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ABSTRAKT: 

Bilirubin je hlavní produkt katabolismu hemu v krevním řečišti s významnými antioxidačními 

vlastnostmi. Ty se uplatňují u chorob spojených se zvýšeným oxidačním stresem, mezi které 

patří zejména choroby srdce a cév i nádorová onemocnění.  

V první části této práce jsem se zabývala zmapováním sérových koncentrací bilirubinu 

v běžné české populaci, které byly stanoveny na 1 % náhodně vybraném vzorku české populace, 

současně s prevalencí Gilbertova syndromu. Koncentrace bilirubinu byly stanoveny i v rámci 

jednotlivých polymorfismů genu UGT1A1 (OMIM*191740) řídícího biotransformaci 

bilirubinu v játrech, včetně jejich asociace se základními rizikovými faktory aterosklerózy. 

V rámci této studie jsme v české populaci zjistili i překvapivě vysokou prevalenci zvýšených 

aktivit jaterních enzymů, které představují další významný rizikový faktor vzniku 

kardiovaskulárních chorob. V další části této práce jsme stanovili i koncentrace bilirubinu 

u skupiny pacientů s akutním koronárním syndromem, které byly významně nižší v porovnání 

s běžnou populací.  

V druhé části výzkumného projektu byl na polské větvi epidemiologické studie HAPIEE 

zkoumán vztah plazmatických koncentrací bilirubinu a jednotlivých variant polymorfismů 

genu UGT1A1 na celkovou a kardiovaskulární mortalitu. Z výsledků vyplývá, že plazmatické 

koncentrace bilirubinu se významně podílejí zejména na celkové a nádorové mortalitě.  

V závěru práce uvádím i dílčí výsledky dalších spoluautorských prací, které reflektují 

rizikový profil naší populace. Alarmující je zejména nárůst prevalence obezity včetně 

metabolického dopadu. Kromě tradičních epidemiologických ukazatelů nabývají na významu 

i nové, kromě sérových koncentrací bilirubinu se potentním biomarkerem jeví i koncentrace 

kyseliny močové.  

 

Klíčová slova: Bilirubin, kardiovaskulární choroby, Gilbertův syndrom, promotorové varianty 

genu UGT1A1, mortalita 

 



 
 

 

ABSTRACT: 

Bilirubin is a major product of the heme catabolism in the vascular bed with substantial 

antioxidant properties. These importantly contribute to pathogenesis of diseases associated with 

increased oxidative stress, including cardiovascular or cancer diseases. 

In the first part of this PhD project serum bilirubin concentrations were examined in the 

1 % representative sample of the general Czech population, together with determination of the 

prevalence of Gilbert's syndrome. Bilirubin concentrations were determined also within 

individual polymorphisms of the UGT1A1 gene (OMIM*191740) responsible for bilirubin 

biotransformation in the liver, including their association with the basic risk factors for 

atherosclerosis. We also assessed the activity of the standard liver enzymes (representing 

another significant risk factor for the development of cardiovascular diseases) with surprisingly 

high proportion of subjects with elevated values. Simultaneously, we determined the 

concentrations of serum bilirubin in a group of patients with an acute coronary syndrome, who 

manifested with significantly lower concentrations as compared to general population.  

In the second part of this research project, the relationship between plasma concentrations 

of bilirubin and individual variants of UGT1A1 gene polymorphisms and total and 

cardiovascular mortality was investigated.  

At the end of the work I present partial results of other co-author's works projects I have 

been co-authoring. The increase in obesity and its metabolic impact is particularly alarming. In 

addition to traditional epidemiological indicators, new ones are also gaining in importance; in 

addition to serum bilirubin concentrations, uric acid concentrations also appear to be a potent 

biomarker. 

 

Key words: Bilirubin, cardiovascular diseases, Gilbert's syndrome, UGT1A1 gene promoter 

variants, mortality
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1. ÚVOD 

Kardiovaskulární choroby (CVD) jsou ve vyspělých zemích světa stále jednou z hlavních příčin 

mortality a morbidity, a to i přesto, že došlo ke zlepšení diagnostiky a léčby. Podle dat Evropské 

kardiologické společnosti (ESC) zveřejněných v r. 2019 zemřelo na nemoci srdce a cév přes 2,2 

milionů žen a 1,9 milionu mužů (Obr. 1) [1, 2]. Mezi nejčastější příčinu smrti patří akutní infarkt 

myokardu (AIM) a cévní mozková příhoda (CMP)[1, 3].  

