2011 samice 30–35 1130–1400

Felis 68.5 2.46 Niehues et al. 2010 samice M=17 1471–2027

Ovis 0.5–1.26 1.45 SD – směrodatná odchylka průměru; M – medián

Sus 1–2.5 1.7

Postnatální vývoj hmotnosti jater 

samice prasete domácího

(dle Fabre et al. 2008).Objem jater prasete domácího.(dle Nickel et al. 1979).
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Obr. 5 Hmotnost jater vybraných savců, objem jater prasete domácího a vývoj hmotnosti jater prasete 

domácího v ontogenezi. 
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zanořuje do jaterního parenchymu, v němž se po horizontálním průběhu v délce přibližně 

2,5 cm rozdělí do větve pro segment II (kraniální část lobus sinister lateralis), a pro společný 

kmen pro segmenty IV (lobus sinister medialis) a III (kaudální část lobus sinister lateralis) 

(Court et al. 2004; Bekheit et al. 2017). Od horizontální části v. portae dále nebyly 

pozorovány kolaterální větve v. portae, což umožňuje rozdělení jater prasete domácího na 

dvě vaskulární poloviny (hemiliver) (Filipponi et al. 1995). Pro obvyklé schéma větvení a. 

hepatica propria u prasete domácího (obr. 6) byly popsány dvě podobné varianty tak, že 

jedna popisuje její trifurkaci před vstupem do jaterního parenchymu (Bekheit et al. 2017) a 

druhá popisuje nejprve odstup větve pro segmenty I, VI a VII a pak bifurkaci, z níž vycházejí 

větve pro pravý mediální sektor (segment V a VIII) a pravý laterální sektor (segmenty II, III 

a IV) (Filipponi et al. 1995; Court et al. 2004). Je také potřeba počítat s velkou variabilitou 

méně prevalentních schémat větvení (Court et al. 2003). 

1.6.3 Žlučová drenáž jater prasete domácího 

Levá a pravá polovina prasečích jater má vlastní žlučovou drenáž, jejíž větvení sleduje 

větvení v. portae: levé hemiliver je drénováno levým jaterním žlučovodem většího kalibru, 

pravé hemiliver je drénováno dvěma menšími jaterními žlučovody (přední a zadní), které se 

obvykle slévají před spojením s levým žlučovodem (Filipponi et al. 1995; Court et al. 2003). 

Byly však popsány variace žlučové drenáže pravého hemiliver ve smyslu ústí pravého 

předního nebo zadního žlučovodu samostatně do ductus hepaticus communis (Court et al. 

Obr. 6 Cevní zásobení a drenáž jaterních segmentů prasete domácího.  

Na (A) je zobrazeno zásobení jaterních segmentů v. portae (VP). Na (B) je znázorněna drenáž jaterních 

segmentů do jaterních žil a jejich ústí do v. cava caudalis (VCC). (C) ilustruje prevalenci typů větvení jaterní 

tepny pro jednotlivé jaterní segmenty. Zdroj: přepracováno dle Filipponi et al. 1995. 
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2003). Podrobnější informace o intrahepatálních žlučových cestách prasete domácího nám 

nejsou známy. 

1.6.4 Žilní drenáž jater prasete domácího 

Autoři se shodují, že u prasete domácího jsou játra drénována čtyřmi jaterními žilami 

(Filipponi et al. (1995) je označuje jako suprahepatické, navíc nepanuje shoda v 

terminologii): pravou, střední (prostřední), levou a bezjemnnou žílou z perikaválního 

parenchymu lobus/processus caudatus (Filipponi et al. 1995; Court et al. 2003; Bekheit et 

al. 2017). Pro schéma předchozí generace větvení však nepanuje shoda (obr. 7). 

Filipponi et al. (1995) popisuje v. suprahepatica sinistra, která drénuje segmenty II a III, v. 

suprahepatica mediana, která je krátkým kmenem, vznikajícím ze dvou přítoků z 

paramediánních segmentů (IV a V, VIII), v. suprahepatica dextra je opět krátkým kmenem 

vznikajícím ze dvou žil, z nichž jedna drénuje lobus dexter (sementy VI a VII) a druhá lobus 

paramedianus dexter (sementy V a VIII). Perikavální parenchym (jako segment I) je 

drénován drobnou žilou ústící samostatně do v. cava caudalis. Dále bývá přítomna v. 

hepatica dorsalis dextra, která drénuje dorzální část segmentu VII a vlévá se buď do v. cava 

caudalis, nebo do pravé jaterní žíly. Filipponi et al. (1995) upozorňuje na velké množství 

anastomóz mezi různými jaterními žílami. 

Podobně popisuje suprahepatické žíly i Bekheit et al. (2017). Shoduje se v drenáži segmentů 

II a III do v. suprahepatica sinistra s tím, že popisuje častou variabilní drenáž segmentu II 

samostatnou žilou ústící do v. cava caudalis. Pro segment IV (levý mediální sektor) uvádí 

samostatnou drenážní větev do v. cava caudalis jako normu a méně častou variantu drenáže 

Obr. 7 Variabilita žilní drenáže jater prasete domácího. 

Větvení jaterních žil podle Filliponi et al. 1995 (černě), Court et al. 2003 (světle šedě) a Bekheit et al. 2017 

(tmavě šedě). Pohled na facies visceralis prasečích jater. Vlastní kresba. 
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do v. suprahepatica sinistra. Pro pravé jaterní laloky uvádí společný intraparenchymální 

kmen, který vzniká ze dvou větví drénujících segmenty VI, VII a V, VIII, a potvrzuje 

konstantní přítomnost jaterní žíly drénující hlubokou část jaterního parenchymu pravého 

laterálního laloku, která se však častěji vylévá do v. hepatica medialis dextra. Rovněž 

popisuje duální drenáž pravého mediálního sektoru (segmenty V a VIII). Pro segmenty V a 

VIII navíc uvádí variabilní drenáž do žíly pro levý mediální sektor. Je však potřeba upozornit 

na terminologickou nejednotnost s doporučením Mezinárodní hepato-pankreato-biliární 

asociace (2000) na pojmenování sektorů. 

Court et al. (2003) popisuje odlišnou drenáž pro segmenty V a VIII, které drénuje pouze v. 

hepatica mediana dextra, pro lobus dexter lateralis neuvádí samostatnou drenáž části 

segmentu VI do v. cava caudalis, další odlišností je společný krátký kmen levé laterální a 

levé mediální jaterní žíly (drenáž segmentu II a III, respektive IV). 

1.6.5 Mízní drenáž jater prasete domácího 

O lymfatické intrahepatální drenáži prasečí jater není známo mnoho. Extrahepatálně odchází 

hluboký jaterní lymfatický systém skrz porta hepatis do jaterních hepatických uzlin, které se 

nacházejí při jaterní brance, a povrchový jaterní lymfatický systém drénuje do kaudálních 

mediastinálních, frenických a sternálních uzlin (Nickel et al. 1979). 

1.6.6 Inervace jater prasete domácího 

Neuroanatomie prasečích jater byla zkoumána v souvislosti s bisfenolem A a jeho vlivem na 

počet vláken jaterního sympatiku (Thoene et al. 2018) a parasympatiku (Thoene et al. 2017). 

Podrobnější neuroanatomické studie prasečích jater nám však nejsou známy. 

1.6.7 Rozdělení prasečích jater do segmentů 

Autoři se obvykle shodují, že prasečí játra lze rozdělit do osmi jaterních segmentů (obr. 6) 

(Filipponi et al. 1995; Court et al. 2003). V pětilalokovém popisu prasečích jater (bez lobus 

quadratus) odpovídají jednotlivým lalokům tyto segmenty: II a III pro lobus sinister lateralis, 

IV pro lobus sinister medialis, V a VIII lobus dexter medialis, VI a VII pro lobus dexter 

lateralis a I pro lobus caudatus (Court et al. 2003). Ovšem objevuje se názor, že podobně 

jako u lidských jater, je vhodnější prasečí játra členit do sektorů, kterých však Bekheit et al. 

(2017) popisuje pět. 

1.7 Mikroskopický popis jater prasete domácího 

Histologická stavba klasického jaterního lalůčku prasete domácího je obdobná stavbě lidské 

(obr. 3). Na prasečích játrech byly zkoumány hepatocyty (Cullen et al. 1996; Vilei et al. 

2001), Kupfferovy buňky (Caperna et al. 1987; Chihara et al. 2011), Itovy buňky (Wake a 

Sato 1993; Zou et al. 1998; Wake 2006), fenestrovaný endotel (Caperna et al. 1987; Elvevold 

et al. 2004), jaterní vazivo (Nygård et al. 2015), tvar a velikost klasických jaterních lalůčků 

(White 1939) a byl pozorován i analogický metabolický gradient (Wünsche 1985). 

Histologickou odlišností prasečích jater, na níž se autoři shodují, je větší množství 

interlobulárního jaterního vaziva, které obkružuje jaterní lalůček nejen v porovnání s játry 

lidskými, ale i v porovnání s dalšími zvířaty (Nickel et al. 1979; Madhan a Raju 2014; Singh 

2017). U prasete domácího toto vazivo tvoří viditelná septa. Množství vaziva však bylo 

hodnoceno pouze kvalitativně, na nerandomizovaných vzorcích, nebo byl měřen obvod či 

šířka vazivových sept (Nebendahl et al. 2016; Skiepko et al. 2020). Na základě trojrozměrné 
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rekonstrukce prasečích jater se navíc zjistilo, že nejčastějším tvarem prasečích jaterních 

lalůčků je pětiúhelník a nikoli učebnicový šestiúhelník (Ekataksin a Wake 1991). 

Předpokládá se, že obecná histologická stavba jater prasete domácího odpovídá stavbě jater 

lidských. Recentně byl na decelularizovaných jaterních skafoldech prasete domácího 

kvantifikován kolagen typu IV (Moulisová et al. 2020), ovšem další podrobnější informace 

o histologické stavbě jater prasete domácího nám nejsou známy. 

 



 

 

Poznatky našeho výzkumu jater přeštického černostrakatého prasete 
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2 Cíle našeho výzkumu 

2.1 Východiska 

Znalost variability morfometrických parametrů hepatocytů a jaterního vaziva je klíčová pro 

plánování histologického vzorkování. Množství jaterního vaziva ovlivňuje funkčnost jater: 

hlavní komplikací jaterního onemocnění je narušení rovnováhy fibrogeneze/fibrolýzy ve 

prospěch fibrogeneze. Histopatologickým výsledkem porušené rovnováhy je jaterní fibróza. 

Mechanizmus vzniku a šíření jaterní fibrózy je studován na malých i velkých zvířatech, tento 

výzkum je obvykle doprovázen analýzou regenerační kapacity a hojení jater. Regenerace 

jater je často spojena se zmnožením jaterního vaziva, tj. jaterní fibrózou nebo cirhózou 

(Goodman 2007). Vyšší podíl vaziva v játrech zdravého prasete domácího je dobře znám – 

vazivo ohraničuje lalůčky v. centralis (interlobulární vazivo), zabíhá i do jaterních lalůčků 

(intralobulární vazivo), v nichž se vyskytuje ve formě občasně přítomných intralobulárních 

sept a retikulárního vaziva kolem jaterních sinusoid, malé množství vaziva bylo popsáno 

také kolem v. centralis (Ekataksin a Wake 1991). 

Množství jaterního vaziva je obvykle odhadováno při rutinní analýze jaterních biopsií dle 

rozšířených skórovacích systémů (Scheuer 1991; Ishak et al. 1995; Bedossa a Poynard 

1996). Standish et al. (2006) však poukázal na významná omezení při užívání těchto 

semikvantitativních či subjektivních skórovacích systémů: přítomnost velké interobservační 

a intraobservační chyby znemožňuje užití takto získaných výsledků pro komparativní studie 

nebo pro vyhodnocení neinvazivních metod hodnocení jaterní fibrózy. Z toho důvodu je 

nutné vytvořit objektivní, reprodukovatelnou metodu hodnocení množství jaterního vaziva 

s upřednostněním takové metody, která by užívala kontinuální škálu (Saxena 2011). 

Hepatocyty hrají klíčovou roli v přirozené imunitě proti bakteriální infekci a jsou odpovědné 

za většinu jaterních funkcí, proto může být jakýkoli inzult, který má za následek dysfunkci 

hepatocytů, příčinou jaterního selhání (Zhou et al. 2016). Pro kvantifikaci hepatocytů se 

obvykle užívá metod, které využívají zejména analýzu buněčné proliferace, obsahu DNA a 

koncentrace proteinů, případně obsahu cytochromu P450 ve zkoumaném jaterní homogenátu 

nebo jaterní buněčné suspenzi (Carlile et al. 1997; Stegemann et al. 2000; Haga et al. 2005; 

Sohlenius-Sternbeck 2006; Deng et al. 2009; Miyaoka et al. 2012; Garrido et al. 2013; Best 

et al. 2015; Asaoka et al. 2016). Pro ověření výsledků těchto analýz je však zapotřebí 

nestranný odhad poměru jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů v játrech a jejich 

objemu, protože právě tyto parametry určují vlastnosti zkoumaného jaterního homogenátu 

či jaterní buněčné suspenze (Marcos et al. 2007). 

2.2 Objektivní kvantifikace podobnosti 

Pro prasečí játra však kvantitativní histologické parametry zahrnující běžnou 

interindividuální i intraindividuální variabilitu velikosti a objemové hustoty hepatocytů a 

množství interlobulární a intralobulárního vaziva v závislosti na poloze v kontextu cévního 

stromu jater doposud nebyly publikovány. Doposud bylo vazivo objektivně kvantifikováno 

za pomoci stereologie jen v játrach potkana (Fallowfield et al. 2014; Marcos et al. 2015a; 

Marcos a Correia-Gomes 2016; Hoy et al. 2018) a myši (Clapper et al. 2013), morfometrické 

parametry hepatocytů byly objektivně kvantifikovány rovněž u potkana (Marcos et al. 2016; 

Marcos a Correia-Gomes 2016), částečně u myši (Neves et al. 2006) a do jisté míry také u 

čllvěka (Moudi et al. 2018). Cílem našeho výzkumu tak bylo kvantifikovat morfometrické 
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parametry jaterních buněk a jaterního vaziva, a tím vytvořit referenční soubor pro plánování 

experimentů na prasečích játrech. Stanovili jsme následující otázky: 

1. Jaká je normální variabilita v množství jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů 

v játrech přeštického černostrakatého prasete? 

