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aj evolucna vyhoda?

Mgr. Slavka Pozgayova', RNDr. Katarina Hlinkova', Mgr. Michaela Cizmarova', MUDr. Gabriela Nagyova?,
MUDr. Iveta Cierna, PhD.?

'Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky 2. detskej kliniky LF UK a DFNsP, Bratislava

2Ambulancia lekarskej genetiky 2. detskej kliniky LF UK a DFNsP, Bratislava

3Gastroenterologicka ambulancia 2. detskej kliniky LF UK a DFNsP, Bratislava

Gilbertov syndrom je najcastejSou formou nekonjugovanej hyperbilirubinémie. Je sposobeny mutaciou v géne UGT1A1, ktora vedie
k znizeniu aktivity klu¢ového enzymu zodpovedného za konjugaciu bilirubinu. V diagnostike tohto stavu ma dnes vyznamné miesto
molekulovo-genetické vysetrenie, ktoré umoziuje vyhnut sa invazivnejSim vySetrovacim postupom. Kym v minulosti sa Gilbertov
syndrém povazoval za ochorenie asociované s rizikom vzniku zl¢ovych kamenov a sférocytézy, v suc¢asnosti sa zvysuje pocet studii,
ktoré pripustaju jeho pozitivnu korelaciu s ludskym zdravim. Prehladovy ¢lanok pontika stru¢ny pohlad na patogenézu, diagnostiku
a prognosticky vyznam Gilbertovho syndrému.
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Gilbert’s syndrome - a disease, risk factor, but also an evolutionary advantage?

Gilbert’s syndrome is the most common cause of unconjugated hyperbilirubinemia caused by mutation in the gene UGT1A1. This mu-
tation leads to the reduction of activity of a key enzyme responsible for the conjugation of bilirubin. Hyperbilirubinemia is often the
only clinical manifestation of the disease, so it is necessary to exclude the severe forms of hepatobiliary diseases of different etiologies
within the diagnosis. Molecular genetic testing has an important place in the diagnostic process, that allows to prevent the invasive
diagnostic procedures. While in history Gilbert’s syndrome was considered to be a disease associated with the risk of gallstones and
spherocytosis, at present an increasing number of studies confirm the positive correlation with human health. This review offers the
view into the patogenesis, diagnostic and prognostic significance of Gilbert’s syndrome.
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Gilbertov syndrém (GS) nie je choroba v kla-
sickom zmysle slova, je to skor ¢asty a benigny
dedi¢ny variant metabolizmu bilirubinu, ktory
moze byt pritomny az u 6 % populécie. Je az
patkrat Castejsi u muzov, nez u zien a zvycajne
sa klinicky po prvykrat manifestuje v prepu-
bertdlnom a pubertdlnom veku. Prejavuje sa
mierne zvysenou hladinou nekonjugovaného
bilirubinu obzvlast pri zdtazovych situdcidch bez
pritomnosti hemolyzy alebo priznakov ochore-
nia pecene (1).

Spravna a spolahliva diagnostika Gilbertovho
syndrému je velmi doleZita vzhladom na vysoku
frekvenciu jeho vyskytu a na potrebu jeho od-
lidenia od inych pri¢in nekonjugovanej hyper-
bilirubinémie (vratane extravaskuldrnej a intra-
vaskularnej hemolyzy, sideroblastickej anémie,
erytropoetickej porfyrie, rabdomyolyzy, otravy
olovom, srdcového zlyhania, portosystémovych
skratov, cirhdzy pecene a mnohych dalsich pri-
¢in) (2). V. danom ¢lanku chceme poukazat na
stc¢asné moznosti molekulovo-genetickej dia-
gnostiky GS. Zvy3enie povedomia o dostupnej
genetickej diagnostike tohto stavu umoznuje
v mnohych pripadoch zabrénit invazivnym dia-

gnostickym vykonom, akymi su biopsia pecene,
¢i endoskopickd cholangiografia a zmiernit oba-
vy pacientov s tymto stavom.

