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Gilbertov syndróm – choroba, rizikový faktor, ale 
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Gilbertov syndróm je najčastejšou formou nekonjugovanej hyperbilirubinémie. Je spôsobený mutáciou v géne UGT1A1, ktorá vedie 
k zníženiu aktivity kľúčového enzýmu zodpovedného za konjugáciu bilirubínu. V  diagnostike tohto stavu má dnes významné miesto 
molekulovo-genetické vyšetrenie, ktoré umožňuje vyhnúť sa invazívnejším vyšetrovacím postupom. Kým v minulosti sa Gilbertov 
syndróm považoval za ochorenie asociované s rizikom vzniku žlčových kameňov a sférocytózy, v súčasnosti sa zvyšuje počet štúdií, 
ktoré pripúšťajú jeho pozitívnu koreláciu s ľudským zdravím. Prehľadový článok ponúka stručný pohľad na patogenézu, diagnostiku 
a prognostický význam Gilbertovho syndrómu. 

Kľúčové slová: Gilbertov syndróm, hyperbilirubinémia, UGT1A1.

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 syndróm (GS) nie je choroba v kla-
sickom zmysle slova, je to skôr častý a benígny 
dedičný variant metabolizmu bilirubínu, ktorý 
môže byť prítomný až u 6 % populácie. Je až 
päťkrát častejší u mužov, než u žien a zvyčajne 
sa klinicky po prvýkrát manifestuje v prepu-
bertálnom a pubertálnom veku. Prejavuje sa 
mierne zvýšenou hladinou nekonjugovaného 
bilirubínu obzvlášť pri záťažových situáciách bez 
prítomnosti hemolýzy alebo príznakov ochore-
nia pečene (1). 

Správna a spoľahlivá diagnostika Gilbertovho 
syndrómu je veľmi dôležitá vzhľadom na vysokú 
frekvenciu jeho výskytu a na potrebu jeho od-
líšenia od iných príčin nekonjugovanej hyper-
bilirubinémie (vrátane extravaskulárnej a intra-
vaskulárnej hemolýzy, sideroblastickej anémie, 
erytropoetickej porfýrie, rabdomyolýzy, otravy 
olovom, srdcového zlyhania, portosystémových 
skratov, cirhózy pečene a mnohých ďalších prí-
čin) (2). V danom článku chceme poukázať na 
súčasné možnosti molekulovo-genetickej dia-
gnostiky GS. Zvýšenie povedomia o dostupnej 
genetickej diagnostike tohto stavu umožňuje 
v mnohých prípadoch zabrániť invazívnym dia-

gnostickým výkonom, akými sú biopsia pečene, 
či endoskopická cholangiografia a zmierniť oba-
vy pacientov s týmto stavom. 

Metabolizmus bilirubínu a jeho 
poruchy

Bilirubín vzniká rozpadom červeného krvné-
ho farbiva hému v endoplazmatickom retikule 
endoteliálnych buniek sleziny, pečene a kostnej 
drene. Takmer 80 % bilirubínu v tele pochádza 
zo zaniknutých červených krviniek. Zostávajúca 
časť pochádza z produktov neúčinnej erytro-
poézy, myoglobínu a enzýmov obsahujúcich 
hém. Ľudský organizmus produkuje 250 až 400 
mg bilirubínu denne (3). 

Za fyziologických okolností sa viac ako 90 % 
sérového bilirubínu nachádza vo forme nekon-
jugovanej, nepolárnej, vo vode nerozpustnej 
molekuly viazanej na albumín. Nekonjugovaný 
bilirubín je transportovaný do pečene, kde sa 
uvoľňuje z väzby na albumín a vstupuje do hepa-
tocytov. V membránach endoplazmatického re-
tikula dochádza k jeho spojeniu s kyselinou glu-
kurónovou za účasti UDP-glukuronyltransferázy 
(uridine diphosphate-glucuronyltransferase 

1A1, UGT1A1). Touto konjugáciou sa bilirubín 
stáva vo vode rozpustnou látkou s odlišnými 
metabolickými, transportnými a vylučovacími 
vlastnosťami. Konjugovaný bilirubín je následne 
vylučovaný pečeňou ako súčasť žlče. 

Poruchy metabolizmu bilirubínu môžu viesť 
k vzniku konjugovanej alebo nekonjugovanej 
hyperbilirubinémie. Konjugovaná hyperbilirubi-
némia je vo väčšine prípadov spôsobená poru-
chou transportu konjugovaného bilirubínu z he-
patocytov do žlčových ciest. Nekonjugovaná hy-
perbilirubinémia vzniká buď z dôvodu zvýšenej 
tvorby bilirubínu, zníženého vychytávania alebo 
porušenej konjugácie (4). 