2. Jaká je normální variabilita v objemu a v počtu jednojaderných a dvoujaderných 

hepatocytů v játrech přeštického černostrakatého prasete? 

Těmito otázkami jsme se zabývali v práci Junatas et al. (2017). 

3. Jaká je normální variabilita v množství jaterního vaziva u přeštického černostrakatého 

prasete? 

4. Liší se množství jaterního vaziva mezi samci a samicemi přeštického černostrakatého 

prasete? 

5. Jaký je podíl v rámci distribuce jaterního vaziva uvnitř jaterního lalůčku a vně jaterního 

lalůčku přeštického černostrakatého prasete? 

Těmito otázkami jsme se zabývali v práci Mik et al. (2018). 

Parametry hepatocytů i vaziva jsme kvantifikovali v každém z šesti jaterních laloků ze třech 

různých makroskopických oblastí jaterního parenchymu (ROI) ve vztahu k jaternímu řečišti 

v. portae (periportální ROI) a v. cava caudalis (parakavální ROI) a na jaterní periférii 

(periferní ROI). V této souvislosti jsme také na naší sbírce korozivních preparátů a na játrch 

vyjmutých v rámci aktuálního výzkumu (Malečková et al. 2021) prozatím preliminárně 

zhodnotili i proklamovanou podobnost anatomie a segmentového uspořádání jaterního 

parenchymu prasečích a lidských jater: 

6. Jaké je schéma větvení segmentových větví v. portae u přeštického černostrakatého 

prasete? 

7. Jaký je podíl levé a pravé větve v. portae na zásobení jater u přeštického černostrakatého 

prasete? 

K zodpovězení těchto otázek jsme použili materiál z prací Eberlova et al. (2017), Pálek et 

al. (2018), Malečková et al. (2021) a přehledové práce Malečková et al. (2019) a Eberlova 

et al. (2020). 

 



Materiál a metody 

43 

3 Materiál a metody 

3.1 Charakteristika zkoumaných prasat a popis vyjmutí jater  

Vzorky pro kvantifikaci morfometrických parametrů hepatocytů a jaterního vaziva stejně, 

jako játra pro segmentovou analýzu pocházejí z přeštického černostrakatého plemene 

prasete domácího (Vrtková 2015).  

Prasečí játra jsme získali ve čtyřech fázích (tabulka 2). Játra pěti samců a dvou samic sloužily 

ke kvantifikaci morfometrických parametrů hepatocytů (Junatas et al. 2017), pro 

kvantifikaci morfometrických parametrů jaterního vaziva jsme soubor rozšířili o játra 

jednoho samce a čtyř samic na celkem 12 jedinců, šest samců a šest samic (Mik et al. 2018). 

Zvířata byla stáří 9 až 15 týdnů o váze 25 až 45 kg. Pro zkoumání větvení v. portae byla 

použita játra ze studií korozivních preparátů jater (Eberlova et al. 2017; Pálek et al. 2018) 

navýšená na celkový počet 20 jater, z nichž však bylo možno vyhotovit CT snímky 

v dostatečné kvalitě pouze u šesti jedinců (věk 7–16 týdnů, hmotnost 18–52 kg). Anatomické 

poznatky jsme doplnili na materiálu ze studie modelování tupého poranění jaterního 

(Malečková et al. 2021). 

Tab. 2 Přehled našich výzkumných témat, využitých studií a materiálu. 

 

Zaměření 

výzkumu 
Publikované práce Počet jedinců  

 

Morfometrie 

hepatocytů 
Junatas et al. 2017 7 (♂5,♀2)  

 

Kvantifikace 

jaterního vaziva 
Mik et al. 2017 

7 (Junatas et al. 2017) 

+5 = (♂6,♀6) 
 

 

Větvení v. portae 
Eberlová et al. 2017, 

Pálek et al. 2018 
6  

 

Anatomie 

prasečích jater 

Eberlová et al. 2020*, 

Malečková et al. 2021 
18  

 * přehledové sdělení  

3.1.1 Hepatektomie 

Ve všech čtyřech fázích odběru jater probíhal proces vyjmutí jater obdobně. 

V Biomedicínském centru Lékařské fakulty v Plzni, byl prasatům intramuskulárně vpraven 

1 mg atropinu, 200 mg ketaminu (5–10 mg kg−1) a 160 mg azaperonu (2–8 mg kg−1). Pro 

zajištění celkové anestezie byl prasatům kontinuálně podáván propofol (1% směs 5–10 mg 

kg–1 h−1) a fentanyl (1–2 μg kg−1 h−1). Během operace byla prasata intubována a byla 

zajištěna jejich mechanická ventilace. V případě nutnosti byla prasatům podána infuze 

k náhradě tekutin a k doplnění krevního objemu (Plasmalyte; Baxter, Vídeň, Rakousko, a 

Gelofusine; B‐Braun, Maria Enzersdorf, Rakousko). Všechny operační procedury probíhaly 

v aseptickém a antiseptickém prostředí. Po vyjmutí jater byla zvířata utracena v hluboké 

anestézii nitrožilní aplikací kardiplegického roztoku (KCl) a ihned po utracení byla jejich 

játra vyjmuta (dle zásady „Refinement“ směrnice Evropského parlamentu a rady 

2010/63/EU). 

Odběry byly provedeny dle platné legislativy a s povolením Ministerstva zemědělství ČR. 

Byly dodrženy stávající předpisy a směrnice pro chov a experimentální využívání zvířat v 
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souladu se zákonem č. 246/1992 upraveným vyhláškou č. 207/2004 s následným výkladem 

k vyhlášce č. 39/2009, zvířata obdržela humánní péči v souladu s Evropskou úmluvou na 

ochranu obratlovců používaných pro pokusné a jiné vědecké účely, projekty pokusů byly 

schváleny společnou etickou komisí Lékařské fakulty v Plzni a Fakultní nemocnice Plzeň. 

3.2 Příprava korozivních preparátů 

Pro optimalizaci přípravy korozivních preparátů jater prasete domácího bylo do cévního 

řečiště jater před jejich vyjmutím vpraveno přes suprahepatickou část kaudální duté žíly pět 

litrů heparinizovaného Hartmannovo roztoku (2000 IU l-1). Po přerušení jaterních cév, byla 

játra opět propláchnuta stejnou cestou heparinizovaným Hartmannovo roztokem (10000 IU 

l-1). Pro zajištění odtoku aplikovaného roztoku zůstaly v. portae i jaterní tepny průchozí. 

Při vyjmutí jater pro přípravu korozivních preparátů byly v. portae a a. hepatica propria 

opatřeny kanylou a i s játry ponořeny do vody, abychom zabránili vniknutí vzduchu do 

cévního řečiště. K vyplnění cévních stromů jsme použili pryskyřici Biodur E20® (Biodur 

Products, Heidelberg, Německo), kterou jsme smíchali v poměru 100 g Biodur E20® Plus 

na 45 g katalyzátoru E2(0). Portální žíla byla proplněna pryskyřicí manuálně a jaterní tepna 

byla vyplněna pomocí mikromanipulátoru (Aharinejad a Lametschwandtner 1992). Poté, co 

pryskyřice vytékala z v. cava caudalis, jsme játra ponořili na 24 hodin do nádoby s vodou o 

pokojové teplotě. Po vytvrzení jsme játra umístili do 15% hydroxidu draselného pro 

odleptání jaterní tkáně (40° C; 2–3 dny). Po vyjmutí jsme játra vyprali v kohoutkové vodě a 

uskladnili v 50% denaturovaném alkoholu. 

3.3 Odběr tkáňových bločků 

Z každého ze šesti jaterních laloků jsme odebrali šest tkáňových bločků vždy po dvou ze tří 

různých oblastí ve vztahu k jaterním cévám: dva bločky jsme odebrali z jaterní periferie, dva 

bločky z parakavální oblasti a dva bločky z paraportální oblasti (obr. 8). Na jedna játra tak 

připadlo 36 tkáňových bločků (každý o rozměru přibližně 25 x 25 x 25 mm). Vzorky byly 

fixovány 10% pufrovaným formaldehydem. Jaterní periférie byla definována jako oblast 

jaterního parenchymu do maximální hloubky jednoho centimetru od povrchu jater. 

Parakavální oblastí jsme označili jaterní parenchym v bezprostředním sousedství ústí 

jaterních žil do v. cava caudalis. Paraportální bločky pocházely z oblasti jaterního 

parenchymu při hlavních větvích v. portae do jednotlivých jaterních laloků. 

Poloha bločku byla před rozřezáním randomizována pomocí tzv. orientátoru (Mattfeldt et al. 

1990) podle postupu navrženého Nyengaardem a Gundersenem (2006) a Mühlfeldem et al. 

(2010). Nejdříve byl bloček umístěn na kruh rozdělený na 100 stejných dílů pomocí úseček 

procházejících středem tohoto kruhu (jako rozkrájený koláč) rovnoběžně se směrem 1–1. 

Dle náhodně vygenerovaného čísla z rozmezí 1 až 100 (Microsoft Excel, funkce RAND) byl 

uříznut a položen čerstvě uříznutým povrchem na druhý kruh, který byl rozdělen pomocí 

úseček procházejících úhly váženými hodnotami jejich kosinů. Bloček byl znovu rozříznut 

rovnoběžně s přímkou rovnoběžnou s nově náhodně vygenerovaným číslem. Tímto 

postupem jsme získali izotropní, nestranné, náhodné histologické řezy. Přestože můžeme 

hepatocyty považovat za izotropní objekty, a tak by bylo prosté vyjmutí tkáňového bločku a 

ukrojení histologického dostačující (Mandarim-de-Lacerda 2003), bločky jsme znáhodnili 

uvedeným postupem pro jejich budoucí použití pro kvantifikaci mikrocév.  
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3.4 Histologické zpracování tkáňových bločků 

Pro kvantifikaci morfometrických parametrů hepatocytů byly po jejich zalití do parafinu 

z bločků ukrojeny dva náhodně orientované sériové řezy o tloušťce 16 µm. Řezy jsme 

nanesli na silanizovaná histologická sklíčka (SuperFrost® Plus slides, Menzel‐Gläser, 

Braunschweig, Německo) a obarvili imunohistochemickou metodou PAS dle Romeis (1989) 

za použití PAS barvící sady (PAS staining kit, Morphisto, Frankfurt, Německo) pro 

zvýraznění obrysů hepatocytů. 

Pro kvantifikaci interlobulárního i intralobulárního vaziva jsme po jejich zalití do parafinu 

z bločků ukrojili tři náhodně orientované sériové řezy o tloušťce 3 µm, z nichž jsme vždy 

jeden náhodně vybraný použili pro kvantifikaci. Po deparafinaci a zavodnění řezů jsme jádra 

obarvili jádrovou červení (Waldeck GmbH, Münster, Německo) a po jejich opláchnutí 

v destilované vodě jsme řezy diferencovali v 5% kyselině fosfowolframové a opět opláchli 

v destilované vodě. Kolagenní vlákna jsme pak obarvili půlprocentní anilinovou modří 

(Merck KGaA, Darmstadt, Německo). 

3.4.1 Korekce smrštění jaterní tkáně vlivem histologického zpracování 

Histologické zpracování vzorku (formalínová fixace, dehydratace i zalití do parafinu) vede 

k zmenšení objemu vzorku (Dorph‐Petersen et al. 2001; Gardella et al. 2003). Marcos et al. 

(2012) popsali 38% zmenšení objemu jater potkana mezi jejich vyjmutím a histologickým 

zpracováním, což mělo za následek menší objem kvantifikovaných buněk a jejich větší 

Obr. 8 Odběrové schéma jaterních bločků prasečích jater pro kvantitativní histologii a relativní objem 

jednotlivých oblastí jaterního parenchymu.  
(A) Schéma ukazuje viscerální plochu prasečích jater s obrysy levého laterálního laloku (LLL), levého 

mediálního laloku (LML), pravého mediálního laloku (RML), pravého laterálního laloku (RLL), lobus 

quardatus (QL) a lobus caudatus (většina laloku je přikryta cévami, proto je na schématu zachycen jen jeho 

výběžek – processus caudatus, CP). Na schématu je dále zachycen žlučník (GB) a v. cava caudalis (CVC). 

Jaterní tepna s větvemi je zakreslena červeně, v. portae s větvemi modře a větvení žlučových cest zeleně. Na 

příkladu LLL je znázorněno odběrové schéma tkáňových bločků z různých oblastí jater: parakavální oblast 

(tmavě modré obdélníky ohraničené souvislou čárou), paraportální oblast (červeně čárkované obdélníky a 

periferie (zeleně tečkované obdélníky). Z ostatních laloků byly tkáňové bločky odebrány obdobně. (B) Pro 

analýzu velikosti jednotlivých ROI byla naskénována výpočetním tomografem, na zobrazené rekonstrukci jsou 

játra orientována viscerální plochou. Vizualizace jednotlivých ROI ukazuje, že každý ze tří ROI zaujímal 

přibližně třetinu objemu jater – v tomto případě zaujímal červeně označený parakavální ROI 0,388 l, černě 

označený periferní ROI 0,427 l a modře označená periportální ROI 0,400 l. Objem cév jednotlivých ROI byl 

z výsledného objemu odečten. Zdroj: Mik et al. 2018. 
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hustotu v porovnání se stavem před zpracováním. Dle Marcose et al. (2012) můžeme v naší 

studii očekávat dva zdroje smrštění tkáně: 1. formalínová fixace a zalití do parafinu, 2. 

ztenčení silných řezů v ose z, jako výsledek procesu narovnání histologického řezu v teplé 

vodní lázni. Z toho důvodu jsme použili dvě korekce morfometrických parametrů 

hepatocytů. 

Ad 1.: Zmenšení objemu vlivem fixace a zalití do parafinu jsme odhadli následujícím 

způsobem: z čerstvých jater prasete domácího jsme vyřízli 11 tkáňových bločků ve tvaru 

krychle (vazivové pouzdro nebylo součástí bločku), jejich rozměry jsme změřili pomocí 

posuvného měřidla s přesností 0,5 µm, orientace bločku byla zachována po celou dobu 

histologického zpracování s tím, že jako osu z jsme označili směr kolmý k jaternímu 

povrchu. Po fixaci, dehydrataci a zalití jsme bločky rozřezali na 5 µm silné řezy, z nichž 

jsme každý desátý obarvili hematoxylinem a eozinem. Průměrný poměr objemů po a před 

zalitím (SD) byl 0,675 ± 0.058 (naměřené kvantitativní parametry jsme tedy upravili 

koeficientem 1/0,675), pro konkrétní osy pak byl poměr smrštění po a před zalitím 

následující: x‘/x = 0,897 ± 0,071, y′/y = 0,938 ± 0,043 a z′/z = 0,803 ± 0,033. Friedmenova 

ANOVA naznačila anizotropní smrštění (p = 0,002), pomocí post-hoc Wilcoxonova 

znaménkového testu jsme odhalili větší míru smrštění bločku v ose z v porovnání s osou x 

(p = 0.003) a s osou y (p = 0.008). 