Metabolizmus bilirubinu a jeho
poruchy

Bilirubin vznika rozpadom ¢erveného krvné-
ho farbiva hému v endoplazmatickom retikule
endotelidlnych buniek sleziny, pecene a kostnej
drene. Takmer 80 % bilirubinu v tele pochadza
zo zaniknutych Cervenych krviniek. Zostavajuca
Cast pochddza z produktov neucinnej erytro-
poézy, myoglobinu a enzymov obsahujucich
hém. Ludsky organizmus produkuje 250 az 400
mg bilirubinu denne (3).

Za fyziologickych okolnosti sa viac ako 90 %
sérového bilirubinu nachddza vo forme nekon-
jugovanej, nepoladrnej, vo vode nerozpustnej
molekuly viazanej na albumin. Nekonjugovany
bilirubin je transportovany do pecene, kde sa
uvoliiuje z vézby na albumin a vstupuje do hepa-
tocytov. V membranach endoplazmatického re-
tikula dochadza k jeho spojeniu s kyselinou glu-
kurénovou za Ucasti UDP-glukuronyltransferdzy
(uridine diphosphate-glucuronyltransferase
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1A1, UGT1AT). Touto konjugaciou sa bilirubin
stdva vo vode rozpustnou latkou s odlisnymi
metabolickymi, transportnymi a vylu¢ovacimi
vlastnostami. Konjugovany bilirubin je ndsledne
vylucovany pecernou ako sucast ZIce.

Poruchy metabolizmu bilirubinu moézu viest
k vzniku konjugovanej alebo nekonjugovanej
hyperbilirubinémie. Konjugovana hyperbilirubi-
némia je vo vacsine pripadov spésobend poru-
chou transportu konjugovaného bilirubinu z he-
patocytov do zl¢ovych ciest. Nekonjugovana hy-
perbilirubinémia vznika bud z dovodu zvysenej
tvorby bilirubinu, znizeného vychytavania alebo
porusenej konjugécie (4).

Dedi¢né formy hyperbilirubinémie

V stcasnosti je zndmych niekolko klinicky
a geneticky dobre charakterizovanych dedic-
nych foriem konjugovanej a nekonjugovanej
hyperbilirubinémie.

Dedi¢né formy konjugovanej hyperbili-
rubinémie. Mutdcie v génoch kddujucich trans-
portéry bilirubinu spdsobuju Dubin-Johnsonov
syndrom resp. Rotorov syndréom. Obe dedi¢né
konjugované hyperbilirubinémie sprevadza
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prevrateny pomer vylu¢ovanych izomérov ko-

proporfyrinu v moci.

B Dubin-Johnsonov syndrom je zriedkavé,
nezavazné ochorenie spdsobené mutaci-
ami v géne ABCC2 (ATP vazobny kazetovy
protein). Vysledkom su poruchy v transpor-
te endogénnych a exogénnych aniénov
a konjugatov z hepatocytov, ¢o sa klinicky
prejavuje vo forme rozvinutej konjugovanej
hyperbilirubinémie.

B Rotorov syndrém je zriedkava a klinicky
takmer asymptomaticka hyperbilirubinémia
vychadzajlca taktiez z defektu transportu
konjugovaného bilirubinu (transportér pre
OATP1B1 a OATP1B3)(5).

Dedic¢né formy nekonjugovanej hyperbi-
lirubinémie vznikaju pri defekte génu UGTIA],
ktory kéduje enzym UDP glukuronyltransferazu
(UGT1AT1). Podla stupna zévaznosti defektu sa
rozlisuju tri samostatné nozologické jednotky:
B Najmenej zdvazny je Gilbertov syndrom

(GS) charakterizovany kolisavou hladinou

nekonjugovaného bilirubinu v krvi, ktora

sa u dospelého jedinca obvykle pohybuje
vrozmedzi 30 az 80 mmol/l (horma je menej
ako 17 mmol/l).

