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Souhrn: Uvod shrnuje klasickou drahu degradace hemu a z ni odvozené rozdéleni Zloutenek. Nésleduje popis vrozenych Zloutenek zna-
mych jako Crigler-Najjardv, Gilberttyv, Dubin-Johnson(iv a Rotor(v syndrom s déirazem na vysvétleni molekularni podstaty téchto meta-
bolickych poruch. Zvlastni pozornost je vénovana nedavno objevenému molekuldrnimu mechanizmu Rotorova syndromu spocivajicimu
v neschopnosti jater zpétné vychytdvat frakci konjugovaného bilirubinu vylu¢ovaného primérné do krve a nikoliv do Zluéi. Snizena schop-
nost jater vychytavat konjugovany bilirubin pfispivd i k rozvoji hyperbilirubinemie u béznych onemocnéni jater a Zlucovych cest a k toxicité
xenobiotik a [ékd vyuZivajicich transportni proteiny pro konjugovany bilirubin.
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Neonatal hyperbilirubinemia and molecular mechanisms of jaundice

Summary: The introductory summarises the classical path of heme degradation and classification of jaundice. Subsequently, a descrip-
tion of neonatal types of jaundice is given, known as Crigler-Najjar, Gilbert’s, Dubin-Johnson and Rotor syndromes, emphasising the
explanation of the molecular mechanisms of these metabolic disorders. Special attention is given to a recently discovered molecular
mechanism of the Rotor syndrome. The mechanism is based on the inability of the liver to retrospectively uptake the conjugated bilirubin
fraction primarily excreted into the blood, not bile. A reduced ability of the liver to uptake the conjugated bilirubin contributes to the
development of hyperbilirubinemia in common disorders of the liver and bile ducts and to the toxicity of xenobiotics and drugs using
transport proteins for conjugated bilirubin.
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Uvod
Bilirubin je kone¢nym produktem de-
gradace hemu, jehoZ hlavnimi zdroji
jsou erytrocyty a buriky erytropoetické
fady pohlcované makrofagy ve sleziné
a v krvetvorné kostni dieni. Méné vy-
znamnym zdrojem jsou cytochromy
v jaternich burikdch. Nekonjugovany,
ve vodé prakticky nerozpustny bilirubin,
vézany na albumin, je krvi transporto-
van do jater. Po disociaci vazby na al-
bumin je bilirubin importovan do he-
patocyttl, v jejichZ cytosolu se vdZe na
proteiny ze skupiny glutation-S-trans-
feraz oznacované drive nazvem ligan-
din. Nasleduje konjugace se dvéma mo-
lekulami kyseliny glukuronové, kterd se
odehrdva v lumen endoplazmatického
retikula za katalyzy uridindifosfatgluko-
siduronat bilirubin glukuronosyltrans-
ferdzou UGT1A1 (EC 2.4.1.17) (obr. 1).
Gen UGT1AT1 lokalizovany v kom-
plexnim genovém lokusu UGTTA [1]
kéduje jediny pro bilirubin specificky
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konjugacni enzym UGTTA1. Konju-
govany, ve vodé rozpustny bilirubin je
zatim nezndmym mechanizmem ex-
portovan z endoplazmatického reti-
kula zpét do cytosolu, odkud migruje
ke Zlu¢ovému pélu hepatocytu. Ze Zlu-
¢ového pélu je konjugovany bilirubin
aktivné secernovan do Zlu¢i plsobe-
nim kanalikuldrniho ABC transportéru
ABCC2/MRP2 fungujiciho jako ex-
portni pumpa multivalentnich orga-
nickych aniont(. Vedle této pumpy je
pravdépodobna dcast dalsich trans-
portéri s nizsi afinitou ke konjugo-
vanému bilirubinu (napt. ABCG2),
které pt¥i vyrazeni genu ABCC2 preji-
maji dlohu bilirubinové pumpy [2].
Ve strevé je konjugovany bilirubin de-
konjugovan, z&asti resorbovan a z&asti
déle degradovan plsobenim bakte-
ridln{ strevni fléry.