Ad 2.: Velikost smrštění v ose z vlivem vyrovnání řezu v teplé vodní lázni jsme změřili 

pomocí z-stack tool v programu světelného mikroskopu Axio Imager Z2 (Zeiss, Vídeň, 

Rakousko): průměrná vzdálenost mezi první a poslední ostrou rovinou řezu byla 13 µm, 

původní tloušťka mikrotomových řezů byla však 16 µm – tím jsme získali poměrné smrštění 

v ose z 13/16 = 0,8125. Z toho důvodu jsme kvantifikovaný objem hepatocytů i disektorové 

objemové hodnoty vynásobili koeficientem 1/0,8125.  

3.5 Mikroskopické vzorkování a kvantifikace morfometrických parametrů jaterních 

buněk a jaterního vaziva 

3.5.1 Morfometrické parametry hepatocytů 

Ke kvantifikaci morfometrických parametrů hepatocytů jsme hodnotili 502 náhodně 

orientovaných histologických řezů, na nichž jsme zachytili vždy čtyři zorná pole (FOV). Pro 

zachycení FOV jsme použili mikroskop Leica DM2000 (Leica, Wetzlar, Německo), který 

byl vybaven kamerou Leica DFC425C a olejovým imerzním objektivem s 100násobným 

zvětšením (s numerickou aperturou 1,25). Samotné vzorkování proběhlo jako systematické 

náhodné vzorkování, kdy byly generováním náhodné dvojice čísel (funkce Microsoft Excel 

RAND) a určeny souřadnice prvního FOV jako vzdálenosti od levého a horního okraje 

zkoumaného řezu v µm. V závislosti na velikosti vzorku jsme vzdálenost mezi jednotlivými 

čtyřmi FOV proporcionálně upravili. Postup vzorkování shrnuje obrázek 9.  

V dalším kroku jsme hledali hladinu ostrosti optických řezů. Rozestup mezi optickými řezy 

(krok na ose z na mikroskopu Leica DM2000) jsme ověřili pomocí mikroskopu Zeiss 

Imager.Z2 s kamerou AxioCam MRc5 (Zeiss, Vídeň, Rakousko) a s programem ZEN 

PRO2012 (vzdálenost mezi dvěma měřítky o velikosti 1 µm odpovídala ověřené tloušťce 

řezu 0,97 µm). Na každém FOV jsme zachytili vždy čtyři optické řezy s rozestupem 3 µm 

tak, abychom jednak neztratili přehled o návaznosti řezu a jednak byli schopni určit na 

každém optickém řezu odpovídající buňku a její jádro. Vzorkování optických řezů začínalo 

vždy od první roviny spodní plochy řezu, na níž bylo možno zaostřit chromatin v jádře, obrys 
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jádra a obrys hepatocytu. Na celkem 8032 optických řezech z 2008 FOV jsme za použití 

Obr. 9. Vzorkování zorných polí a kvantifikace parametrů hepatocytů na 

mikrofotografiích jater a aplikace disektoru a nukleátoru. 

(A, B) Systematické nestranné náhodné vzorkování zorných polí (FOV) je založené 

na náhodně zvoleném prvním FOV a ekvidistantním rozložení následných FOV, 

z nichž čtyři byly zachyceny pro první řez (červené čtverečky) z každého tkáňového 

bločku a další čtyři pro druhý řez (zelené čtverečky). Každý z kvadrantů odpovídá 

jednomu FOV. Na mikrofotografie (A) a (B) jsou zachyceny různé tvary výsledných 

histologických řezů, pro něž bylo vzorkovací schéma patřičně upraveno. (C, D) Odhad 

hustoty počtu hepatocytů a podílu dvoujaderných hepatocytů je ukázán na dvou 

optických řezech stejným FOV: započteny byly jen ty buňky, jejichž celý profil se 

nacházel uvnitř počítacího rámečku disektoru nebo se dotýkal zelené započítávací 

hranice, bez toho, aby se dotýkal červené nezapočítávací hranice a navíc musela být 

jejich jádra v rovině ostrosti ve spodním počítacím rámečku (C) (nebo v nejvýše dvou 

následujících optických řezech) zaostřená s jasně viditelným chromatinem, ve čtvrtém 

optickém řezu jádra musela být buď nepřítomna, nebo jednoznačně mimo rovinu 

ostrosti (D). Započtená jádra jednojaderných hepatocytů jsou označena žlutou šipkou, 

započtená jádra dvoujaderných hepatocytů jsou označena černou šipkou. (E, F) 

Počtem vážený objem hepatocytů (objem v závislosti na počtu konkrétního typu 

hepatocytů) byl odhadnut na hepatocytech započítaných metodou disektoru: na 

hepatocyt bylo promítnuto šest izotropně orientovaných paprsků nukleátoru odděleně 

pro jednojaderné (E) a dvoujaderné hepatocyty (F). Barveno PAS reakcí. Měřítka 

odpovídají 1 mm (A, B) a 10 µm (C–F). Zdroj: Junatas et al. 2017. 
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software Ellipse (ViDiTo, Košice, Slovakia) kvantifikovali čtyři morfometrické parametry 

hepatocytů (tabulka 3). 

Počet hepatocytů na mm3 jaterní tkáně 

Hepatocyty jsme kvantifikovali pomocí optického disektoru (obr. 9) podle Gundersena 

(1988) na sériích optických řezů. Byly započítány jen ty hepatocyty, jejichž jádro s jedním 

či více jadérky bylo na optickém řezu jasně viditelné a ostré (Gardella et al. 2003; Marcos 

et al. 2016) za předpokladu, že se celý buněčný profil hepatocytu nacházel uvnitř počítacího 

rámečku a nedotýkal se nezapočítávající se části hranice počítacího rámečku. Sledovali jsme 

hepatocyt i jeho jádro vždy na všech čtyřech optických řezech a hepatocyt byl započítán 

jedině v případě, že bylo jeho jádro přítomno na prvním optickém řezu a nebylo přítomno 

na posledním optickém řezu. Matematické vyjádření kvantifikace hepatocytů NV(HEP) 

uvádí následující rovnice: 

𝑁𝑉(𝐻𝐸𝑃) =
∑ 𝑄𝑖

−𝑛
𝑖=1 (𝐻𝐸𝑃)

∑ 𝑃𝑖
−(𝑟𝑒𝑓)𝑛

𝑖=1

×
𝑝

𝑎×ℎ
 , 

kde 𝑄𝑖
−(𝐻𝐸𝑃) představuje počet započítaných hepatocytů na i-tém optickém disektoru, 

𝑃𝑖(𝑟𝑒𝑓) označuje počet bodů pomocné mřížky, které se nacházely v referenčním prostoru, 

Tab. 3 Stereologické parametry kvantifikované v našem výzkumu. 

Název proměnné 
Zkratka a 

jednotky 
Definice 

Objem 

jednojaderných 

hepatocytů 

VN(MnHEP)  průměrný objem hepatocytů obsahujících 

jedno jádro [µm3] 

Objem 

dvoujaderných 

hepatocytů 

VN(BnHEP)  průměrný objem hepatocytů obsahujících 

dvě jádra [µm3] 

Podíl 

dvoujaderných 

hepatocytů 

f(BnHEP) relativní množství hepatocytů obsahujících 

více než jedno jádro mezi všemi 

hepatocyty stejného referenčního objemu 

[bez rozměru, 

část z celku] 

Počet hepatocytů 
NV(HEP) průměrný počet hepatocytů na mm3 jaterní 

tkáně [mm-3] 

Podíl 

interlobulárního 

vaziva 

VV(ICT) 
podíl vaziva obkružující jaterní lalůček 

(klasický jaterní lalůček) 
[bez rozměru, 

část z celku] 

Podíl 

perisinusoidálního 

vaziva 

VV(PSCT) 
podíl vaziva v jaterních sinusoidách a 

v Disseho prostoru 
[bez rozměru, 

část z celku] 

Podíl 

pericentrálního 

vaziva 

VV(PCCT) 

podíl vaziva okolo vena centralis [bez rozměru, 

část z celku] 

Objemový podíl 

vaziva 

VV(CT) 

součet VV(ICT)+VV(PSCT)+VV(PCCT) [bez rozměru, 

část z celku] 
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𝑝 označuje celkový počet bodů pomocné mřížky, 𝑎 představuje plochu počítacího rámečku, 

ℎ označuje výšku optického disektoru, 𝑛 označuje celkový počet součtů optických disektorů 

a počtu bodů referenčního prostoru. 

Podíl dvoujaderných hepatocytů 

Na každém vzorku jsme kvantifikovali hepatocyty s dvěma viditelnými jádry jako poměr 

počtu těchto hepatocytů vůči celkovému počtu hepatocytů započítaných ve stejném 

referenčním prostoru. Přestože jsme výjimečně pozorovali i trojjaderné hepatocyty, žádný 

z nich nebyl započítán dle pravidel disektoru.  

Průměrný objem jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů 

K odhadu objemu hepatocytů jsme použili lokální stereologickou sondu nukleátor 

(Gundersen 1988; Gundersen et al. 1988; Marcos et al. 2012). Na optických řezech byly 

předchozí metodou vybrány hepatocyty pro započítání. Objem každého z těchto hepatocytů 

byl měřen vždy v prostřední části, v níž bylo jasně viditelné jádro s jadérky. Za použití 

modulu Nucleator v programu Ellipse jsme přes buněčný profil hepatocytů promítli šest 

izotropicky orientovaných paprsků s jedním počátkem přibližně uprostřed jádra hepatocytu. 

Tímto způsobem jsme získali šest průsečíků s hranicí buněčného profilu (obr. 9). Počet 

paprsků jsme optimalizovali v pilotní studii, v níž jsme zjistili, že použití pěti šesti nebo 

sedmi paprsků dále nesnižuje variabilitu dohadu v porovnání se čtyřmi paprsky. Průměrnou 

hodnotu objemu jsme počítali zvlášť pro jednojaderné VN(MnHEP) a dvoujaderné 

VN(BnHEP) hepatocyty (tab. 3). Celkem jsme kvantifikovali 29054 hepatocytů. 

3.5.2 Kvantifikace jaterního vaziva 

Kvantifikovali jsme tři typy vaziva dle vztahu ke klasickému jaternímu lalůčku: jednalo se 

o vazivo interlobulární (vazivo obkružující klasický jaterní lalůček), vazivo perisinusoidální 

(vazivo přiléhající k jaterním sinusoidám) a vazivo pericentrální (vazivo obkružující v. 

centralis) (tab. 3). V prvním kroku jsme provedli systematické náhodné vzorkování na 

řezech obarvených anilinovou modří: tři systematické náhodné FOV byly zachyceny 

objektivem s 10násobným zvětšením pro kvantifikaci interlobulárního vaziva, čtyři 

systematické náhodné FOV byly zachyceny objektivem s 20násobným zvětšením pro 

kvantifikaci perisinusoidálního i pericentrálního vaziva. V druhém kroku jsme přes pořízené 

snímky položili stereologickou bodovou mřížku v programu Ellipse, abychom 

kvantifikovali objemový podíl každého z typů vaziva (obr. 10). Podle Delesseovo principu 

(Mouton 2011) odpovídá plošný podíl, který vazivo zabírá, objemovému podílu vaziva. 

Vazivové pouzdro, které bylo přítomno na vzorcích z jaterní periférie, nebylo 

kvantifikováno, stejně tak byly z referenčního prostoru kvantifikace vyřazeny jakékoli 

snímky s artefakty po histologickém zpracování (mikrotrhliny, sklady apod.). Rozdílnou 

míru smrštění vaziva a jaterního parenchymu vlivem histologického zpracování jsme 

nepozorovali. 
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3.6 Segmentace jater 

Volumetrická analýza jater a větvení v. portae bylo založeno na datech z výpočetní 

tomografie našich korozivních preparátů jater prasete domácího pořízených na Klinice 

zobrazovacích metod Fakultní nemocnice Plzeň. Játra byla skenována pomocí výpočetního 

tomografu Somatom Definition Flash Dual Source Computed Tomography Scanner 

(Siemens, Erlagen, Německo) se zabudovaným software Syngo. Tloušťka jednotlivých 

skenů byla 0,65 mm, rozměry voxelu byly 0,65 × 0,65 × 0,40 mm. Běžný soubor skenů 

jednoho korozivního preparátu jater obsahoval 700 až 800 snímků. Jaterní parenchym jsme 

rozdělili do tří oblast (ROI): parakavální (parenchym při jaterních žilách), paraportální 

(parenchym při v. portae) a periferní (na periférii jaterních laloků). Hranice mezi 

jednotlivými ROI odpovídaly přibližně třetinovému objemu pro každý ze tří ROI u každého 

z jaterních laloků. Z toho důvodu není výše zmíněné vzorkování zkresleno rozdílným 

poměrem objemů ROI. K vymezení jater na CT snímcích jsme použili open-source software 

Obr. 10. Vzorkování zorných polí a kvantifikace 

jaterního vaziva pomocí bodové mřížky.  

(A) Systematické nestranné náhodné vzorkování 

zorných polí (FOV) je založené na náhodně 

zvoleném prvním FOV a ekvidistantním rozložení 

následných FOV. Pro kvantifikaci interlobulárního 

vaziva (ICT) byly použity tři FOV zachycené 

objektivem s 10násobným zvětšením (černě 

tečkované obdélníky), pro kvantifikaci 

perisinusoidálního (PSCT) a pericentrálního vaziva 

(PCCT) byly zachyceny čtyři FOV objektivem s 

20násobným zvětšením (žluté obdélníky). Vazivo 

ve vazivovém pouzdru jater (ohraničeno červeně) 

nebylo kvantifikováno. (B) Stereologická bodová 

mřížka byla použita pro kvantifikaci ICT, 

průsečíky s vazivem jsou označeny červeně. (C) 

Stereologická bodová mřížka pro kvantifikaci 

PSCT (průsečíky označeny černě) i PCCT 

(průsečíky označeny červeně). Barveno anilinovou 

modří a jádrovou červení. Měřítka odpovídají 1 

mm (A), 200 µm (B) a 100 µm (C). Zdroj: Mik et 

al. 2018. 
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LISA (Liver Surgery Analyzer) (Jiřík nedatováno; Mik et al. 2018). Samotná segmentace 

jater proběhla za použití algoritmu 3D Graph-Cut (Boykov a Jolly 2000). Pro měření objemů 

ROI jsme segmentovali odděleně řečiště v. portae (paraportální ROI) a řečiště jaterních žil 

(parakavální ROI) (Jirik et al. 2016). K nasegmentovaným řečištím byl přiřazen jaterní 

parenchym vzhledem k jeho vzdálenosti k jednomu z řečišť za použití mapy eukleidovských 

vzdáleností (Euclidean Distance Transform). V druhém kroku jsme vymezili periferní 

třetinu laloků jako periferní ROI (obr. 11). 