B Zavaznejsi je priebeh Crigler-Najjarovho
syndrému typ Il (CN-1I). Pri tejto forme sa
sérova koncentracia nekonjugovanej hy-
perbilirubinémie pohybuje v rozmedzi 60
- 340 mmol/I. U pacientov je pritomna urcita
zostatkova aktivita proteinu UGTTA, a preto
moZe byt lie¢ba fenobarbitalom G¢inna.

B Crigler-Najjarov syndrom typ | je najzé-
vaznejsia, zivot ohrozujuca forma dedi¢nej
nekonjugovanej hyperbilirubinémie.
Charakterizuje sa Uplnym chybanim aktivity
enzymu UGT1A. Pri tejto forme sa bilirubin
v sére pohybuje okolo 340 — 680 mmol/I
a pokus o lie¢bu fenobarbitalom byva
neuspesny. Crigler-Najjarov syndrém typ |
je smrtelny uz u novorodencov a dojciat.
Jedinou terapeutickou moZnostou u nich
je transplantacia pecene.

Prevalencia oboch typov Crigler-Najjarovho
syndrému je velmi nizka a celosvetovo bolo
identifikovanych len niekolko desiatok pripa-
dov tohto ochorenia. Vyskyt miernejsich feno-
typovych variantov syndromu vsak méze viest
k nejednoznacnému stanoveniu diagnézy (5).

Gilbertov syndrom

Bol po prvykrat opisany uz v roku 1901
Augustinom Gilbertom a spolupracovnikmi
(v nemeckej literature je znamy aj ako Gilbert-
Meulengrachtov syndrém). Prendsa sa autozo-
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Tabulka 1. Dedicné formy nekonjugovanej hyperbilirubinémie (17, 18, 19)

Stupen

hyperbilirubinéme Ochorenie

Sérova koncentracia

Aktivita UGT1A1 bilirubinu

Criglerov-Najjarov

RS 0
Zavazny syndrom typ 1 <10% > 340 umol/I
ialerov-Naii
Stredne zavazny Crig etov Najjarov 10-30% 120 - 340 pmol/I
syndréom typ 2
Mierny Gilbertov syndrém >30% 17 =120 pmol/I

movo dominantnym (pozitivna ,vertikalna” ro-
dinnd anamnéza) alebo autozémovo recesivnym
spdsobom (negativna rodinna anamnéza alebo
pozitivna ,horizontdIna” rodinna anamnéza) (6).

GS sa zvycajne manifestuje v prepubertal-
nom az pubertdlnom veku, a je pravdepodob-
ne spdsobeny inhibi¢cnym vplyvom muzského
pohlavného hormdnu, testosterénu na aktivitu
enzymu UDP-glukuronyltransferdzy. Pritomnost
mierneho ikteru so Zltkastym sfarbenim koze
a sklér je casto jedinou klinickou manifesta-
ciou. Zltacka sa moéze zvyraznit pri dehydra-
tacii, hladovani, strese, menstruécii alebo pri
sucasne prebiehajucej infekcii. Rovnako boli opi-
sané i dalsie nespecifické symptémy ako bolesti
brucha, pocit plnosti, tlak v epigastriu, Unava
¢i I3 tolerancia tucnych jedal. Nezriedka sa hy-
perbilirubinémia zisti ndhodne pri vysetreni krvi
z inych dévodov. V novorodeneckom obdobf
moze GS urychlit nastup fyziologického ikteru
a predfZit jeho priebeh.

GS sa povazuje za benigny stav, ktory nevy-
Zaduje Ziadnu Specificku terapiu alebo dlhodo-
bé sledovanie a neposkodzuje funkciu pecene.
Jeho diagndzu mozno u pacienta s hyperbili-
rubinémiou stanovit po vyliceni inych pricin
nekonjugovanej hyperbilirubinémie, ktoré mézu
signalizovat pritomnost zévaznejsieho ocho-
renia (7).