Dedičné formy hyperbilirubinémie
V súčasnosti je známych niekoľko klinicky 

a geneticky dobre charakterizovaných dedič-
ných foriem konjugovanej a nekonjugovanej 
hyperbilirubinémie. 

Dedičné formy konjugovanej hyperbili-
rubinémie. Mutácie v génoch kódujúcich trans-
portéry bilirubínu spôsobujú Dubin-Johnsonov 
syndróm resp. Rotorov syndróm. Obe dedičné 
konjugované hyperbilirubinémie sprevádza 
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prevrátený pomer vylučovaných izomérov ko-
proporfyrínu v moči.
  Dubin-Johnsonov syndróm je zriedkavé, 

nezávažné ochorenie spôsobené mutáci-
ami v géne ABCC2 (ATP väzobný kazetový 
proteín). Výsledkom sú poruchy v transpor-
te endogénnych a exogénnych aniónov 
a konjugátov z hepatocytov, čo sa klinicky 
prejavuje vo forme rozvinutej konjugovanej 
hyperbilirubinémie. 

  Rotorov syndróm je zriedkavá a klinicky 
takmer asymptomatická hyperbilirubinémia 
vychádzajúca taktiež z defektu transportu 
konjugovaného bilirubínu (transportér pre 
OATP1B1 a OATP1B3)(5). 
Dedičné formy nekonjugovanej hyperbi-

lirubínémie vznikajú pri defekte génu UGT1A1, 
ktorý kóduje enzým UDP glukuronyltransferázu 
(UGT1A1). Podľa stupňa závažnosti defektu sa 
rozlišujú tri samostatné nozologické jednotky: 
  Najmenej závažný je Gilbertov syndróm 

(GS) charakterizovaný kolísavou hladinou 
nekonjugovaného bilirubínu v krvi, ktorá 
sa u dospelého jedinca obvykle pohybuje 
v rozmedzí 30 až 80 mmol/l (norma je menej 
ako 17 mmol/l). 

  Závažnejší je priebeh Crigler-Najjarovho 
syndrómu typ II (CN-II). Pri tejto forme sa 
sérová koncentrácia nekonjugovanej hy-
perbilirubínémie pohybuje v rozmedzí 60 
– 340 mmol/l. U pacientov je prítomná určitá 
zostatková aktivita proteínu UGT1A, a preto 
môže byť liečba fenobarbitalom účinná. 

  Crigler-Najjarov syndróm typ I  je najzá-
važnejšia, život ohrozujúca forma dedičnej 
nekonjugovanej hyperbilirubinémie. 
Charakterizuje sa úplným chýbaním aktivity 
enzýmu UGT1A. Pri tejto forme sa bilirubín 
v sére pohybuje okolo 340 – 680 mmol/l  
a  pokus o  liečbu fenobarbitalom býva 
neúspešný. Crigler-Najjarov syndróm typ I   
je smrteľný už u novorodencov a dojčiat. 
Jedinou terapeutickou možnosťou u nich 
je transplantácia pečene. 
Prevalencia oboch typov Crigler-Najjarovho 

syndrómu je veľmi nízka a celosvetovo bolo 
identifikovaných len niekoľko desiatok prípa-
dov tohto ochorenia. Výskyt miernejších feno-
typových variantov syndrómu však môže viesť 
k nejednoznačnému stanoveniu diagnózy (5).

Gilbertov syndróm
Bol po prvýkrát opísaný už v  roku 1901 

Augustinom Gilbertom a  spolupracovníkmi 
(v nemeckej literatúre je známy aj ako Gilbert-
Meulengrachtov syndróm). Prenáša sa autozó-

movo dominantným (pozitívna „vertikálna“ ro-
dinná anamnéza) alebo autozómovo recesívnym 
spôsobom (negatívna rodinná anamnéza alebo 
pozitívna „horizontálna“ rodinná anamnéza) (6).

GS sa zvyčajne manifestuje v prepubertál-
nom až pubertálnom veku, a je pravdepodob-
ne spôsobený inhibičným vplyvom mužského 
pohlavného hormónu, testosterónu na aktivitu 
enzýmu UDP-glukuronyltransferázy. Prítomnosť 
mierneho ikteru so žltkastým sfarbením kože 
a sklér je často jedinou klinickou manifestá- 
ciou. Žltačka sa môže zvýrazniť pri dehydra-
tácii, hladovaní, strese, menštruácii alebo pri 
súčasne prebiehajúcej infekcii. Rovnako boli opí-
sané i ďalšie nešpecifické symptómy ako bolesti 
brucha, pocit plnosti, tlak v epigastriu, únava 
či zlá tolerancia tučných jedál. Nezriedka sa hy-
perbilirubinémia zistí náhodne pri vyšetrení krvi 
z  iných dôvodov. V novorodeneckom období 
môže GS urýchliť nástup fyziologického ikteru 
a predĺžiť jeho priebeh.