3.7 Statistická analýza dat 

Použité statistické testy s jejich výsledky uvádíme u popisu konkrétních výsledků. 

 

 

Obr. 11 Segmentace korozivních preparátů prasečích jater v software LISA.  

Korozivní preparáty jater jsme naskenovali v kohoutkové vodě na Klinice zobrazovacích metod FN Plzeň. 

Data z výpočetní tomografie jsme analyzovali ve volně šiřitelném software LISA (Liver Surgery Analyzer) 

(Mik et al. 2018). Segmentace orgánu vychází z umístění odlišných iniciálních pixelů („seeds“) pro popředí 

(žlutá a zelená na snímku software) a pozadí (červená na snímku software) a jejich vyhodnocení pomocí 

algoritmu Graph-cut a Multiscale Graph-cut (obrázek z publikace Sato et al. 2016). Podobným způsobem jsme 

segmentovali řečiště v. portae a jaterních žil. K nasegmentovaným řečištím byl přiřazen jaterní parenchym 

vzhledem k jeho vzdálenosti k jednomu z řečišť za použití mapy eukleidovských vzdáleností (Euclidean 

Distance Transform). V druhém kroku jsme vymezili periferní třetinu laloků jako periferní ROI. 
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4 Výsledky 

4.1 Makroskopické charakteristiky jater přeštického černostrakatého prasete 

Játra přeštického černostrakatého prasete měla pět až šest laloků (lobus quadratus nebývá 

vždy vytvořen). V naší sbírce 20 korozivních preparátů jater přeštického černostrakatého 

prase byl lobus quadratus plně vyvinut u sedmi jedinců (35 % případů) (obr. 12). Jaterní 

branka se nacházela na viscerální ploše jater, v. portae se obvykle dělila několik centimetrů 

před vstupem do jaterního parenchymu před pravými laloky (obr. 12). Žlučník byl zanořen 

do lobus dexter medialis a odděloval lobus quadratus – byl-li tento přítomen (obr. 12). V. 

portae vstupovala do jater v jejich kraniální části na úrovni hranice pravého mediálního a 

pravého laterálního laloku (obr. 12). Před vstupem do jater se v. portae dělila ostře vlevo a 

vpravo do dvou větví, v jednom případě jsme pozorovali trifurkaci (obr. 12). Ramus dexter 

v. portae zásoboval lobus caudatus, lobus dexter lateralis a zásoboval i část lobus dexter 

medialis. Celkem zásoboval ramus dexter v. portae u přeštického černostrakatého prasete 

19–40 % jaterního parenchymu (pravé hemiliver) (obr. 12). Ramus sinister větev v. portae 

Obr. 12 Anatomie jater přeštického černostrakatého prasete a jeho korozivní preparát.  
(A, B) Naznačení segmentů dle Couinauda na diafragmatické (A) a viscerální ploše (B). Mezilalokové rýhy 

(červené hroty), fissura ligamenti teretis (žlutočervený hrot), Rexova-Cantlieho linie (žluté přeručované čáry), 

lig. coronarium (žlutý hrot), v. cava caudalis (modrý hrot), v. portae (bílý hrot), lig. hepatoduodenale (černá 

hvězdička), lobus caudatus (žlutá hvězdička) a lobus quadratus (zelená hvězdička). (C, D) Koroziviní preparát 

proplněný obarvenou pryskyřicí Biodur E20 Plus (Heidelberg, Německo) cestou v. portae (modrá), jaterní 

tepny (červená) a ductus hepaticus communis (zelený). Lobus caudatus (žlutá hvězdička), lobus quadratus 

(zelená hvězdička), a. cystica (modrý hrot), kapilární síť vyživující ductus cysticus (zelený hrot), drobné 

žlučové vývody (bílá hvězdička), v. cava caudalis (žlutá přerušovaná čára) s ústím (modrožlutý hrot). Měřítko 

odpovídá 5 cm. Zdroj: Eberlova et al. 2020. 
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měl po oddělení buď delší průběh bez větvení (kaudální větev pro lobus dexter medialis 

vychází z pravé větve), nebo vydával kaudální větev pro lobus dexter medialis (obr. 13). 

Ramus sinister v. portae zásoboval 60–81 % jaterního parenchymu (levé hemiliver) (obr. 

13). Rovněž hned po oddělení obvykle vydával lalokovou větev pro lobus dexter medialis, 

segmenty V a VIII (obr. 13). Před svou bifurkací vydával ramus sinister v. portae 

laterokraniální větve pro kraniální část lobus sinister lateralis, nebo tato větev vycházela 

z kraniální větve bifurkace. Zásobení jaterních laloků v levé části jater probíhalo větvemi v. 

portae hepatis různých generací, v pravé části jater může být lobus dexter medialis zásoben 

samostatnou větví v. portae v případě její trifurkace. Objem jater přeštického 

černostrakatého prasete se pohyboval v rozmezí 735 až 1167 ml. Na viscerální ploše pravých 

jaterních laloků jsme pozorovali záhyb jaterního parenchymu. Záhyb byl různě orientován a 

na zbývajících lalocích jsme jej nepozorovali (obr. 13). 

 

4.2 Variabilita velikosti hepatocytů, podílu dvoujaderných hepatocytů a počtu 

hepatocytů mezi jedinci, mezi jaterními laloky a mezi jednotlivými oblastmi jaterního 

parenchymu 

Průměrný objem jednojaderných hepatocytů po korekci smrštění byl ve všech zkoumaných 

vzorcích 3670 ± 805 μm3 (průměr ± SD). Průměrný objem dvoujaderných hepatocytů byl 

7050 ± 2550 μm3. Podíl dvoujaderných hepatocytů byl 4 ± 2%. Počet všech hepatocytů činil 

146997 ± 15738 na mm3 jaterního parenchymu. V žádných ze zkoumaných jater jsme 

Obr. 13 Záhyb jaterního parenchymu a variabilita zásobení prasečích jaterních segmentů portální žilou. 

(A) Na viscerální ploše pravých laloků jsme pozorovali záhyb jaterního parenchymu (bílá šipka). (B) Ramus 

dexter v. portae zásoboval u přeštického černostrakatého prasete 19 až 40 % jaterního parenchymu (segmenty 

I, VI, VII), ramus sinister v. portae zásoboval zbývající část jaterního parenchymu. (C) Při vstupu do jater se 

v. portae ostře dělila na levou a parvou větev, v jednom případě jsme pozorovali trifurkaci. (D, E) Pro kraniální 

část lobus sinister lateralis (segment II) jsme pozorovali variabilní schémata odstupu segmentové větve v. 

protae. 
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nepozorovali patologické změny (zánět, nekróza, fibróza, rozsáhlé tukovatění). Koeficient 

chyby (coefficient of error) se pohyboval v rozmezí 0,084 až 0,125 na úrovni tkáňových 

bločků a mezi 0,014 až 0,018 na úrovni jedinců. 

Při vzájemném porovnání jednotlivých jaterních laloků jsme neprokázali významné rozdíly 

v žádném ze čtyř kvantifikovaných parametrů hepatocytů (obr. 14). 

Při porovnávání jednotlivých ROI jsme detekovali průměrně nejobjemnější jednojaderné 

hepatocyty na periférii jaterních laloků (p < 0,05), mezi paraportálním a parakaválním ROI 

jsme významné rozdíly v objemu jednojaderných hepatocytů nepozorovali (obr. 15). 

Průměrné objemy dvoujaderných hepatocytů ani jejich podíl se mezi jednotlivými ROI 

významně nelišily (obr. 15). Nejmenší objemové množství hepatocytů bylo na jaterní 

periférii, která se v tomto lišila jednak od parakaválního ROI (p < 0,01), jednak od 

paraportálního ROI (p < 0,001, obr. 15). 

 

  

Obr. 14 Odhady velikosti, počtu a poměru jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů v šesti 

jaterních lalocích prasete domácího. 

(A) Průměrný objem jednojaderných hepatocytů MnHEP a (B) dvoujaderných hepatocytů BnHEP. 

(C) podíl dvoujaderných hepatocytů z celkového počtu hepatocytů f(BnHEP). (D) Počet hepatocytů 

na mm3 jaterního parenchymu NV(HEP). Kruskalova–Wallisova ANOVA neukázala na významné 

mezilalokové rozdíly v těchto parametrech. Zdroj: Junatas et al. 2017. 
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V případě porovnávání jednotlivých prasat jsme detekovali signifikantní interindividuální 

rozdíly ve všech čtyřech zkoumaných parametrech (obr. 16). 

Při porovnání jednotlivých parametrů jsme zaznamenali střední korelaci mezi průměrným 

objemem jednojaderných hepatocytů a průměrným objemem dvoujaderných hepatocytů 

(Spearmanovo r = 0,55) identifikovanými na stejných histologických vzorcích. Objemové 

množství hepatocytů pak vykazovalo střední negativní korelaci s průměrným objemem 

jednojaderných hepatocytů (r = −0,52) a s průměrným objemem dvoujaderných hepatocytů 

(r = −0,33). 

 

  

Obr. 15 Odhady velikosti, počtu a poměru jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů 

v závislosti na poloze vůči větvím v. portae, vv. hepaticae a na jaterní periférii. 

(A) Nejobjemnější jednojaderné hepatocyty jsme nalezli na jaterní periférii (periferní ROI). (B) U 

dvoujaderných hepatocytů jsme nepozorovali významné rozdíly v jejich objemu v závislosti na ROI. 

(C) Poměrné zastoupení dvoujaderných hepatocytů f(BnHEP) se nelišilo v závislosti na ROI. (D) 

Nejmenší počet hepatocytů – NV(HEP) jsme detekovali na jaterní periferii. K určení signifikanci 

rozdílů (*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001) jsme použili Mannův–Whitneyův test. Zdroj: Junatas 

et al. 2017. 
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Obr. 16 Odhady velikosti, počtu a poměru jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů u 

zkoumaných prasat. 

U všech zkoumaných parametrů jsme detekovali signifikantní rozdíly mezi prasaty. Rozdíly jsou 

zobrazeny pro (A) průměrný objem jednojaderných hepatocytů MnHEP, (B) průměrný objem 

jednojaderných hepatocytů BnHEP, (C) pro poměrné zastoupení dvoujaderných hepatocytů 

f(BnHEP) a (D) pro počet hepatocytů na mm3 jaterního parenchymu NV(HEP). K určení signifikance 

rozdílů jsme použili Kruskalovu-Wallisovu ANOVA (***P < 0,001). Zdroj: Junatas et al. 2017. 
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4.3 Variabilita v objemovém podílu jaterního vaziva vzhledem k pohlaví, mezi jedinci, 

mezi jaterními laloky a mezi jednotlivými oblastmi jaterního parenchymu 

V případě jaterního vaziva jsme pozorovali značnou 

variabilitu na všech úrovních vzorkování: mezi 

pohlavími, mezi jedinci, mezi jaterními laloky i mezi 

ROI. Průměrný objemový podíl interlobulárního 

vaziva byl signifikantně větší u samců v porovnání se 

samicemi (p < 0,001) (obr. 17).  V samčích játrech byl 

průměrný podíl interlobulárního vaziva 4,7 ± 2,4% 

(obr. 17) v rozsahu 0 % až 11,4%. V samičích játrech 

byl průměrný podíl vaziva 3,6 ± 2,2% (obr. 17) 

v rozsahu 0% až 12,3%. Podíl intralobulárního vaziva 

(tj. vaziva perisinusoidálního i pericentrálního 

dohromady) činil < 0,2 % jak u samců, tak u samic: 

průměrný podíl perisinusoidálního vaziva byl u 

samců 0,003 ± 0,02 % a 0,002 ± 0,02 % u samic, 

průměrný podíl pericentrálního vaziva pak byl 0,03 ± 

0,1% u samců a 0,04 ± 0,1 % u samic. Na rozdíl od 

samičích jater, byl podíl samčího pericentrálního 

vaziva větší než poměr perisinusoidálního vaziva (p 

< 0,01). Interlobulární vazivo přestavovalo  > 99,9 % 

celkového množství jaterního vaziva a jeho podíl 

koreloval s celkovým podílem jaterního vaziva 

(Spearmanovo r = 0,998, p < 0,05). 

V samčích játrech jsme při mezilalokovém porovnání 

zaznamenali signifikantní rozdíl v podílu 

interlobulárního vaziva pouze mezi lobus quadratus a 

lobus sinister medialis (p < 0,05) a mezi lobus 

quadratus a lobus dexter medialis (p < 0,05) (obr. 18). 

ROI s nejmenším podílem interlobulárního vaziva 

byl parakavální ROI (3,9 ± 2,3 %, p < 0,01). 

Paraportální (4,9 ± 2,0 %) a periferní ROI (5,2 ± 

2,5 %) obsahovaly větší podíl vaziva (obr. 18). Další 

pozorované rozdíly v podílu interlobulárního vaziva 

nebyly signifikantní. Shodné rozdíly v množství 

vaziva jsme detekovali při porovnávání celkového 

podílu vaziva. Podíl perisinusoidálního i 

pericentrálního vaziva byl zanedbatelný (< 0,2 %). 

Objemový podíl interlobulárního vaziva v samičích 

játrech se lišil mezi lobus sinister medialis a lobus 

caudatus (p < 0,05)  a lobus quadratus (p < 0,05) a 

také se objemový podíl vaziva lišil mezi lobus dexter 

medialis a lobus caudatus (p < 0,05, obr. 18). Při 

porovnání ROI jsme detekovali vyšší podíl 

interlobulárního vaziva v periferním ROI (4,1 ± 

2,4 %) v porovnání s parakaválním ROI (3,1 ± 2,0 %) 

(p < 0,05, obr. 18). Podíl perisinusoidálního i pericentrálního vaziva byl zanedbatelný 

Obr. 17 Pohlavní rozdíly v množství 

jaterního interlobulárního vaziva u 

přeštického černostrakatého prasete. 