Dédi¢né poruchy metabolizmu jsou
klicem k pozndni metabolickych drah.
Nejinak je tomu i v p¥ipadé metabo-

lické drdhy degradace hemu. Na z4-
kladé biochemického vySetfeni je
mozZno rozliSovat prevdazné nekonju-
gované Zloutenky, vyvolané bud nad-
produkci bilirubinu pfi hemolyze, nebo
snizenou rychlosti jaterni konjugace,
a prevazné konjugované Zloutenky, je-
jichz vyvolavajici pFic¢inou je onemoc-
néni jaterniho parenchymu, intrahe-
patdlni cholestdza nebo obstrukce
Zlu€ovych cest (obr. 1).

Dédi¢né prevazné nekonjugované
hyperbilirubinemie jsou vyvolany mu-
tacemi v genu pro UGT1A1 a zahrnujf
Crigler-Najjardv syndrom 1. a Il. typu
a benigni hyperbilirubinemii Gilber-
tova typu. Dédi¢né prevazné konjugo-
vané hyperbilirubinemie zahrnuji Du-
bin-Johnson(iv a Rotordv syndrom.

Crigler-Najjartv syndrom (CNS)

Crigler-Najjartv syndrom (CNS) [3]
je raritni autozomalné recesivni po-
rucha konjugace bilirubinu vyvoland
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Obr. 1. Odbourdvani hemu na Zlu¢ova barviva a rozdéleni hyperbilirubinemii
podle ptevazujiciho typu bilirubinu v séru [44].
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mutacemi ve strukturdlnich oblastech
genu UGTTAT. Podle koncentrace sé-
rového bilirubinu se rozlisuje CNS
[. typu (OMIM #218800) a CNS II. typu
(OMIM #606785) [4].

Pro CNS L. typu jsou charakteristické
hodnoty bilirubinu nad 350 pmol/I.
Ostatni laboratorni nalezy, chromo-
exkreénf testy, jakoZ i jaterni histolo-
gie jsou v mezich normy. Konjugaéni
aktivita bilirubinu je prakticky nulova
a bilirubinemie neklesd po podanf fe-
nobarbitalu. P¥i¢inou jsou nonsense
a nékteré missense mutace v exonech
¢i jejich intronickém okoli, jejichz da-
sledkem je ztrata funkce ¢i prakticky
nulova exprese proteinu UGTTAT [5].
Nelécena choroba je letdlni, posti-
Zen{ umiraji zpravidla v détském véku
na jadrovy ikterus. Terapie spocivd
v celoZivotni intermitentni fototera-
pii (nékdy az po dobu 12 hod denné)
nebo v transplantaci jater. P¥i fototera-
pii dochdzi k intenzivnimu vylu¢ovani
ve vodé rozpustnych fotoizomert ne-
konjugovaného bilirubinu do Zluci. Ve
stfevé probiha ¢aste¢nd zpétnd izome-
race na nekonjugovany bilirubin [Xa,
ktery vstupuje do enterohepatdlniho
cyklu. Zvyseni ucinnosti fototerapie
je mozno dosdhnout adjuvantnf tera-
pif, kterd spociva v sekvestraci biliru-
binu ve stfevé (napt. vazbou na nere-
sorbovatelny fosfore¢nan vapenaty)
nebo v urychleni stfevni degradace bili-
rubinu. K transplantaci jater se ptistu-
puje kolem 5. roku véku, nebot ucin-
nost fototerapie s vékem postupné
klesa a tim roste riziko nahlého posko-
zeni mozku [6].