 

Obr. 1: Zastoupení jednotlivých příčin úmrtí  

 

 

 

 

Obr. 1a: Procentuální zastoupení jednotlivých příčin úmrtí u žen v roce 2019. Z celkového 

výčtu kardiovaskulárních chorob připadá u žen na ischemickou chorobu srdeční (ICHS) 38 %, 

na cévní mozkové příhody (CMP) 26 %. Ve statistice zahrnuty údaje ze všech Evropských států 

vyjma Kosova, dále z Kazachstánu a Kyrgyzstánu, Izraele, Egypta, Maroka a Tunisu. 

Zdroj: WHO Mortality Database, upraveno podle ref. [4].  

Ženy

ICHS CMP Ostatní CVD

Karcinom žaludku Kolorektální karcinom Plicní tumory

Nádory prsu další onkologické choroby Respirační choroby

Otravy a úrazy Alzheimerova choroba/demence Ostatní
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Obr. 1b: Procentuální zastoupení jednotlivých příčin úmrtí u mužů v roce 2019. 

Z celkového výčtu kardiovaskulárních chorob připadá u mužů na ICHS 44 % a na CMP 21 %. 

Ve statistice jsou zahrnuty údaje ze všech evropských států vyjma Kosova, dále asijských zemí 

Kazachstánu a Kyrgyzstánu, Izraele, Egypta, Maroka a Tunisu. 

Zdroj: WHO Mortality Database, upraveno podle ref. [4].  

 

Dle posledních dat je kardiovaskulární mortalita vyšší v zemích s nižšími náklady na zdravotní 

péči. Možnou příčinou může být absence programů zaměřených na prevenci rizikových faktorů 

aterosklerózy nebo nižší dostupnost adekvátní lékařské péče. Obojí vede k opožděné 

diagnostice a pokročilejší formy onemocnění můžeme diagnostikovat již u mladších jedinců [2, 

3, 5]. Rozložení členských zemí Evropské kardiologické společnosti (ESC) podle hrubého 

národního příjmu (HDP) zobrazuje Obr. 2.

Muži

ICHS CMP Ostatní CVD

Karcinom žaludku Kolorektální karcinom Plicní nádory

Ostatní onkologická onemocnění Respirační infekce Otravy a úrazy

Alzheimerova choroba/demence Ostatní
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Obr. 2: Členské země ESC rozčleněné dle hrubého národního příjmu 

 

Obr. 2: Členské země ESC rozčleněné dle HDP. Světová banka definuje země s vysokými 

příjmy (modře) jako země, v nichž hrubý národní příjem na obyvatele činil 12 000 USD nebo 

více. Termín „země se středními příjmy (oranžově)“ v tomto případě představuje kombinaci 

členských zemí Evropské kardiologické společnosti s vyšším (oranžové) a nižším středním 

příjmem (červené). Upraveno podle ref. [2]. 

  

Naopak v některých zemích, zejména těch s vysokým podílem HDP na zdravotní péči 

(například Dánsko, Izrael, Nizozemí, Republika San Marino, Velká Británie, Švýcarsko, 

Belgie, Francie a další) převyšuje mortalita na onkologické choroby mortalitu na CVD. 

K poklesu kardiovaskulární mortality mohly přispět vyspělé diagnostické programy, které se 

opírají o zobrazovací metody, ale také znalost a využití laboratorních markerů. Právě na nové 

biochemické markery se upírá pozornost moderní preventivní medicíny. Ví se, že nemoci srdce 

a cév, stejně jako další civilizační choroby (např. diabetes mellitus či onkologická onemocnění), 

jsou spojeny se zvýšeným oxidativním stresem [6]. Při znalosti specifických biochemických 

markerů by bylo možné snáze stratifikovat jednotlivá rizika a včas zahájit adekvátní léčbu, 

ať již posílením preventivních opatření či zahájením specifické léčby.   
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1.1. Ateroskleróza 

Patofyziologickým podkladem převážné většiny kardiovaskulárních chorob je ateroskleróza 

[7]. Tento složitý proces probíhá u každého jedince jinou rychlostí. Záleží nejen na genetickém 

profilu jedince, ale také na jeho expozici dalším rizikovým faktorům. První změny ve struktuře 

cévní stěny, tzv. lipidové proužky, lze pozorovat již krátce po narození. Postupem času 

prodělávají další změny a mění se na proužky fibrózní.  