(A) U samců prasete domácího byl podíl 

jaterního interlobulárního vaziva (medián 

= 4.7%) signifikantně vyšší (***P <0,001, 

Mann–Whitneyův U-test) v porovnání se 

samicemi prasete (medián = 3,6 %). 

Statistické poznatky jsou ilustrovány 

náhodně pořízenými fotografiemi 

z parakaválního ROI laterálních laloků (B) 

samčích a (C) samičích jater prasete 

domácího. Barveno anilinovou modří 

s jádrovou červení, měřítko odpovídá 

200 μm (C) a je stené i pro (B). Zdroj: Mik 

et al. 2018. 
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(< 0,2 %). Ilustrativní mikrofotografie vybraných rozdílů v objemovém podílu vaziva 

ukazujeme na obrázku 19. 

 

Obr. 18 Podíl interlobulárního vaziva v játrech samců a samic přeštického černostrakatého prasete. 

Data jsou zobrazena odděleně pro jaterní laloky (A) a pro jednotlivé oblasti jaterního parenchymu ve vztahu 

k jaterním cévám (ROI) (B). (A) V samčích játrech (vlevo) byl podíl interlobulárního vaziva vyšší v lobus 

quadratus v porovnání s lobus sinister medialis et dexter medialis. Lobus sinister medialis obsahoval nejmenší 

podíl interlobulárního vaziva (medián = 3,6 %), lobus quadratus obsahoval největší podíl interlobulárního 

vaziva (medián = 5,75 %). V samčích játrech (vpravo) byl podíl interlobulárního vaziva větší v lobus caudatus 

v porovnání s lobus sinister medialis et dexter medialis a současně byl v lobus sinister medialis podíl vaziva 

nižší než v lobus quadratus. Nejnižší podíl interlobulárního vaziva obsahoval lobus sinister medialis (medián 

= 2,34 %), nejvyšší podíl obsahoval lobus caudatus (medián = 4,67 %). (B) V samčích játrech (vlevo) byl 

nejnižší podíl interlobulárního vazvia v parakaválním ROI (medián = 3,30 %). V samičích játrech (vpravo) byl 

podíl interlobulárního vaziva nižší v parakaválním ROI v porovnání s periferním ROI. K určení signifikance 

rozdílů (*P < 0,05, **P < 0,01) jsme použili Mannův–Whitneyův test. Zdroj: Mik et al. 2018. 
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Obr. 19 Ilustrace detekovaných rozdílů objemového podílu jaterního vaziva.  

Náhodně vzorkované mikrofotografie (FOV) ilustrují detekované rozdíly v objemovém podílu vaziva mezi 

jaterními laloky (A–C) a mezi třemi makroskopicky definovanými oblastmi jaterního parenchymu (ROI) 

v závislosti na jejich poloze v cévním řečišti jater prasete domácího (D–F). Nížší (A), vyšší (B) a průměrný 

(C) objemový podíl interlobulárního vaziva postupně v lobus sinister medialis, lobus quadratus a lobus dexter 

lateralis. Parakavální ROI (D) obsahoval nejmenší podíl interlobulárního vaziva, zatímco paraportální (E) a 

periferní (F) ROI měli podíl interlobulárního vaziva vyšší. Barveno anilinovou modří s jádrovou červení 

(všimětě si nerovnoměrného obarvení preparátů i přes postup dle stejného barvicího protokolu). Měřítko 

odpovídá 500 μm. Zdroj: Mik et al. 2018. 
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4.4 Výpočet koeficientu chyby 

Ve stereologické praxi neznáme velikost rozdílu mezi výsledným odhadem a skutečnou 

velikostí zkoumaného parametru. Velikost koeficientu chyby (CE) nám udává, jaká část 

chyby je způsobena vzorkováním. Výpočet CE uvádíme na příkladu kvantifikace 

interlobulárního vaziva, pro kvantifikaci ostatních parametrů byl výpočet CE podobný (obr. 

20). K výpočtu jsme použili Materhornův kvadratický aproximativní vzorec pozměněný ke 

stereologickým účelům (Gundersen a Jensen 1987). 

Na 12 ekvidistantních řezech ve čtyřech náhodně vybraných tkáňových bločcích jsme 

pomocí bodové mřížky kvantifikovali interlobulární jaterní vazivo. Variabilita množství 

vaziva mezi sériovými snímky byla odhadnuta dle následujících rovnic. Nejprve jsme zjistili 

velikost variability metody point counting, tzv. Nugget effect: 

𝑁𝑢𝑔 = 0,0724 ×
𝑏

√𝑎
× √𝑛 × ∑ 𝑃, 

kde b označuje obvod zkoumané oblasti, a označuje obsah zkoumané oblasti, n označuje 

počet kvantifikovaných řezů a ΣP označuje součet průsečíků s kvantifikovaným objektem. 

Dále jsme připočítali k variabilitě metody point counting variabilitu kvantifikované plochy 

vaziva mezi jednotlivými řezy (VarSRS): 

𝑉𝑎𝑟𝑆𝑅𝑆 =
(3(𝐴−𝑁𝑢𝑔)−4𝐵+𝐶)

20
, 

kde A udává součet druhých mocnin počtu průsečíků s kvantifikovaným objektem na 

jednotlivých řezech, B označuje násobek počtu průsečíků s kvantifikovaným objektem na 

dvou sousedních řezech, C označuje násobek počtu průsečíků s kvantifikovaným objektem 

na řezech vzdálených ob jeden řez. Tím jsme získali celkovou variabilitu kvantifikace, z níž 

jsme byli schopni vypočítat CE: 

𝐶𝐸 =
√𝑁𝑢𝑔+𝑉𝑎𝑟𝑆𝑅𝑆

∑ 𝑃
. 

Analýzou čtyř souborů 12 sériových řezů jsme pak vypočetli minimální množství řezů pro 

spolehlivou kvantifikaci vaziva (obr. 20). Data naznačují, že kvantifikace ze čtyř řezů na 

bloček namísto jednoho by snížila CE na přijatelnou hodnotu přibližně 0,11. Obdobně při 

analýze CE morfometrických parametrů hepatocytů data naznačují, že při použití 36 

tkáňových bločků na jedna játra je velikost CE přijatelná (0.014–0.018). 

4.5 Výpočet minimálního počtu vzorků v porovnávaných skupinách 

Na obr. 21 ukazujeme minimální množství histologických vzorků, které je potřebné 

k detekování relativního nárůstu množství vaziva v různých jaterních lalocích a v různé 

poloze ve vztahu k jaternímu cévnímu řečišti (ROI). Potřebné množství histologických 

vzorků ostře klesá se zvyšujícím se množstvím očekávaného nárůstu vaziva. Tento jev je 

ještě více zvýrazněn v lalocích s relativně vyšší mírou intralobární variability množství 

vaziva mezi jednotlivým ROI jaterního laloku (např. lobus quadratus, lobus sinister lateralis, 

obr. 21). Dále jsme se pokusili modelovat situace experimentu, při němž neznáme 

anatomický lalok, ze kterého vzorek pochází, ale známe jen ROI (obr. 21), a naopak, při 

němž známe anatomický lalok, ze kterého bloček pochází, ale neznáme ROI (obr. 21). 
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Obr. 20 Klesající koeficient chyby kvantifikace jaterního vaziva v závislosti na množství použitých 

sériových histologických řezů. 

Variabilita odhadu množstí vaziva mezi sériovými histologickými řezy (šedá čára, levá osa y) ovlivňuje 

velikost klouzavého průměru množství vaziva v tkáňovém bločku (černá čára, levá osa y), výsledný koeficient 

chyby (CE, červená čára, červená osa y vpravo), odhadnutý dle Gundersen a Jensen (1987), se zvyšujícím se 

počtem vyhodnocených řezů (osa x) klesá, což ilustruje vliv histologického vzorkování na výsledný odhad. 

Grafy ukazují, že nehledě na pozici vzorku v jaterním laloku či ve vztahu k jaterním cévám (ROI), kvantifikace 

na základě čtyř histologických řezů snižuje hodnotu CE na přibližně 0,1, což je považováno za dostatečně 

nízkou hodnotu.  
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Obr. 21 Příklady výpočtu potřebného množství tkáňových bločků pro detekci očekávaného relativního 

nárůstu množství vazivav závislosti na jaterním laloku a poloze bločku v cévním řečišti jater. 

Na každém z vyobrazených grafů znázorňuje osa x očekávaný procentuální nárůst vaziva (např. 30% nárůst 

množství vaziva odpovídá údaji 130% na ose x). Osa y ukazuje potřebné množství tkáňových bločků na 

zkoumanou skupinu k detekci očekávaného nárůstu množství vaziva dle Chow et al. (2007). Jak je patrno 

z grafů, potřebné množství tkáňových bločků rapidně klesá s rostoucím očekávaným nárůstem množství 

vaziva. (A) U samčích jater prasete domácího jsme zjistili největší koeficienty nitrolalokové variability u lobus 

sinister medialis. K detekci např. 30% nárůstu množství vaziva je potřeba 40 bločků z paraportální oblasti 

(paraportální ROI) a 61 tkáňových bločků z parakaválního ROI. (B) Pro lobus quadratus byla charakteristická 

průměrná nitrolaloková variabilita v množství vaziva. K detekování např. 30% nárůstu množství vaziva 11 

bločků z paraportálního ROI a 47 bločků z parakaválního ROI. (C) V případě, že bychom neznali lalok, 

z něhož tkáňový bloček pochází, a znali pouze ROI (sloučení laloků), k detekci 30% nárůstu množství vaziva 

by bylo zapotřebí alespoň 24 tkáňových bločků z paraportálního ROI pro každou ze zkoumaných skupin. (D) 

V případě, že bychom porovnávali mezilalokovou variabilitu sloučením ROI, detekování stejného nárůstu 

množství vaziva pro lobus dexter medialis (šedá čára) vyžaduje méně tkáňových bločků, než detekování 

stejného nárůstu množství vaziva pro lobus sinister medialis (černá čára). Z těchto výpočtů vyplývá důležitost 

znalosti pozice bločku v játrech (lalok a ROI) a jejího respektování při následné histologické analýze. Zdroj: 

Mik et al. 2018, upraveno. 
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4.6 Histologické poznatky kvalitativního charakteru 

Na obrázku 22 a 23 ukazujeme histologické snímky s typickými nálezy pro jaterní laloky. 

Mimo pravidelně uspořádané jaterní lalůčky (obr. 22 a 23), jsme nalezli i několik méně 

obvyklých histologických znaků. V parakavální oblasti lobus caudatus byly subkapsulární 

hepatocyty v jaterních lalůčcích prodloužené (obr. 23). Nemůžeme však vyloučit, že se jedná 

o artefakt vzniklý při odběru a zpracování vzorku. Na periferii lobus sinister medialis jsme 

pozorovali větvení či vícečetnou v. centralis (obr. 23). Ve stejných místech prasečích jater 

byly přítomny neúplně oddělené jaterní lalůčky (obr. 23). 

  

Obr. 22 Mikroanatomie prasečích jater na řezech obarvených různými histologickými technikami.  

Barvení hematoxylinem a eozinem (A), anilinovou modří s jádrovou červení pro detekci kolagenu (B), 

Gomoriho metodou stříbření pro detekci retikulárních vláken (C, E), barvení pikrosiriovou červení pozorované 

v polarizovaném světle pro detekci kolagenu typu I a III (D), barvení metodou PAS (G, H), lektinová 

histochemie s použitím lektinu Ricinus communis agglutinin (I). (A-C) Morfologické jaterní lalůčky 

ohraničené vazivem. (D, E) Detail portálního prostoru s portální triádou (žlučová céva, věve a. hepatica 

propria, větve v. portae obklopené jaterním vazivem). (F) Itoovy buňky (šipky). (G) Dvoujaderný hepatocyt 

(šipka). (H) Charakteristický znak hepatitidy: shluk Kuppferových buněk po fagocytování zbytků buněk 

(šipky). (I) Fenestrovaný endotel jaterních sinusoid (šipka) a žlučové kanálky, které jsou tvořeny membránami 

apikálních pólů sousedních hepatocytů (kroužky). Měřítka odpovídají 100 μm (A-C), 50 μm (D-I). Zdroj: 

Eberlova et al. 2020. 
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Obr. 23 Vyobrazení histologických nálezů morfologické povahy v prasečích játrech.  

(A) Typické uspořádání prasečích morfologických jaterních lalůčků. (B) V parakavální oblasti lobus caudatus 

jsme pozorovali zploštělé a protažené hepatocyty v jaterních lalůčcích v blízkosti vazivového pouzdra jater. 

Nelze však vyloučit, že toto uspořádání vzniklo artificiálně. (C) Na periférii lobus sinister medialis jsme 

pozorovali vícečetnou (nebo větvící se) v. centralis (zelené šipky). (D) Na perifiérii lobus sinister medialis jsme 

rovněž pozorovali neúplně oddělené jaterní pseudolalůčky (žluté šipky). Barveno anilinovou modří s jádrovou 

čevení. Měřítka odpovídají 500 μm (A), 100 μm (B), 200 μm (C, D). Zdroj: Mik et al. 2018.  
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5 Diskuze 

Při hodnocení anatomické podobnosti jater prasete domácího s játry lidskými narážíme na 

zásadní nedostatek. Přestože byla játra prasete domácího navržena jako vhodný modelový 

orgán v biomedicínském výzkumu a jsou považována za podobná játrům lidským, nebylo 

doposud definováno, co je za tuto podobnost považováno. Jako většina lidí určitým obecně 

dohodnutým způsobem chápe význam např. abstraktních pojmů láska a strach, při snaze o 

jejich definování narážíme jednak na obtíže s pojmoslovným aparátem užitým k jejich 

definování (láska – náklonost, starostlivost; strach – špatný pocit, nepříjemná emoce), jednak 

na individuální a kulturní rozdíly v bližším pochopení těchto pojmů (láska – sexuální 

přitažlivost, sebeobětování; strach – přirozená odpověď, projev zbabělosti). Obdobně lze 

očekávat i u významu pojmu podobnosti interindividuální odlišnosti. Nedefinováním 

anatomické podobnosti je čtenář implicitně odkazován na domnělý obecný konsenzus o 

podobnosti. Ovšem bez jasně stanovené hypotézy není možné tuto testovat, a tak se případný 

závěr stává relativním. V této práci jsme předložili několik možných pohledů na 

mezidruhovou klinicky aplikovatelnou definici konceptu anatomické podobnosti, které jsme 

přetavili do testovatelných otázek (viz kapitola 2). 