CNS Il. typu je benigni formou
CNS. Bilirubinemie dosahuje hodnot
100-350 pmol/l. Stejné jako u CNS
[. typu jsou ostatni laboratorni na-
lezy a jaterni morfologie normalni. Ak-
tivita UGT1A1 v jatrech je sniZzena na
10-25 % normaélni hodnoty a hlavnim
produktem bilirubinu je bilirubin mo-
noglukosidurondat. Na rozdil od vét-
Siny ptipadtd CNS I. typu dochazi
u CNS II. typu po podéni fenobarbi-
talu k vyrazné indukci transkripce genu
UGT1AT, kterd se projevi poklesem bi-
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lirubinemie. CNS II. typu je podminén
takovymi mutacemi v genu UGTTAT,
z nichz alespori jedna nemd za nasle-
dek kompletni inaktivaci ¢i nulovou ex-
presi kédovaného enzymu [5]. Priibéh
CNS II. typu je benigni a s vyjimkou no-
vorozeneckého obdobf zpravidla nevy-
Zaduje Zadnou terapii.

Gilbertv syndrom (GS)
Familidrni nehemolytickd Zloutenka,
popsana jako benigni hyperbilirubi-
nemie jiz v roce 1901 [7], je autozo-
malné recesivné dédi¢nd metabolickd
odchylka podminénd konstitutiv-
nim snizenim rychlosti konjugace bi-
lirubinu v jatrech na hodnoty kolem
30 % [8,9]. Prevalence GS v kavkaz-
ské populaci je 5-10 % [10,11]. V ev-
ropské populaci je GS v prevdzné
vétsiné pripadld podminén homozy-
gotnim stavem pro variantu A(TA )
TAA TATA-boxu v promotoru genu
UGTTAT [12]. Normélni sekvence
TATA-boxu je A(TA,)TAA. Inzerce
TA méd za nasledek sniZeni exprese
strukturdlné normdlniho enzymu
UGT1A1 [12]. U vétsiny nositelt GS
je exprese UGT1A1 dale snizena pfi-
tomnosti druhé mutace T>G v po-
zici -3 279 od zacdtku translace genu
UGTI1AT v tzv. gtPBREM (glucurono-
syltransferase phenobarbital response
enhancing motif) [13,14]. Tato mu-
tace je pFi¢inou zpomaleného poklesu
bilirubinemie po podani fenobarbi-
talu, ¢ehoZ bylo v minulosti vyuZivano
diagnosticky v tzv. fenobarbitalovém
testu. Vedle uvedenych mutaci v pro-
motoru genu UGTTAT mohou GS vy-
volat i mutace ve strukturdlnich oblas-
tech genu. Nejc¢astéjsi je heterozygotn(
mutace c.211G>A vyskytujici se pre-
devdim v asijskych populacich [15].
V homozygotnim stavu vyvolavd tato
mutace CNS II. typu [16]. Fenotyp he-
terozygotl pro nékteré mutace vyvola-
vajici CNS odpovida fenotypu GS [17].
Klinicky se familiarni nehemolyticka
Zloutenka Gilbertova typu projevuje
jako intermitentni ikterus sklér, popt.
mirna zloutenka kéze a sliznic. K tomu
se mohou pfidruZit neurotické sym-
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ptomy, zvy$ena lnava, nechutenstvi
bez poklesu télesné hmotnosti a ab-
domindlni dyskomfort. Fyzikalni vy-
Setfeni je zcela v normé stejné jako
laboratorni nalez s vyjimkou hyper-
bilirubinemie nekonjugovaného typu
ztidka presahujici 100 pmol/l. Biliru-
binemie se zvySuje p¥i fyzické zatézi,
stresu a hladovénf, ¢ehoZ bylo v minu-
losti vyuzivano k diagnostickému testu
(tzv. test hladovénim). U casti nositell
GS byla pozorovana snizend clearance
bromsulfoftaleinu, indocyaninové ze-
lené a dalsich aniontovych barviv [4].
V bioptickych vzorcich jater bylo po-
zorovano hromadénf lipofuscinu v he-
patocytech, a to predeviim v centri-
lobularni zéné [4]. Ani testy jatern{
chromoexkrece, ani vysledky jaternf
biopsie nemaji Zddnu diagnostickou
hodnotu, a proto tato vysetfeni nejsou
indikovdna. GS dnes neni povazovén
za chorobu, nybrz za metabolickou
odchylku, kterd nevyZzaduje Zddnou te-
rapii ani dietni ¢i reZimova opatent.
U nositeld GS byl naopak prokazan
nizsi vyskyt kardiovaskuldrnich cho-
rob a nddorovych onemocnénf, coz je
pri¢itdno antioxida¢nim vlastnostem
bilirubinu [18].