GS sa považuje za benígny stav, ktorý nevy-
žaduje žiadnu špecifickú terapiu alebo dlhodo-
bé sledovanie a nepoškodzuje funkciu pečene. 
Jeho diagnózu možno u pacienta s hyperbili-
rubinémiou stanoviť po vylúčení iných príčin 
nekonjugovanej hyperbilirubinémie, ktoré môžu 
signalizovať prítomnosť závažnejšieho ocho-
renia (7). 

Genetika Gilbertovho syndrómu 
V kaukazoidnej populácii je Gilbertov syn-

dróm spôsobený genetickou zmenou v regu-
lačnej, tzv. promótorovej oblasti génu UGT1A1 
umiestneného na druhom chromozóme v ob-
lasti 2q37 (má 5 exónov s dĺžkou 218 kb). Za 
fyziologických podmienok je promótorová 
oblasť tvorená šiestimi opakujúcimi sa dvojica-
mi nukleotidov „TA“ (T=tymín, A=adenín), táto 
sekvencia sa označuje ako „A(TA)6TAA“. GS v ka-
ukazskej a afro-americkej populácii najčastejšie 
vzniká v prípade inzercie ďalšej dvojice nukleo-
tidov „TA“ so vznikom sekvencie „A(TA)7TAA“. 
Heterozygotné nosičstvo tohto variantu génu 
(t.j. genotyp „A(TA)7TAA, A(TA)6TAA“) je spoje-
né s 30 % redukciou intenzity tvorby enzýmu 
UGT1A1, kým u homozygotných nositeľov sek-

vencie „A(TA)7TAA“ (t.j. genotyp „A(TA)7TAA, 
A(TA)7TAA“) sa intenzita tvorby enzýmu redukuje 
až o 70 %. 

Druhou, menej častou príčinou GS je bodo-
vá mutácia „c.-3279T>G“ tiež v nekódujúcej ob-
lasti génu UGT1A1, ktorý pôsobí ako tzv. „enhan-
cer“, čiže zosilňovač prepisu génu do proteínu, 
a vedie k redukcii aktivity enzýmu až o 80 % (8).

Pre zaujímavosť treba dodať, že aj závažné 
formy dedičnej nekonjugovanej hyperbilirubi-
némie (Crigler-Najjarov syndróm typ I a  II) sú 
spôsobené mutáciami génu UGT1A1. V týchto 
prípadoch však genetický defekt nepostihuje 
regulačné sekvencie génu, ale priamo časť jeho 
fylogeneticky vysoko zachovanej („konzervova-
nej“) kódujúcej oblasti. Pri Crigler-Najjarovom syn-
dróme typ II (CNS-2) dochádza k tvorbe menej ak-
tívneho enzýmu UGT1A1, zatiaľ čo Crigler-Najjarov 
syndróm typ II (CNS-2) je takmer vždy spôsobený 
tzv. „nezmyselnou“ (missense) mutáciou s kom-
pletným chýbaním tvorby aktívneho enzýmu (9). 

Genetická diagnostika Gilbertovho syn-
drómu. Podozrenie na Gilbertov syndróm zvy-
čajne vzniká na základe výsledkov anamnestic-
kého, fyzikálneho a bežného biochemického 
vyšetrenia séra. Historicky používali na potvr-
denie diagnózy aj záťažové testy – je známe, 
že sérová koncentrácia bilirubínu sa už po krát-
kodobom hladovaní zvýši, zatiaľ čo podávanie 
fenobarbitalu vedie k poklesu jeho hladiny (10). 
V súčasnosti sa tieto a podobné testy považujú 
sa obsolentné vzhľadom na dostupnosť rýchlej, 
spoľahlivej a neinvazívnej molekulovo-genetic-
kej diagnostiky tohto stavu. 