K výzkumu jsme využili játra z prasat, která sloužila k nácviku chirurgických technik 

v rámci odborné přípravy lékařů. Důvodem využití prasete domácího jako pokusného 

modelu je jeho systémová podobnost s lidským organizmem. Tento nácvik nelze nahradit 

výukou na nižších taxonech ani na modelech. Tyto jsou nedostačující a neodpovídají 

skutečnosti, s níž se lékaři setkávají v klinické praxi. Modely nemají adekvátní fyziologické 

chování, které je nezbytné pro zdárnou a skutečnou výuku, např. krvácení, srážení krve, 

dýchací exkurze, apod. „Replacement“ dle směrnice Evropského parlamentu a rady 

2010/63/EU (dále jen směrnice EU) není tedy možný. Prováděné výkony měly za cíl 

připravit studenty pro zvládnutí obtížných operačních výkonů v humánní medicíně. Operace 

na velkém zvířeti je totiž jedinou možností, jak prakticky vyzkoušet a nacvičit operační 

techniky blízké humánní medicíně z oblasti všeobecné, břišní a hrudní chirurgie, 

neurochirurgie a urologie (výkony zahrnující laparotomii, torakotomii, cholecystektomii, 

splenektomii, nefrektomii, střevní anastomózy, cévní anastomózy, uretero-cystické 

anastomózy, apod.). Použitím orgánů k dalšímu výzkumu z takových experimentů se navíc 

drasticky snižuje množství potřebných zvířat utracených pro vědecké účely (dle zásady 

„Reduction“ směrnice EU). 

5.1 Anatomická podobnost 

U přeštického černostrakatého prasete popisujeme standardně pět jaterních laloků: lobus 

caudatus, lobus dexter lateralis, lobus dexter medialis, lobus sinister medialis, lobus sinister 

lateralis (lobus quadratus bývá plně vyvinut v přibližně třetině případů). Publikovaný počet 

laloků jater prasete domácího se pohybuje od tří (Lehmann et al. 2008), přes čtyři (Witter et 

al. 2017), pět (Court et al. 2003), až po námi potvrzených šest (Junatas et al. 2017). Počet 

jaterních laloků přeštického černostrakatého prasete tak spíše odpovídá horní hranici 

publikovaného počtu prasečích jaterních laloků. Určitou roli zde může sehrávat 

meziplemenná variabilita, zhodnocení jejího významu však komplikuje fakt, že plemeno 

zkoumaného prasete nebývá vždy uváděno (viz např. Zanchet a Montero 2002; Court et al. 

2003; Lehmann et al. 2008; Bekheit et al. 2017; Witter et al. 2017). Další proměnnou je věk 

zkoumaných prasat: protože jsme zkoumali nedospělé jedince, je potřeba počítat i 

s morfologickou nedefinitivností jaterního parenchymu. 
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Rexova-Cantlieho linie, která odděluje embryonální a morfologické poloviny jater 

(hemiliver), může být dobře patrna po podvazu jedné z větví v. portae (Liška 2016). U námi 

zkoumaného souboru prasat se ale hranice mezi pravou a levou polovinou jater (hemiliver) 

povrchově nachází v místě levé mezilalokové rýhy, což je v rozporu s publikovanými 

pracemi, které naznačují průběh Rexovy-Cantlieho linie ve fissura ligamenti teretis. Tento 

poznatek je založen na analýze CT snímků z šesti korozivních preparátů jater prasete 

domácího, na nichž ramus dexter v. portae zásoboval 19 % až 40 % jaterního parenchymu, 

a podílel se tak na zásobení lobus caudatus a lobus dexter lateralis. Podíl na zásobení 

jaterního parenchymu z ramus dexter et sinister v. portae je tak u námi zkoumaného souboru 

šesti prasat domácích v porovnání se zásobením jater člověka opačný. Ovšem i přes tento 

rozdíl bylo možno játra rozdělit do osmi jaterních segmentů dle Couinauda na základě 

větvení v. portae. 

Naopak ve shodě s publikovanými závěry se jaterní branka nacházela na viscerální ploše 

jater a v. portae se obvykle dělila několik centimetrů před vstupem do jaterního parenchymu 

před pravými laloky (Zanchet a Montero 2002; Court et al. 2003) (obr. 12 a 13). Žlučník byl 

také zanořen do lobus dexter medialis a odděloval lobus quadratus – je-li tento přítomen 

(König a Liebich 2002) (obr. 12 a 13). 

5.2 Morfometrické parametry jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů 

Interpretace odhadnutého objemu jednojaderných VN(MnHEP) a dvoujaderných hepatocytů 

VN(BnHEP) v porovnání s publikovanými daty pro jiné živočichy není jednoznačná (tab. 4). 

Rohr et al. (1976) odhadl za použití stereologie velikost lidských hepatocytů na 11305 μm3. 

Na podobných metodologických základech byl kvantifikován objem hepatocytů na 

histologických řezech u samic potkanů (Jack et al. 1990), u nichžobjem MnHEP činil 4740 

μm3 a BnHEP 6930 μm3. Karbalay‐Doust a Noorafshan (2009) odhadli průměrný objem 

hepatocytů u myší na 5300 μm3. Marcos et al. (2016) odhadl průměrný objem MnHEP u 

potkaních samců na 6044 μm3, u samic na 4789 μm3, zatímco objem BnHEP činil u samců 

7530 μm3 a u samic 6565 μm3. Hammad et al. (2014) odhadl průměrný objem hepatocytů u 

myší na 5128 μm3. V našem výzkumu byl průměrný objem jednojaderných hepatocytů 3670 

± 805 μm3 (průměr ± SD), dvoujaderných hepatocytů 7050 ± 2550 μm3. Objem 

dvoujaderných hepatocytů prasete domácího je tak podobný s objemem dvoujaderných 

hepatocytů potkaních jater (Jack et al. 1990; Marcos et al. 2016). Navíc jsme zjistili, že 

objem dvoujaderných hepatocytů je v porovnání s jednojadernými hepatocyty téměř 

dvojnásobný. Dle zjištění Watanabe a Tanaka (1982) a Peinado et al. (1990) odpovídá 

velikost hepatocytů součtu chromozómových sad všech jader hepatocytu (ploidie) a objemu 

uskladněných tukových kapének. 

Tab. 4 Stereologická kvantifikace objemu hepatocytů u vybraných živočichů. 

Genus 

Objem hepatocytů [µm3]   

Jednojaderné   Dvoujaderné Citace 

Homo 11305 Rohr et al. 1976 

Mus 
5128 Hammad et al. 2014 

5300 Karbalay‐Doust a Noorafshan 2009 

Rattus 
♀ 4740  ♀ 6930 Jack et al. 1990 

♂ 6044  ♀ 4789  ♂ 7503 ♀ 6565 Marcos et al. 2016 

Sus 3670   7050 Náš výzkum (Junatas et al. 2017) 
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Mezi jaterními laloky přeštického černostrakatého prasete jsme nepozorovali signifikantní 

rozdíly ve velikosti hepatocytů, v jejich množství a v podílu jednojaderných a 

dvoujaderných hepatocytů. Z toho vyplývá, že pro experimentální studium jaterní 

regenerace např. po hepatektomii či částečné lobektomii (Bruha et al. 2015) mohou být 

využívány jednotlivé laloky a to i pro kvantitativní histologii. Za předpokladu, že pro 

vzorkování nebude využito signifikantně méně vzorků než v naší studii, bude morfometrie 

hepatocytů nezkreslená i v případě, že vzorky budou pocházet z různých jaterních laloků. 

Při zkoumání intralobárních rozdílů morfometrických parametrů hepatocytů jsme detekovali 

signifikantní rozdíly ve velikosti jednojaderných hepatocytů a v celkovém počtu hepatocytů 

v závislosti na jejich pozici v cévním řečišti jater. Relativně větší jednojaderné hepatocyty a 

celkově nižší počet hepatocytů na periférii jaterních laloků zdůrazňuje nutnost použití 

systematického vzorkování v případě porovnání vzorků z jaterních laloků s výraznou 

hierarchií větvení jaterních cév (např. větev druhé generace a páté generace). Biologický 

podklad těchto rozdílů není jednoznačně určitelný. Je známo, že velikost buněk savců je 

regulována ve vztahu k průběhu buněčného cyklu (Shen et al. 2000), ovšem bylo prokázáno, 

že buněčná proliferace a buněčný cyklus jsou oddělené procesy (Fingar et al. 2002). Pro 

zdárný průběh jaterní regenerace bylo také hypotetizováno s rolí koordinace procesů 

proliferace a buněčné replikace (Fausto a Campbell 2003), ovšem doposud není známo, jak 

se mění objem hepatocytů v kontextu buněčného cyklu a zda je rychlost proliferace a 

buněčného cyklu ovlivněna vzdáleností hepatocytů od větších větví v. portae a a. hepatica 

propria.  

Proteiny, jako membránové transportéry, mechanosenzitivní iontové kanály (citlivé na 

změny objemu či na protažení) nebo molekuly plnící funkci buněčných osmolytů hrají 

klíčovou roli v regulaci velikosti buňky (Hoffmann a Dunham 1995). Není však známo, zda 

je exprese těchto proteinů stejná v rámci celého laloku. Případná odlišná míra exprese těchto 

proteinů by mohla vysvětlit pozorované rozdíly ve velikosti hepatocytů. Také lze očekávat 

jistou míru zonálních odlišností enzymů v rámci jaterního lalůčku při popisu pericentrálních 

a periportálních oblastí jaterního lalůčku (Spear et al. 2006). 

Je známo, že se s věkem zvyšuje polyploidizace hepatocytů (stejně tak v reakci na stres), což 

vede ke zvýšení objemu hepatocytů (Pandit et al. 2013). Kdyby byly periferní oblasti 

jaterních laloků jejich vývojově nejstarší částí, obsahovaly by také největší polyploidní 

hepatocyty. Tanami et al. (2017) zmapoval distribuci polyploidie v játrech potkana a 

prokázal, že míra polyploidie má prostorové odlišnosti v tom smyslu, že v rámci jaterního 

lalůčku postupuje rychleji v zóně uprostřed mezi zónou periportální a pericentrální než 

v obou těchto zónách. Diploidní a polyploidní hepatocyty vznikají především při selhání 

cytokineze (Duncan 2013; Gentric a Desdouets 2014) a mají podporovat jaterní 

homeostatické a regenerativní změny (Gentric et al. 2012; Pandit et al. 2013; Wang et al. 

2015a). Navíc se zdá, že jsou aneuploidní hepatocyty rezistentní vůči chronickým jaterním 

onemocněním a podílejí se na jaterní regeneraci (Duncan 2013).  

Kdybychom měli naše poznatky zobecnit do praktických doporučení, vzhledem 

k pozorovaným rozdílům ve velikosti a počtu hepatocytů v závislosti na jejich poloze 

v jaterním řečišti, morfometrie hepatocytů může být poměrně snadno zkreslena, budeme-li 

provádět kvantitativní histologii na vzorcích odebraných z blízkosti velkých jaterních cév a 

z periférie jaterních laloků. 

Jak je patrno z našich výsledků, zdravá prasata domácí stejného plemene, o stejném věku, 

s podobně velikými játry (813 ± 85 ml), která konzumovala stejnou stravu a o něž bylo 

pečováno identicky, se mohou signifikantně odlišovat ve velikosti a počtu hepatocytů a 
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v poměru množství dvoujaderných hepatocytů. Na druhou stranu Stegemann et al. (2000) 

prokázali na prasečích hepatocytech, izolovaných z různých jedinců, že jejich průměrná 

velikost zůstává konstantní. Vzhledem k omezenému počtu jedinců v naší studii 

morfometrie hepatocytů, nelze spolehlivě porovnat morfometrii samčích a samičích 

hepatocytů. Můžeme tedy pouze uvažovat o roli pohlavního dimorfizmu, který by mohl 

alespoň z částí vysvětlit pozorované rozdíly. Nicméně u námi zkoumaných nedospělých 

selat lze očekávat pouze minimální vliv pohlavních hormonů na morfometrii hepatocytů. 

Podrobné práce na játrech potkanů (Marcos et al. 2015b; 2016) prokázaly v játrech samic 

vyšší počet hepatocytů na gram analyzované tkáně a současně vyšší počet dvoujaderných 

hepatocytů, a tím i vyšší regenerativní potenciál samičích jater, v porovnání se samčími 

potkaními játry. V tomto kontextu je také nutné zdůraznit, že počet jader pozorovaných 

v optickém mikroskopu při rutinních histologických vyšetřeních se odlišuje od ploidie 

hepatocytů, která je pozorována pokročilými histologickými metodami (jako je 

jednomolekulová hybridizace in situ). Hepatocyty se dvěma či více jádry totiž mohou 

obsahovat dvě, čtyři, osm i více chromozómových sad (Tanami et al. 2017). Na rozdíl od 

našich poznatků (4% podíl dvoujaderných hepatocytů) pozoroval Vinogradov et al. (2001) 

u prasete domácího o nespecifikovaném věku 54 % podíl dvoujaderných hepatocytů s ploidií 

2 x 2c. Pravděpodobným vysvětlením tohoto rozdílu může být podle Guidotti et al. (2003) a 

Gentric et Desdouets (2014) postupný růst ploidie hepatocytů s věkem. 

Při pokusu o interpretaci biologického významu pozorovaných rozdílů v morfometrii 

hepatocytů musíme upozornit, že pozorované morfometrické parametry vykazují 

statistickou korelaci, a tedy nejsou na sobě zcela nezávislé. V oblastech s většími 

jednojadernými hepatocyty jsme pozorovali také větší dvoujaderné hepatocyty. Podobně 

v oblastech s většími jednojadernými hepatocyty byl nižší podíl dvoujaderných hepatocytů. 

Větší objem buněk a větší výskyt dvou i vícejaderných buněk může být zapříčiněn nárůstem 

polyploidie (Pandit et al. 2013), ovšem není známo, zda je vyšší výskyt polyploidie příčinou 

pozorovaných korelací velikosti a poměru jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů. 