Dubin-Johnsoniiv syndrom (DJS)
Dubin-Johnsondv syndrom (DJS, OMIM
#237500) je vzdcnd benigni autozo-
malné recesivni konjugovand hyperbi-
lirubinemie. Genetickou p¥i¢inou DJS
jsou mutace v genu ABCC2/MRP2 [19].
Gen ABCC2 je lokalizovan na dlouhém
raménku 10. chromozomu (10q24),
zaujimd 45 kb a sestava z 32 protein ké-
dujicich exon(.

Pro klinicky obraz je charakteristicky
kolisavy ikterus sklér a nékdy i kaze
bez dalsich p¥iznakd. Hladina celko-
vého bilirubinu se pohybuje kolem
100 pmol/l, pti¢emz vice nez 50 %
ptipadd na pfimy bilirubin [20,21].
Ostatni laboratorni nélezy véetné od-
padu celkovych porfyrinii jsou nor-
mélni, avSak izomer | koproporfyrinu
predstavuje vice nez 50 % vylucova-
ného koproporfyrinu [22]. Vylucovani
bromsulfoftaleinu do Zlu¢i po i.v. po-

dani je zpomaleno a v 90. min po po-
dani dochazi k opétovnému vzestupu
jeho koncentrace [23]. Obdobnou ki-
netiku jako bromsulfoftalein majf in-
docyaninovd zelert a daldi organické
anionty vcetné radiofarmak pouZziva-
nych k cholescintigrafii, takZe vizuali-
zace jater i plnéni Zluéniku jsou opoz-
dény [24-26]. Jaterni histologie je
normélni s vyjimkou akumulace tma-
vého melanin-like pigmentu s vyraznou
autofluorescenci v hepatocytech. Pig-
ment, jehoZ chemické slozeni dosud
neni zndmo, davd pozitivni PAS reakci
a redukuje amoniakalnf roztok st¥ibra
(Masson-Fontanova reakce), aviak na
rozdil od melaninu neredukuje neu-
tralni roztok stfibra. Byly dokumen-
tovany i pfipady DJS bez pigmentace
jater [27,28]. Imunohistologicky Ize ve
vétsiné ptipadd prokdzat absenci pro-
teinu ABCC2 v kanalikularni mem-
brané hepatocytd [29]. Vyjimecné
miize byt mutovany nefunkéni protein
ABCC2 normdlné exprimovén [30].
Na nasem pracovisti byly zachyceny
nové mutace v genu ABCC2 u jedincil
s DJS [31,32] a zdokumentovan prvni
ptipad dosud nepopsané prevdzné ne-
konjugované dédi¢né Zloutenky vyvo-
lané pfitomnosti mutaci typickych pro
DJS a GS [31]. Podil konjugovaného
bilirubinu u této tzv. dudlni hereditdrni
Zloutenky &ini pouze 20-50 % sérové
koncentrace celkového bilirubinu.

Rotoriiv syndrom (RS)

Rotorav syndrom (RS, OMIM #237540)
je velmi vzdcnd autozomalné recesivné
dédi¢na forma prevazné konjugované
Zloutenky, ktera je klinickym a zaklad-
nim laboratornim vysetfenim neodlisi-
telnd od DJS. Stejné jako u DJS je u RS
prevazujicim vylu¢ovanym kopropor-
fyrinem izomer |. Na rozdil od DJS je
odpad celkovych porfyrind v moci zvy-
Sen a pomér izomeru | koproporfyrinu
k izomeru Il byvé niZsi nez u DJS [33].
Vylu¢ovani aniontovych barviv jatry
je pomalejsi nez u DJS a nedochdzi
k opétovnému vzestupu jejich koncen-
trace [34]. Pfi cholescintigrafii se ne-
zobrazi ani jatra ani Zlu¢nik a zobra-
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Obr. 2. Jaterni cyklus konjugovaného bilirubinu.