Při další expozici a působení rizikových faktorů aterosklerózy dochází k transformaci 

těchto plátů na komplikované aterosklerotické léze. Jejich nestabilní jádro s velkým obsahem 

tuků vede k ruptuře tenké fibrózní čepičky. Dochází k trombóze a okluzi tepny. Klinicky se 

tento stav nejčastější manifestuje jako akutní infarkt myokardu (AIM) či cévní mozková 

příhoda (CMP). Vývoj aterosklerotických plátů je zobrazen na Obr. 3.  

Abychom mohli předejít vzniku komplikovaných aterosklerotických lézí, je důležité 

aktivně pátrat po rizikových faktorech aterosklerózy. Rizikových faktorů aterosklerózy je dnes 

známo více než 250 a stále přibývají nové [8]. Při jejich znalosti lze odhadnout rizikový profil 

nemocného a podle výše rizika můžeme, změnou životního stylu či prostřednictvím 

farmakoterapie nebo ideálně kombinací obojího, aterosklerotický proces zpomalit (Tab. 1). 

 

Tab. 1: Základní rizikové faktory kardiovaskulárních chorob a základní doporučení 

zdravého životního stylu 

Životní styl Rizikové faktory 

 ovlivnitelné neovlivnitelné 

vyvážená strava arteriální hypertenze věk 

zákaz kouření hyperlipidémie pohlaví 

pravidelná fyzická aktivita 
hyperglykémie 

diabetes mellitus 
rodinná anamnéza 

snížit konzumaci alkoholu nadváha/obezita 
genetická 

predispozice 

dostatek spánku trombogenní faktory  

správné stravovací návyky 
markery chronického 

zánětu 
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Obr. 3: Vývoj aterosklerotických plátů  

 

 

Obr. 3: Vývoj aterosklerotických plátů. První změny, lipidové proužky, nacházíme krátce 

po narození. Při další expozici rizikovým faktorům vznikají komplikovanější léze. Velká 

akumulace lipidů uvnitř cévní stěny může způsobit rupturu tenkého fibrózního krytu. Vzniklý 

trombus může obturovat cévní lumen. Klinicky se tento stav nejčastěji projeví jako akutní 

koronární syndrom či CMP. Upraveno podle ref. [9]. 

 

 

V České republice se nejčastěji k odhadu kardiovaskulárního rizika fatální aterosklerotické 

příhody používá skórovací systém tabulek SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)[10] 

(Obr. 4).  
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Obr. 4: Desetileté riziko fatální kardiovaskulární příhody v České republice

 

Obr. 4: Tabulka SCORE. Na základě základních rizikových faktorů (věk, hodnoty 

systolického krevního tlaku, koncentrace cholesterolu a usu kouření) lze spočítat odhad fatální 

aterosklerotické kardiovaskulární příhody v horizontu deseti let. Upraveno podle ref. [11].  
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Problém nastává u mladých lidí (<40 let) s vysokými hodnotami rizikových faktorů. Ti mají 

nízké absolutní, ale velmi vysoké relativní riziko aterosklerotické kardiovaskulární příhody. 

Pro tuto skupinu je doporučeno využít tabulku pro odhad relativního rizika (Obr. 5) [10].  

 

Obr. 5: Stanovení relativního rizika aterosklerotické kardiovaskulární příhody pro 

pacienty <40 let 

 

 

 

Obr. 5: Relativní riziko aterosklerotické kardiovaskulární příhody. Tabulka je rozdělena 

na dvě části v závislosti na kouření. V každé z nich je poté stanoveno relativní riziko v závislosti 

na hodnotách systolického krevního tlaku a koncentrace celkového cholesterolu. Konkrétně, 

jedinec vpravo nahoře má až 12x vyšší relativní riziko než ten, který je v tabulce umístěn vlevo 

dole. Upraveno podle ref. [12].  