V oblastech s většími hepatocyty jsme napočítali méně hepatocytů. Vysvětlení tohoto jevu 

je nasnadě: jestliže pozorujeme ve stejném referenčním prostoru větší buňky, vejde se nám 

jich sem méně a méně jich i spočítáme. Ovšem situaci nám doposud komplikovala neznalost 

dalších stavebních komponent jater: objemový podíl jaterních cév a jaterního vaziva. 

V případě mapování jaterního cévního řečiště bylo v poslední době navrženo ekonomické 

řešení mapování makro- i mikroskopického řečiště (Debbaut et al. 2012; 2014b). Lze jej 

dosáhnout kombinací histologického přístupu s trojrozměrnou analýzou a stereologickou 

kvantifikací jaterních mikrocév za použití µCT korozivních preparátů jaterního cévního 

řečiště (Eberlova et al. 2016; Jiřík et al. 2016). Navíc je možno spojit kvantitativní data o 

velikosti a počtu hepatocytů s víceúrovňovým modelováním jaterní perfúze (Debbaut et al. 

2014a; Peeters et al. 2015). Objem jaterního vaziva v různých oblastech jaterních laloků a 

ve vztahu k jaternímu lalůčku diskutujeme níže. 

5.3 Kvantifikace interlobulárního a intralobulárního vaziva jater 

Po navýšení počtu zkoumaných jedinců na šest samců a šest samic jsme v případě 

kvantifikace jaterního vaziva detekovali signifikantní mezipohlavní rozdíly. Detekovaná 

variabilita v množství jaterního vaziva může být zapříčiněna vlivem pohlavních hormonů, 

především pak estrogenu, který má protektivní účinky vůči fibrogenezi (Yang et al. 2014). 

Pravděpodobně z toho důvodu dosahuje množství jaterního vaziva u žen před menopauzou 

(Yang et al. 2014), stejně tak jako u samic potkanů (Marcos a Correia-Gomes 2015), nižších 

hodnot v porovnání s muži/samci. Hlavním rozdílem v nárůstu jaterního vaziva u samců 
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potkanů je v ukládání perisinusoidálního vaziva s věkem (Marcos a Correia-Gomes 2015). 

Náš výzkum tak podporuje hypotézu o obecně vyšším množství vaziva u samců daného 

druhu. Interpretaci však opět komplikuje věk námi zkoumaných nedospělých selat, u nichž 

očekávat pouze minimální vliv pohlavních hormonů. Duhou linií interpretace pozorovaného 

dimorfizmu by mohl být vztah relativní velikosti jater a jaterního vaziva: při menší velikosti 

jater u samic je potřeba relativně méně vaziva jako kotevní struktury pro jaterní cévy, nervy 

a buňky a pro buněčnou signalizaci v porovnání s většími játry samčími. Ovšem v této linii 

interpretace chybí relevantní data pro či proti této hypotéze. 

Pokud je nám známo, doposud neexistují relevantní data, která by vysvětlovala námi 

pozorované rozdíly v množství vaziva mezi jaterními laloky a v různých oblastech jaterních 

laloků. Dosud publikované práce studující distribuci jaterního vaziva poukazují na 

kolokalizaci kolagenů typu I a typu III, a to jak vně jaterního lalůčku v portálních prostorech, 

tak uvnitř jaterního lalůčku (Mak et al. 2012), zatímco kolagen typu IV se nachází pouze 

uvnitř jaterního lalůčku (Mak et al. 2013). Námi detekované vyšší množství vaziva na 

periférii jaterních laloků může být předmětem dalšího výzkumu dvojím způsobem: 1. 

zmapováním distribuce fibrogenních buněk a 2. mapováním lokálních rozdílů 

v mikrocirkulačním řečišti (Zhang et al. 2015). Ačkoli byly fibrogenní buňky v játrech 

zkoumány (Kisseleva 2017; Zhao et al. 2016), jejich distribuce v různých částech jater 

nebyla doposud zmapována. Námi pozorované větší množství vaziva na periférii jaterních 

laloků může být vysvětleno blízkostí mezotelových buněk, které bývají považovány za 

jaterní fibrogenní buňky (Lua et al. 2015). 

Při porovnání množství vaziva vně (interlobulární) a uvnitř jaterního lalůčku (pericentrální 

a perisinusoidální sumarizované do intralobulárního vaziva) je zarážející jeho zanedbatelné 

množství uvnitř jaterního lalůčku (< 0,2 % jak u samců, tak u samic): podíl 

perisinusoidálního vaziva byl u samců 0,003 ± 0,02 % a 0,002 ± 0,02 % u samic, podíl 

pericentrálního vaziva pak byl 0,03 ± 0,1% u samců a 0,04 ± 0,1 % u samic. To je v rozporu 

s publikovanými výsledky pro potkaní játra (Marcos et al. 2015a), kde byl pozorován 70 % 

podíl intralobulárního kolagenu (součet kolagenů označených autory jako „intralobulární“ a 

„kolem centrální venuly“). Mezi množstvím intralobulárního kolagenu a počtem hepatocytů 

(r = 0,47) a Itoových buněk (r = 0,50) byla navíc u potkanů detekována střední míra korelace 

(Marcos a Correia-Gomes 2016). V našem výzkumu jater přeštického černostrakatého 

prasete jsme však pozorovali opačnou tendenci: menší počet relativně větších hepatocytů 

byl pozorován na periferii jaterních laloků (ROI), kde bylo současně nalezeno větší množství 

vaziva. V kontextu interpretace rozdílné distribuce jaterního vaziva vzhledem k jaternímu 

lalůčku byla vznesena hypotéza o nárůstu kolagenu podél sinusoid se stárnutím jedince 

(Marcos a Correia-Gomes 2016). Protože jsme zkoumali nedospělé jedince, nejsme schopni 

navršit evidenci žádným směrem.  

Relativní objem jaterního vaziva přeštického černostrakatého prasete v naší studii zapadá do 

obecné kvalitativní představy o větším množství jaterního vaziva u prasete domácího 

v porovnání s jinými živočichy i člověkem: u psa, kozy, koně, kočky a člověka je jaterní 

vazivo stěží viditelné, zatímco u morčete, křečka, ovce a prasete je zřetelné (Chen et al. 

2013c; Madhan a Raju 2014; Witter 2017). Ovšem při pokusu o kvantitativní porovnání 

narážíme na zásadní a častý nedostatek studií kvantifikace jaterního vaziva, a sice 

nereprezentativní vzorkování (Marcos et al. 2012): kvantifikace jaterního vaziva obvykle 

probíhá jen na malé části jaterního parenchymu, který bývá ve většině případů odebrán 

z blíže nespecifikované části jater o neznámé velikosti. Nestandardizovaná metoda 

kvantifikace pak může stát za publikovanými rozdíly v množství jaterního vaziva u různých 

laboratorních zvířat (tabulka 5): z celkového počtu 165 publikací (Google – Obrázky, „liver  
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collagen“, leden a únor 2021), v nichž bylo kvantifikováno vazivo na barvených 

histologických řezech, byly výsledky založeny na nezkreslené metodice pouze u pěti studií. 

Kvantifikace ve zbývajících 160 publikacích probíhala na vzorcích, které byly získány na 

základě nejasného či problematického vzorkování (nejčastěji neproběhla randomizace 

odebírání tkáňových bločků a pořizování histologických řezů). Nezkreslená kvantitativní 

data o množství jaterního vaziva jsou tedy známa pouze pro myši (Clapper et al. 2013) a 

potkany (Fallowfield et al. 2014; Marcos et al. 2015a; Marcos a Correia-Gomes 2016; Hoy 

et al. 2018) (tabulka 6). 

Důležitost nestranného kvantitativního přístupu k odhadu množství jaterního vaziva se však 

ukázala v naší práci, neboť kvantifikace odhalila signifikantní mezipohlavní, mezilalokové 

i intralalokové rozdíly v množství vaziva, které nejsou detekovatelné ani rutinní kvalitativní 

histologií, ani nestandardizovanou metodikou. 

Tab. 5 Přehled publikovaných krajních rozdílů v množství jaterního vaziva u 

laboratorních zvířat, kvantifikace na histologických řezech. 

Za povšimnutí stojí práce Sobervals et al. 2016, v níž autoři publikovali téměř 

třináctinásobný rozdíl v množství jaterního vaziva mezi dvěma zdravými populacemi 

laboratorních potkanů. Symbol ~ značí přibližnou hodnotu, která byla odečtena z grafu. 

IHC – barveno protilátkami proti uvedenému typu kolagenu; Sirius – barveno 

(pikro)siriovou červení; Masson – barveno Massonovo trichromem. 

Genus Citace Metoda detekce 
Množství jaterního 

vaziva 

B
o

s Atmaca et al. 2019 IHC – anti Col1 žádná pozitivita 

Yarpuzlu et al. 2014 Masson 6.17% 

    

C
av

ia
 

Sarr et al. 2016 Masson 1.70% 

    

L
ep

o
ri

d
ae

 

(f
am

il
ia

) 

Wang et al. 2013 Sirius 0.03% 

Zou et al. 2007 Sirius 6.23% 

    

M
es

o
cr

ic
et

u
s 

Masubuchi et al. 2013 Sirius 0.13% 

Serna-Salas et al. 2018 Sirius ~5% 

    

M
u

s 

Erstad et al. 2018 Sirius ~7% 

Huang et al. 2020 Masson 0% 

Hung et al. 2005 Sirius 0% 

Zhao et al. 2019 Masson 5% 

    

R
at

tu
s 

Grgurevic et al. 2017 Sirius ~0% 

Chen et al. 2020 Masson ~0.06% 

Qiu et al. 2020 Sirius 5% 

Sobrevals et al. 2016 Sirius ~0.5%/~6.3% 

Yang et al. 2020 Masson ~8% 
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Pro přenos našich poznatků do humánní medicíny pro výzkum lidských jaterních chorob, 

jako je chronická hepatiíida C (Besusparis et al. 2014), alkoholem podmíněné onemocnění 

jater (ALD) a nealkoholové jaterní choroby (NALD) (Sakhuja 2014), primární biliární 

cirhóza (Working Subgroup (English version) for Clinical Practice Guidelines for Primary 

Biliary Cirrhosis 2014) nebo sklerotizující cholangitída (de Vries et al. 2015), je na prasečím 

experimentálním jaterním modelu potřeba počítat s větším množstvím jaterního vaziva u 

zdravých jedinců, které připomíná fibrózu na játrech lidských (Saxena et al. 1999). Navíc 

má intralobulární a interlobulární vazivo u prasete odlišnou distribuci v porovnání s játry 

lidskými. 

5.4 Smrštění jaterní tkáně vlivem histologického zpracování 

Při histologickém zpracování se tkáň může smrštit třemi způsoby: 1. 

homogenní/diferenciální smrštění, 2. izotropní/anizotropní smrštění, 3. 

uniformní/neuniformní smrštění (Dorph‐Petersen et al. 2001). Homogenní smrštění popisuje 

stejnou míru smrštění napříč všemi kompártmenty zkoumané tkáně, izotropní smrštění 

popisuje stejnou míru smrštění zkoumané tkáně ve všech směrech a při uniformním smrštění 

nelze nalézt lokální rozdíly v míře smrštění. Míra smrštění tkáně se liší v závislosti na 

zkoumaném živočišném druhu, mění se s věkem a se zdravotním stavem (Mouton 2011, 

s. 20). Navíc závisí míra smrštění jaterní tkáně na postupu krájení mikrotomovou či 

vibratomovou pilou (Dorph‐Petersen et al. 2001; Gardella et al. 2003), na použitém fixativu, 

dehydratačním činidle a zalévacím médiu (Gardella et al. 2003; Mouton 2011, s. 20). 

Největší míra zkreslení byla pozorována při zalévání histologických řezů do parafínu, u 

nichž bylo popsáno 50 až 60% smrštění oproti původnímu stavu (Howard a Reed 2005, s. 80; 

Mouton 2011, s. 32; Marcos et al. 2012). V případě stereologických studií je zásadním 

problémem zkreslení tloušťky histologického řezu, která vede ke zkreslené informaci o 

prostorových charakteristikách studovaného objektu (Dorph‐Petersen et al. 2001; 

Baryshnikova et al. 2006; von Bartheld 2012). 

V naší práci (Junatas et al. 2017) jsme naměřili lineární poměr smrštění tkáně po a před její 

fixací, dehydratací a zalitím do parafinu ve všech třech prostorových osách: poměry smrštění 

os činily x’/x = 0,897 ± 0,071, y’/y = 0,938 ± 0,043, z’/z = 0,803 ± 0,033, přičemž osy x a y 

byly rovnoběžné s povrchem jater, osa z byla na povrch kolmá. Signifikantních odlišností 

dosahovalo pouze smrštění v ose z, což by mohlo značit anizotropní smrštění prasečích jater 

Tab. 6 Objektivně kvantifikované množství vaziva laboratorních savců. 

Barveno (pikro)siriovou červení. 

Genus Množství vaziva Pohlaví Věk Citace 

Mus 1.45 ± 0.07 % ♂ neuvedeno Clapper et al. 2013* 

Rattus 

~1.5 % ♂ 2 měsíce Fallowfield et al. 2014 

2.0 ± 0.3 % ♂ 2 měsíce 
Marcos et al. 2015a 

3.2 ± 0.2 % ♂ 18 měsíců 

~2.0 % ♀ 2, 6, 12, 18 měsíců Marcos a Correia-Gomes 2016 

~0.5 % ♂ 12, 20 týdnů Hoy et al. 2018 

Sus 
4.7 ± 2.4 % ♂ 9–15 týdnů 

Mik et al. 2018 
3.6 ± 2.2 % ♀ 9–15 týdnů 

*kvantifikace na základě dvou laloků – levý laterální a pravý mediální 
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vlivem histologického zpracování. Proces randomizace orientace tkáňových bločků ale vedl 

k tvorbě přibližně 67 % histologických řezů, které byly signifikantně smrštěny v jedné ose. 

V případě randomizace orientace pak činil průměrný poměr objemů bločků po a před zalitím 

0,675 ± 0,058. 