Cyklus zprostFed kovévan)’/ proteiny MRP3 a OATP1 B se mﬁie odeh révatjak v periportélm’ch, tak v centrizonalnich hepatocy-
substratu MRP3 a OATP1B z periportalnich do centrizonalnich hepatocytd. Tento p¥esun nejen zvy3uje celkovou sekre¢nf ka-
pacitu jater pro bilirubin, ale miZe i chrdnit periportalni hepatocyty pfed toxicitou vstiebanych xenobiotik, [ékd a jejich kon-
jugdth. Proteiny OAT1B rovnéz odpovidaji za jaterni clearance bilirubinu konjugovaného ve splanchnické oblasti, zejména
ve stievé, a konecné strevni konjugace spolu s jaternim vychytdvanim konjugatd mdze predstavovat alternativni drahu v en-

terohepatélnim obéhu bilirubinu. Uplna absence proteinti OATP1B1 a OATP1B3 byla pozorovana u RS.

CV - centrélni véna, ER - endoplazmatické retikulum

zen{ Zluéniku bylo pozorovédno teprve
po fadé hodin [24,35,36]. Jatern{ his-
tologie je zcela normdlni. Pfi¢ina Ro-
torova syndromu nebyla donedavna
znama.

Na nasem pracovisti se béhem 10 let
jeho existence podafilo shromézdit kli-
nické a laboratorni nalezy 11 nositeld
Rotorova syndromu pochazejicich ze
4 stredoevropskych, 3 arabskych a 1 fi-
lipinské rodiny. Ve spolupraci se sku-
pinou Ing. S. Kmocha z Ustavu dédi¢-
nych metabolickych poruch 1. lékafské
fakulty UK a VFN v Praze se ndm kom-
binaci homozygotniho mapovani
a mapovéni unikatnich deleci podarilo
identifikovat kandidatni lokus na chro-
mozomu 12p12 obsahujici dvojici gent
SLCO1B1 a SLCO1B3, jejichz vsechny
alely byly mutovany u vdech 11 je-
dinct s RS [37]. Naopak vsichni ro-
dice a sourozenci postizenych nesli ale-
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spofi 1 normalnf alelu genu SLCO1B1
nebo SLCO1B3.

Geny SLCO1B1 a SLCO1B3 kéduji
proteiny OATP1B1 a OATP1B3 expri-
mované v sinusoidalni membrané ja-
ternich bunék, které jsou odpovédné
za jaterni vychytdvani nekonjugova-
ného i konjugovaného bilirubinu,
jakoz i Fady dalSich endogennich latek,
xenobiotik a [ékd. Odpovéd na otdzku,
jak se konjugovany bilirubin dostane
do sinusoidalni krve, poskytly expe-
rimenty s geneticky modifikovanymi
mys$imi liniemi provedené skupinou
A. Schinkela v The Netherlands Cancer
Institute v Amsterdamu [37]. Vysledky
ukazaly, Ze vyznamna frakce konjugo-
vaného bilirubinu je za fyziologickych
podminek secernovdna do krve pro-
stfednictvim sinusoidalni bilirubinové
pumpy MRP3 homologni s MRP2.
Zvysend exprese proteinu MRP3 byla