 

1.1.1. Proces aterogeneze 

Existuje řada mechanismů zodpovědných za vznik aterosklerózy, z nichž mezi velmi významné 

patří zánět [13]. Aterosklerotický plát je tvořen modifikovanými lipoproteiny o velmi nízké 

hustotě (LDL) [14] [15]. Za tuto změnu LDL částic je zodpovědná peroxidace lipidů 

lipoproteinových částic [16, 17]. Oxidované LDL částice aktivují endotel a buňky monocyto-

makrofágového systému (Th-lymfocyty a makrofágy). Aktivované endoteliální buňky na svém 

povrchu exprimují řadu adhezivních molekul. Tím je umožněna migrace zánětlivých buněk 

a aktivovaných LDL částic do subendoteliálního prostoru arterie [18, 19]. Akumulované, 
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oxidované LDL částice, jsou aktivovanými makrofágy fagocytovány a přeměněny 

na tzv. pěnové buňky [20, 21] (Obr. 3). V počátečních fázích obsahují ateromy zejména Th1 

subpopulaci lymfocytů, které produkují interferon gama (INFɣ), tumor necrosis faktor alfa 

(TNFα) a interleukin 2 (IL-2). U pokročilejších aterosklerotických změn nalézáme v ateromech 

Th2 subpopulaci lymfocytů s produkcí interleukinů (IL): IL-4, IL-5 a IL-6 [22]. Mimo výše 

uvedených, jsou v aterosklerotických plátech přítomny i další cytokiny (IL-1 a IL- 8), 

metaloproteinázy, histamin a serotonin [23].  

Zánětlivý proces se neodehrává jen v cévní stěně, ale zvýšené hodnoty zánětlivě působících 

interleukinů můžeme detekovat i v séru nemocných. Prostřednictvím těchto látek dochází 

ke stimulaci hepatocytů. Ty reagují zvýšenou produkcí proteinů akutní fáze (zvýšení hladin 

fibrinogenu, CRP proteinu či sérového amyloidu) [24, 25]. V organismu vzniká nerovnováha 

ve prospěch produkce oxidantů. Volné kyslíkové radikály, vznikající za podmínek zvýšeného 

oxidačního stresu, generují řadu dalších reaktivních molekul, jejichž přítomnost v organismu 

alteruje fyziologické funkce nejen cévní stěny, ale i jiných orgánů. Těmto mechanismům 

zabraňují antioxidační systémy. Jedním ze skupiny endogenních oxidantů je i molekula 

bilirubinu.  

 

1.2. Oxidační stres 

Oxidační stres je definován jako stav, ve kterém převažuje produkce volných radikálů 

nad možností antioxidačních systémů organismu tyto molekuly neutralizovat [26]. Mezi volné 

radikály patří reaktivní formy kyslíku (reactive oxygen species, ROS) a reaktivní formy dusíku 

(reactive nitrogen species, RNS) [27, 28].  

Volné radikály v lidském organismu nepůsobí jen negativně. Tyto velmi reaktivní molekuly 

mají i důležité fyziologické uplatnění, kdy se uplatňují například jako signální molekuly [29]. 

Zásadní postavení mají ROS v dýchacím řetězci, kde dochází prostřednictvím 

cytochromoxidázy k redukci 4 elektronů za vzniku 2 molekul vody a uvolnění energie ve formě 

adenosintrifosfátu (ATP) [30]. Významnou funkci mají ROS i v rámci imunitního systému. 

Zejména enzymy NADPH-oxidáza a myeloperoxidáza, která je přítomná v makrofázích, 

kde produkuje superoxid, peroxid vodíku a kyselinu chlornou, čímž chrání organismus 

před patogenními mikroorganismy.  