Genetika Gilbertovho syndrému

V kaukazoidnej populdcii je Gilbertov syn-
drom spdsobeny genetickou zmenou v regu-
la¢nej, tzv. promotorovej oblasti génu UGTIAT
umiestneného na druhom chromozéme v ob-
lasti 237 (ma 5 exénov s dizkou 218 kb). Za
fyziologickych podmienok je promotorova
oblast tvorend Siestimi opakujucimi sa dvojica-
mi nukleotidov ,TA" (T=tymin, A=adenin), této
sekvencia sa oznacuje ako ,A(TA)6TAA". GS v ka-
ukazskej a afro-americkej populacii naj¢astejsie
vznika v pripade inzercie dal3ej dvojice nukleo-
tidov ,TA" so vznikom sekvencie ,A(TA)7TAA".
Heterozygotné nosi¢stvo tohto variantu génu
(tj. genotyp ,A(TA)7TAA, A(TA)6TAA") je spoje-
né s 30 % redukciou intenzity tvorby enzymu
UGT1A1, kym u homozygotnych nositelov sek-

vencie ,A(TA)7TAA" (tj. genotyp ,A(TA)7TAA,
A(TA)7TAA") sa intenzita tvorby enzymu redukuje
az o 70 %.

Druhou, menej ¢astou pri¢inou GS je bodo-
va mutacia ,c.-3279T>G" tieZ v nekddujucej ob-
lasti génu UGTIAT, ktory posobf ako tzv. ,enhan-
cer”, Cize zosilhovac prepisu génu do proteinu,
a vedie k redukcii aktivity enzymu az 0 80 % (8).

Pre zaujimavost treba dodat, Ze aj zadvazné
formy dedi¢nej nekonjugovanej hyperbilirubi-
némie (Crigler-Najjarov syndrém typ | a Il) su
spdsobené mutdciami génu UGTIAI. V tychto
pripadoch vsak geneticky defekt nepostihuje
regulacné sekvencie génu, ale priamo cast jeho
fylogeneticky vysoko zachovanej (,konzervova-
nej") kddujucej oblasti. Pri Crigler-Najjarovom syn-
dréme typ I (CNS-2) dochadza k tvorbe menej ak-
tivneho enzymu UGT1AT, zatial ¢o Crigler-Najjarov
syndrém typ Il (CNS-2) je takmer vzdy spésobeny
tzv. ,nezmyselnou” (missense) mutéciou s kom-
pletnym chybanim tvorby aktivneho enzymu (9).

Geneticka diagnostika Gilbertovho syn-
drému. Podozrenie na Gilbertov syndrom zvy-
¢ajne vznikd na zéklade vysledkov anamnestic-
kého, fyzikdlneho a bezného biochemického
vysetrenia séra. Historicky pouzivali na potvr-
denie diagndzy aj zatazové testy — je zname,
Ze sérova koncentracia bilirubinu sa uz po krat-
kodobom hladovanf zvysi, zatial o podévanie
fenobarbitalu vedie k poklesu jeho hladiny (10).
V sticasnosti sa tieto a podobné testy povazuju
sa obsolentné vzhladom na dostupnost rychlej,
spolahlivej a neinvazivnej molekulovo-genetic-
kej diagnostiky tohto stavu.

Genetickd diagnostika je dostupna
v Laboratdriu klinickej a molekulovej genetiky
2. detskej kliniky LF UK a DFNsP. Za predpokla-
du, Ze klinické a biochemické hodnoty splfiaju
kritérid Gilbertovho syndromu, sa v prvej faze
urcuju oba najcastejsie polymorfizmy génu
UGTIAT (pozri vyssie). Pocet opakovanych TA
sekvencif génu UGTTAT sa stanovuje pomocou
fragmentacnej analyzy v genetickom analyzato-
re, kym vysetrenie bodovej mutécie ¢.-3279T>G
v enhancerovej oblasti génu UGTIAT sa realizuje
metédou polymorfizmu dizky restrikénych frag-
mentov (RFLP) (11).