V případě vlivu smrštění tkáně na stereologický odhad parametrů pomocí poměrů, jako např. 

plošný podíl části tkáně, nejsou autoři za jedno (Baddeley a Jensen 2004, s. 202; Mouton 

2011, s. 20–21). Proponenti zkreslení poměrových parametrů vycházejí z práce 

Braendgaarda a Gundersena (1986), která rozvíjí starší práci Hauga (1985). Braendgaard a 

Gundersen (1986) ve své práci představili koncept „reference trap“ k přezkoumání prací, 

které zakládaly své kvantitativní závěry na poměru množství studované struktury vůči 

referenčnímu objemu. Proponenti zkreslení ovšem ukázali, že reference trap zkresluje 

studované stereologické parametry pouze v trojrozměrném prostoru, zkresluje tedy 

objemovou hustotu, povrchovou hustotu, délkovou hustotu a početní hustotu (Dorph‐

Petersen et al. 2001; Guillery 2002; Gardella et al. 2003; Howard a Reed 2005, s. 12; Knust 

et al. 2009; Mouton 2011, s. 21; Marcos et al. 2012). Žádná z těchto prací však nespecifikuje 

vliv typu studovaného smrštění: v případě, že by smrštění bylo homogenní a uniformní 

(ovlivňuje všechny kompártmenty tkáně stejným způsobem), poměry by zůstaly 

neovlivněny (Baddeley a Jensen 2004). V našem výzkumu (Junatas et al. 2017) jsme sice 

zjistili, že prasečí jaterní tkáň se signifikantně více smršťuje ve směru kolmém na jaterní 

povrch, ovšem stále není známo, zda je toto smrštění diferenciální či homogenní. 

5.5 Omezení 

V případě kvantifikovaných morfometrických parametrů hepatocytů musíme počítat i 

s omezeními. Přestože jsme na analyzovaných řezech nepozorovali žádné histopatologické 

změny, zkoumaným prasatům nebylo provedeno biochemické vyšetření krve a neznáme 

tedy hodnoty jaterních testů. Kvantifikaci morfometrických parametrů hepatocytů jsme 

prováděli na řezech barvených metodou PAS, která barví glykokalyxový plášť na 

cytoplazmatické membráně hepatocytů. Takový přístup má sice výhody v případě 

zpracování archivních vzorků, na druhou stranu však PAS–pozitivní glykogenová granula 

snižují kontrast mezi cytoplazmou hepatocytů a jejich buněčnou membránou. Pro 

interpretaci morfometrických parametrů hepatocytů v kontextu jaterní tkáně tak mohou být 

využity i komplexnější barvící protokoly, pro orientaci při analýze sériových řezů lze 

případně využít i skenování celých řezů (Hoehme et al. 2010; Schwier et al. 2013; Hammad 

et al. 2014). 

Dalším potenciálním omezením je věk zkoumaných prasat – protože naše morfometrické 

analýzy byly prováděny na selatech ve věku 9 až 15 týdnů, musíme počítat i 

s ontogenetickými proměnami zkoumaných parametrů. V případě ploidie hepatocytů 

můžeme očekávat se stárnutím jedince její nárůst, v případě množství jaterního vaziva byl 

sice studován mechanismus fibrogeneze v průběhu vývoje jater (Lepreux a Desmoulière 

2015), ovšem doposud nebyla publikována práce kvantifikující změny v množství vaziva 

během vývoje jater. Vliv pohlavních hormonů na morfometrii hepatocytů a na množství 

jaterního vaziva bude u prepubescentních selat pravděpodobně minimální. 

Velikost zkoumaného souboru jedinců byla minimální vzhledem k použití neparametrických 

statistických testů pro porovnání zkoumaných parametrů (n > 6). U modelů velkých zvířat, 

jako v případě prasete domácího, pracujeme se zásadou 3R – replacement, reduction, 

refinement (Emerson 2010). Tento postup s sebou sice přináší větší variabilitu naměřených 

výsledků vlivem interindividuálních rozdílů, jsme však takto schopni studovat případný 
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zjištěný biologický efekt zkoumaných parametrů na zkoumané populaci o menším počtu 

studovaných jedinců. 

5.6 Důsledky našich poznatků a další směřování výzkumu 

V případě vyhodnocování histomorfometrických parametrů hepatocytů a distribuce 

jaterního vaziva u experimentů s prasečími játry musíme počítat jednak s velkou 

interindividuální variabilitou zkoumaných parametrů, jednak s velkou variabilitou 

parametrů v závislosti na poloze odebraného tkáňového bločku vůči velkým jaterním cévám 

a v případě analýzy jaterního vaziva navíc s variabilitou parametrů v závislosti na jaterním 

laloku, z něhož byly odebrány. Dalším významným zdrojem variability v případě analýzy 

jaterního vaziva prasete domácího je obecně nižší množství jaterního vaziva u samic prasete 

domácího. Klinickým dopadem pozorované variability pak mohou být odlišné patologické 

změny jater v závislosti na zkoumaném jaterním laloku (Richardson et al. 1986; Faa et al. 

1995; Regev et al. 2002; Richard et al. 2005; Palladini et al. 2012). Naše poznatky jsou však 

v souladu se známými doporučeními Gundersena a Østerbyho (1981), podle nichž za 

pozorovanou biologickou variabilitu při typickém experimentu zkoumajícím variabilitu 

odpovídá přibližně ze 70 % interindividuální biologická variabilita. 

Naším doporoučením je v případě stereologického hodnocení kvantitativních parametrů 

hepatocytů a množství jaterního vaziva v prasečích játrech zkoumat dostatečné množství 

jedinců a tkáňových bločků tak, aby bylo možno zachytit případné změny zkoumaných 

parametrů. Z našich publikovaných primárních dat (Junatas et al. 2017; Mik et al. 2018) lze 

snadno provést analýzu síly testu, díky níž zjistíme minimální počet jedinců či tkáňových 

bločků pro detekování případných změn. Na příkladu plánování experimentu, ve kterém 

budeme očekávat pokles průměrného počtu hepatocytů o 20 % (z 97500 na 78000 buněk na 

µm3), budeme potřebovat alespoň osm jedinců na každou skupinu za předpokladu, že 

uvažujeme nejčastěji používanou sílu testu 1 – β = 0,8 (kde je β pravděpodobnost chyby II. 

typu) a hladinu významnosti α = 0,05 (Chow et al. 2007). Dalším předpokladem je 

systematické vzorkování tkáňových bločků pro histologické preparáty (jednak z periférie 

jaterních laloků, jednak z blízkosti velkých intrahepatálních cév). V případě vyhodnocování 

morfometrických parametrů hepatocytů po lobektomii či hepatektomii je možné ve 

zkoumaných játrech laloky zaměňovat za předpokladu, že budou paraportální, parakavální 

a periferní oblasti vzorkovány dle našich doporučení 

Zásadní poznatky plynoucí z kvantifikace jaterního vaziva jsou patrny z tabulek 7 až 10. 

Z naší analýzy jednoznačně vyplývá důležitost znalosti pozice bločku v játrech (lalok a ROI) 

a jejího respektování při následné histologické analýze. V játrech samců prasete domácího 

je průměrný podíl interlobulárního vaziva v lobus dexter medialis 4,27 ± 1,62 % (tab. 7). 

Kdybychom očekávali například 30% nárůst podílu interlobulárního vaziva (na 5,99 %), 

k detekci takového nárůstu bychom museli porovnávat alespoň 11 tkáňových bločků v každé 

ze zkoumaných skupin (síla testu = 0,8, hladina významnosti = 0,05), což by však platilo 

pouze v případě, že bychom znali pozici zkoumaných bločků vzhledem k jaterním lalokům 

a k hlavním jaterním cévám (ROI) (tab. 8). Kdybychom znali pouze lalok, z něhož bločky 

pocházejí, bylo by potřeba navýšit počet bločků na 20 v každé ze zkoumaných skupin (tab. 

7). V případě, že pozice zkoumaného bločku v játrech není známa, variabilita v množství 

vaziva mezi zkoumanými jedinci, jednotlivými laloky a ROI by dosáhla takové úrovně, že 

bychom museli použít alespoň 36 bločků pro každou ze zkoumaných skupin, abychom 

detekovali 30% nárůst jaterní fibrózy (tab. 7). Ovšem v případě, že bude vzorkovací schéma 

reflektovat rozdíly v množství vaziva mezi jednotlivými laloky a ROI, k nalezení stejného 

nárůstu v množství vaziva bude zapotřebí menšího počtu vzorků a vzorkování se tak stane 
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účinějším a šetrnějším v porovnání s nahodilým vzorkováním bez udání anatomického 

původu vzorku. 
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6 Závěr 

Ve světle naších poznatků se pokusíme odpovědět na sedm otázek, které jsme položili 

v kapitole 2. 

Ad 1. Jaká je normální variabilita v množství jednojaderných a dvoujaderných hepatocytů 

v játrech přeštického černostrakatého prasete? 

Ad 2. Jaká je normální variabilita v objemu a v počtu jednojaderných a dvoujaderných 

hepatocytů v játrech přeštického černostrakatého prasete? 

Průměrný objem jednojaderných hepatocytů po korekci smrštění byl ve všech zkoumaných 

vzorcích 3670 ± 805 μm3. Průměrný objem dvoujaderných hepatocytů byl 7050 ± 2550 μm3. 

Podíl dvoujaderných hepatocytů tvořil 4 ± 2%. Počet všech hepatocytů činil 146997 ± 15738 

na mm3 jaterního parenchymu. Při vzájemném porovnání jednotlivých jaterních laloků jsme 

neprokázali významné rozdíly v žádném ze čtyř kvantifikovaných parametrů. Při 

porovnávání jednotlivých ROI jsme detekovali průměrně nejobjemnější jednojaderné 

hepatocyty na periferii jaterních laloků, mezi paraportálním a parakaválním ROI jsme 

významné rozdíly v objemu jednojaderných hepatocytů nepozorovali. Průměrné objemy 

dvoujaderných hepatocytů ani jejich podíl se mezi jednotlivými ROI významně nelišily. 

Nejmenší objemové množství hepatocytů bylo na jaterní periférii, která se v tomto lišila 

jednak od parakaválního ROI, jednak od paraportálního ROI. V případě porovnávání 

jednotlivých prasat jsme detekovali signifikantní interindividuální rozdíly ve všech čtyřech 

zkoumaných parametrech. 

Ad 3. Jaká je normální variabilita v množství jaterního vaziva u přeštického černostrakatého 

prasete? 

Ad 4. Liší se množství jaterního vaziva mezi samci a samicemi přeštického černostrakatého 

prasete? 

Ad 5. Jaký je podíl v rámci distribuce jaterního vaziva uvnitř jaterního lalůčku a vně 

jaterního lalůčku přeštického černostrakatého prasete?  

V případě jaterního vaziva jsme pozorovali značnou variabilitu na všech úrovních 

vzorkování: mezi pohlavími, mezi jedinci, mezi jaterními laloky i mezi ROI. Průměrný 

objemový podíl interlobulárního vaziva byl signifikantně větší u samců v porovnání se 

samicemi.  V samčích játrech byl průměrný podíl interlobulárního vaziva 4,7 ± 2,4 % 

v rozsahu 0 až 11,4 %. V samičích játrech byl průměrný podíl vaziva 3,6 ± 2,2 % v rozsahu 

0 až 12,3 %. Průměrný podíl intralobulárního vaziva (tj. vaziva perisinusoidální i 

pericentrálního dohromady) činil < 0,2 % jak u samců, tak u samic. Na základě výpočtu 

koeficientu chyby u souborů sériových doporučujeme kvantifikovat množství vaziva ze čtyř 

řezů na jeden tkáňový bloček. Z naší další analýzy jednoznačně vyplývá důležitost znalosti 

pozice bločku v játrech (lalok a ROI) a jejího respektování při následné histologické analýze. 

V případě, že bude vzorkovací schéma reflektovat rozdíly v množství vaziva mezi 

jednotlivými laloky a ROI, k detekování stejného nárůstu v množství vaziva bude zapotřebí 

menšího počtu vzorků a vzorkování se tak stane efektivnější a šetrnější v porovnání 

s nahodilým vzorkováním bez udání anatomického původu vzorku. 

Přestože se v literatuře opakovaně tvrdí, že množství vaziva v játrech prasete domácího je 

v porovnání s ostatními laboratorními zvířaty i člověkem obecně větší, existují práce na 

myších, potkanech, turech, případně zajícovitých, kde bylo (pravděpodobně vlivem 

nevhodného vzorkování) prokázáno naopak průměrně větší množství jaterního vaziva 
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v porovnání s našimi výsledky množství jaterního vaziva přeštického černostrakatého 

prasete. 

Důležitým zjištěním pro nezkreslenou kvantifikaci morfometrických parametrů jaterní tkáně 

přeštického černostrakatého prasete je její anizotropní smrštění ve směru kolmém na jaterní 

povrch, ovšem stále není známo, zda je toto smrštění diferenciální či homogenní. 

Ad 6. Jaké je schéma větvení segmentových větví v. portae u přeštického černostrakatého 

prasete? 

Ad 7. Jaký je podíl na zásobení jater levé a pravé větve v. portae u přeštického 

černostrakatého prasete? 

Játra přeštického černostrakatého prasete mají pět až šest laloků – lobus quadratus je plně 

vyvinut v 35 % případů. V. portae vstupuje u prasete do jater v jejich kraniální části na úrovni 

hranice pravého mediálního a pravého laterálního laloku. Před vstupem do jater se v. portae 

dělí ostře vlevo a vpravo do dvou větví, v jednom případě jsme pozorovali trifurkaci – tato 

kaudální větev zásobovala pravý mediální lalok. Celkem zásobuje pravá větev v. portae u 

přeštického černostrakatého prasete 19–40 % jaterního parenchymu (pravé hemiliver), levá 

větev v. portae zásobuje 60–81 % jaterního parenchymu. 

Ramus dexter v. portae zásobuje lobus caudatus a lobus dexter lateralis a může zásobovat 

část lobus dexter medialis (pozorováno v jednom případě z celkových šesti). Ramus sinister 

v. portae má po oddělení buď delší průběh bez větvení (kaudální větev pro lobus dexter 

medialis vychází z pravé větve), nebo vydává kaudální větev pro lobus dexter medialis. Levá 

větev také hned po oddělení obvykle vydává lalokovou větev pro lobus dexter medialis, 

segmenty V a VIII. Před svou bifurkací vydává levá větev laterokraniální větve pro kraniální 

část lobus sinister lateralis, nebo tato větev vychází z kraniální větve bifurkace. 

Zásobení jaterních laloků v levé části jater není výlučné pro větve třetí generace větvení v. 

portae, stejně je tomu i u lobus dexter medialis, který může být zásoben samostatnou větví 

v. portae v případě její trifurkace. Přes uvedené odlišnosti bylo možno játra přeštického 

černostrakatého prasete rozdělit do osmi segmentů. 
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