Genetická diagnostika je dostupná 
v Laboratóriu klinickej a molekulovej genetiky 
2. detskej kliniky LF UK a DFNsP. Za predpokla-
du, že klinické a biochemické hodnoty spĺňajú 
kritériá Gilbertovho syndrómu, sa v prvej fáze 
určujú oba najčastejšie polymorfizmy génu 
UGT1A1 (pozri vyššie). Počet opakovaných TA 
sekvencií génu UGT1A1 sa stanovuje pomocou 
fragmentačnej analýzy v genetickom analyzáto-
re, kým vyšetrenie bodovej mutácie c.-3279T>G 
v enhancerovej oblasti génu UGT1A1 sa realizuje 
metódou polymorfizmu dĺžky reštrikčných frag-
mentov (RFLP) (11).

Tabuľ ka 1. Dedičné formy nekonjugovanej hyperbilirubinémie (17, 18, 19)

Stupeň 
hyperbilirubinéme Ochorenie Aktivita UGT1A1 Sérová koncentrácia 

bilirubínu

Závažný
Criglerov-Najjarov 
syndróm typ 1

< 10 % > 340 µmol/l

Stredne závažný
Criglerov-Najjarov 
syndróm typ 2

10 – 30 % 120 – 340 µmol/l

Mierny Gilbertov syndróm > 30 % 17 – 120 µmol/l
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V prípade negatívneho nálezu sa v rámci 
diferenciálnej diagnostiky nekonjugovanej hy-
perbilirubinémie odporúča sekvenčná analýza 
celej kódujúcej oblasti génu UGT1A1 za účelom 
vylúčenia Crigler-Najjarovho syndrómu.

Nové poznatky o hyperbilirubinémii 
u pacientov s Gilbertovým syndrómom 

Epidemiologické štúdie súborov pacientov 
s Gilbertovým syndrómom priniesli v ostatnom 
čase zaujímavé nové poznatky o tomto syndró-
me, ako aj o patofyziologickom význame nekon-
jugovanej hyperbilirubinémie. Ukázalo sa, že rizi-
ko vzniku ischemickej choroby srdca u jedincov 
s Gilbertovým syndrómom zapríčineným  alelou 
„A(TA)7TAA“ v homozygotnom stave je až o 2/3 
nižší ako v zdravej populácii, pričom táto reduk-
cia sa pripisuje zvýšenému antioxidačnému sta-
tusu u pacientov (12). Presný mechanizmus tohto 
nálezu nie je známy, je však pravdepodobné, že 
súvisí s antioxidačnými vlastnosťami bilirubínu. 
Ďalšie štúdie upozornili na asociáciu mierne 
zvýšenej koncentrácie bilirubínu so zníženým 
rizikom vzniku vybraných typov onkologických 
ochorení. Predpokladá sa, že vyššie hladiny bi-
lirubínu a nižšia aktivita bilirubín transferázy 
prispievajú k ochrane pred vznikom malígneho 
procesu. Viacerými štúdiami bola potvrdená 
asociácia GS so zníženým rizikom vzniku a vý-
voja rakoviny endometria a Hodgkinovho lym-
fómu (13). Nakoniec, aj u diabetických pacien- 
tov s GS bol zistený nižší výskyt cievnych kom-
plikácií, pravdepodobne v dôsledku redukcie 
markerov oxidačného stresu a zápalu (14). Tieto 
asociačné štúdie poskytujú zaujímavé príkla-
dy potenciálne protektívnych účinkov miernej 
nekonjugovanej hyperbilirubinémie, čo môže 
vysvetľovať evolučné zachovanie týchto GS ako 
genetického variantu a jeho relatívne vysokú 
prevalenciu v populácii. 

Gilbertov syndróm – čomu sa má pacient 
vyhýbať? Ľudia so zníženou aktivitou enzýmu 
UGT1A1 by nemali dostávať lieky, ktoré inhibujú 
aktivitu tohto enzýmu v pečeni, k takým liekom 
patrí napr. atazanavir a indinavir, ktoré sa pou-
žívajú v liečbe infekcie HIV, gemfibrozil, liek na 
znižovanie sérového cholesterolu a irinotecan, 
ktorý sa podáva v liečbe kolorektálneho kar-
cinómu (15). Statíny sa iba čiastočne metaboli-
zujú prostredníctvom enzýmu UGT1A1 a môžu 
byť bezpečne podávané väčšine pacientov 
s Gilbertovým syndrómom.

Účasť enzýmu UGT1A1 na metabolizme 
paracetamolu môže vyvolať u niektorých osôb 
s Gilbertovým syndrómom pomalšie vylučova-
nie lieku z organizmu. Preto sa odporúča v prí-
pade potreby podávať pri tejto diagnóze iné 
antipyretiká či analgetiká. 

Nakoniec, ľudia s týmto syndrómom má-
vajú nižšiu toleranciu na požitie alkoholových 
nápojov (16).
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