V pripade negativneho nalezu sa v rdmci
diferencidlnej diagnostiky nekonjugovanej hy-
perbilirubinémie odporuca sekvenénd analyza
celej kodujucej oblasti génu UGTIAT za Ucelom
vylucenia Crigler-Najjarovho syndromu.

Nové poznatky o hyperbilirubinémii
u pacientov s Gilbertovym syndréomom
Epidemiologické studie suborov pacientov
s Gilbertovym syndromom priniesli v ostatnom
¢ase zaujimavé nové poznatky o tomto syndré-
me, ako aj o patofyziologickom vyzname nekon-
jugovanej hyperbilirubinémie. Ukézalo sa, Ze rizi-
ko vzniku ischemickej choroby srdca u jedincov
s Gilbertovym syndromom zapri¢inenym alelou
LA(TA)7TAA" v homozygotnom stave je az 0 2/3
nizsi ako v zdravej populdcii, pricom tato reduk-
Cia sa pripisuje zvy$enému antioxida¢nému sta-
tusu u pacientov (12). Presny mechanizmus tohto
nalezu nie je zndmy, je v3ak pravdepodobné, Ze
suvisf s antioxidac¢nymi vlastnostami bilirubinu.
Dalsie $tudie upozornili na asocidciu mierne
zvysenej koncentracie bilirubinu so znizenym
rizikom vzniku vybranych typov onkologickych
ochoreni. Predpoklada sa, Ze vyssie hladiny bi-
lirubinu a nizsia aktivita bilirubin transferazy
prispievaju k ochrane pred vznikom maligneho
procesu. Viacerymi Studiami bola potvrdend
asocidcia GS so znizenym rizikom vzniku a vy-
voja rakoviny endometria a Hodgkinovho lym-
fomu (13). Nakoniec, aj u diabetickych pacien-
tov s GS bol zisteny nizi vyskyt cievnych kom-
plikécii, pravdepodobne v désledku redukcie
markerov oxida¢ného stresu a zépalu (14). Tieto
asocia¢né studie poskytuju zaujimavé prikla-
dy potencialne protektivnych Ucinkov miernej
nekonjugovanej hyperbilirubinémie, ¢o moze
vysvetlovat evolu¢né zachovanie tychto GS ako
genetického variantu a jeho relativne vysoku
prevalenciu v populdcii.

Gilbertov syndrém - éomu sa md pacient
vyhybat? ludia so znizenou aktivitou enzymu
UGT1AT by nemali dostavat lieky, ktoré inhibuju
aktivitu tohto enzymu v peceni, k takym liekom
patri napr. atazanavir a indinavir, ktoré sa pou-
Zivaju v liecbe infekcie HIV, gemfibrozil, liek na
znizovanie sérového cholesterolu a irinotecan,
ktory sa podéva v lie¢be kolorektalneho kar-
cinému (15). Statiny sa iba ¢iasto¢ne metaboli-
zuju prostrednictvom enzymu UGTTA1 a mézu
byt bezpecne podévané vacsine pacientov
s Gilbertovym syndromom.

Ucast enzymu UGT1A1 na metabolizme
paracetamolu mbZe vyvolat u niektorych oséb
s Gilbertovym syndrémom pomal3ie vyluc¢ova-
nie lieku z organizmu. Preto sa odporuca v pri-
pade potreby podavat pri tejto diagndze iné
antipyretika ¢i analgetika.

Nakoniec, ludia s tymto syndrémom ma-
vaju nizsiu toleranciu na poZitie alkoholovych
napojov (16).
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