jiz diive popséna jako hlavni kompen-
zaéni mechanizmus vyluc¢ovani kon-
jugovaného bilirubinu z cytosolu he-
patocyttl do krve u DJS [38] a pfi
nékterych formdch ziskané cholestazy,
u nichZ je blokovana sekrece konjugo-
vaného bilirubinu do Zlu¢i (sepse, to-
xiny, obstrukce Zlu¢ovych cest) [39].
V centrélni zéné jaterniho laltcku,
kde je exprese rotorovskych proteint
OATP1B1 a OATP1B3 nejvyssi, do-
chazi ke zpétnému a téméf komplet-
nimu vychytavani konjugovaného bi-
lirubinu z krve a jeho naslednému
vyloucenfi do Zluce (obr. 2).
Rotorovské proteiny se podileji i na
vychytavani bilirubinu konjugovaného
mimo jdtra, zejména ve stfevé. Pravdé-
podobné nejvétsi vyznam transportn{
smycky tvorené pumpou MRP3 a ro-
torovskymi proteiny (obr. 2) spociva
v ochrané portélnich hepatocytil pred
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toxickym plsobenim zvysenych kon-
centraci latek prichdzejicich do jater
z portélniho obéhu a ve zvysenf se-
kre¢ni kapacity jater na podkladé pte-
sunu &asti naloZe organickych aniontd
a aniontovych konjugatdl z pretizenych
periportédlnich hepatocytd do méné
zatézovanych hepatocytll v centralni
z6né [40].

Molekularni mechanizmy Zloutenky
ajejich farmakologicky vyznam
Poznani molekularniho mechanizmu
Zloutenky u RS ma vyznam pro vysvét-
leni patofyziologie Zloutenky u béznych
chorob jater a Zlucovych cest. P¥i pa-
renchymové Zloutence dochdzi vedle
poruchy konjugace a sekrece bilirubinu
i k poruse jaterniho vychytavani nekon-
jugovaného a patrné i konjugovaného
bilirubinu ze sinusoidalni krve. Na sni-
Zeni vychytavani obou forem bilirubinu
se muiZe podilet snizena aktivita ¢&i ex-
prese proteinti OATP1B1 a OATP1B3.
U cholestdzy ¢i obstrukce Zlucovych
cest mlze byt konjugovand hyperbili-
rubinemie potencovana snizenim ex-
prese rotorovskych proteinl. Tuto
hypotézu podporuji imunohistolo-
gické nalezy snizené exprese protein(
OATP1B1 a OATP1B3 u nékterych cho-
lestatickych jaternich chorob [41].

Jako zasadni se jevi vyznam jater-
niho cyklu bilirubinu a dal3ich organic-
kych aniontd pro vychytavani a meta-
bolizmus xenobiotik a |ékd v jaternich
burikdch. Rotorovské proteiny napt.
zprosttedkovdvaji vychytdvani nekon-
jugovanych Zlu¢ovych kyselin, konjugo-
vanych steroid(i, hormon stitné zlazy,
bromsulfoftaleinu, indocyaninové ze-
lené, radiofarmak pro cholescintigra-
fii, benzylpenicilinu, rifampicinu, ator-
vastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu,
nékterych sartant ¢i metotrexatu [42].
Rovnéz bylo prokdzano, Ze variace
v rotorovskych genech jsou asociovany
se zavaznymi nezddoucimi Gcinky 1ékd,
napt. statind [43].

Zavér
Draha degradace hemu je povaZo-

Yy,

vana za jednu z nejjednodussich a nej-
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lépe prostudovanych metabolickych
drah u ¢lovéka. Cesta k poznani mo-
lekularni podstaty RS v3ak ukazala, Ze
i v takto detailné prostudované meta-
bolické draze existuje fada dosud ne-
zodpovézenych otdzek, mezi néz pati
napt. dosud nezndmy mechanizmus
t¥idéni molekul konjugovanych v endo-
plazmatickém retikulu na slouceniny
vylu¢ované do Zluci a do krve ¢i dloha
nosicstvi patogennich mutacf v nékteré
z alel gent SLCOTB7 ¢& SLCO1B3 v roz-
voji nezadoucich ucinkl nékterych
bézné pouzivanych léka.
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