 

1.2.1. Reaktivní formy kyslíku 

Volný radikál je z chemického pohledu jakákoliv molekula, atom nebo ion, který má ve své 

valenční vrstvě nepárový elektron, a je schopen krátkodobé samostatné existence. ROS jsou 
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vlastně meziprodukty redukčních reakcí kyslíku na vodu [31]. Mezi přední oxidanty se řadí 

superoxid (O2
•–), jehož hlavním místem produkce je dýchací řetězec a také NADPH-oxidáza 

(v rámci eliminace patogenů). Superoxid je spontánně nebo prostřednictvím antioxidačního 

enzymu (superoxiddismutázy) redukován na peroxid vodíku (H2O2). Ten v lidském těle reaguje 

s redukovanými redoxně aktivními přechodnými kovy, jako jsou např. atomy železa (Fe2+) 

[32]. Tato tzv. Fentonova reakce [33] vede ke vzniku velmi reaktivního hydroxylového radikálu 

(OH•) (Obr. 6). Hydroxylový radikál je iniciátor lipoperoxidace biomolekul [34]. Tím dochází 

ke vzniku radikálové, řetězové reakce (volný radikál se stabilizuje vytržením elektronu z jiné 

struktury, a ta se mění na jiný radikál, čímž proces pokračuje). Přehled ROS a RNS včetně látek 

neradikálové povahy uvádí Tab. 2.  

 

Obr. 6: Schéma Fentonovy reakce: 

       Fe2+ + H2O2   Fe3+ + OH + OH– 

        obecně: Rn+ + H2O2   R(n+1)+ + OH + OH– 

 

Tab. 2: Reaktivní formy kyslíku a dusíku  

Volné radikály  Látky neradikálové povahy 

Reaktivní formy kyslíku 

Superoxid O2
.-  Peroxid vodíku H2O2 

Hydroxylový radikál HO.  Kyselina chlorná HOCl 

Alkoxylový radikál RO.  Ozon O3 

Peroxylový radikál ROO.  Singletový kyslík 1O2 

Reaktivní formy dusíku 

Oxid dusnatý NO.  Peroxynitrit ONOO- 

Oxid dusičitý NO2
.  Dusitany NO2- 

   Dusičnany NO3- 

   Nitrosyl NO+ 

Upraveno podle ref. [35].   

 

Pokud není produkce ROS správně regulována prostřednictvím antioxidačních systémů, dojde 

k vychýlení z oxidačně-antioxidační rovnováhy a k narušení jednotlivých fyziologických 

funkcí. To se může projevit vznikem různých chorob, jako jsou například onemocnění nádorová 
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[36], autoimunitní [37], kardiovaskulární [38] či neurodegenerativní [39]. Vliv ROS je dáván 

i do souvislosti s procesem stárnutí [40].  

 

1.2.2. Reaktivní formy dusíku  

RNS jsou sloučeniny odvozené od molekuly oxidu dusnatého (NO). Vznikají reakcí NO 

s volnými radikály (Tab. 2). Tuto skutečnost nejlépe dokládá reakce NO s O2
– za vzniku 

peroxinitritu (ONOO–). Peroxynitrit je však nestabilní a izomeruje na dusičnany [41]. Stejně 

jako ROS mají i RNS za fyziologických podmínek své důležité postavení. Například molekula 

NO je signální molekulou, která působí jako lokální mediátor s vazodilatačními 

a neuromodulačními účinky [42]. V případě vychýlení z rovnovážného stavu se mohou 

RNS podílet na patogenezi řady chorob (thiolová oxidace proteinů tvorbou thiyl radikálů) [43, 

44]. 

 

1.3. Antioxidační mechanismy 

Zvýšenému oxidačnímu stresu zabraňují antioxidační mechanismy. Jsou to redoxní systémy, 

které braní oxidaci důležitých biologických molekul [45, 46]. Antioxidační mechanismy lze 

rozdělit na antioxidační enzymy a antioxidační substráty.  

 

1.3.1. Antioxidační enzymy  

Enzymové antioxidační systémy jsou vývojově velmi staré. Jsou to metaloproteiny, které mají 

v aktivním centru přechodný kov (např. fylogeneticky nejstarší superoxiddismutáza obsahuje 

měď a zinek, kataláza obsahuje prostetickou protoporfyrinovou skupinu s Fe3+). Jejich cílem je 

vytvořit méně toxický produkt, který buď předávají dále, nebo ho přímo rozkládají. Přehled 

antioxidačních enzymů je uveden v Tabulce č. 3.  
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Tab. 3: Antioxidační enzymy a jejich funkce 

Antioxidační enzymy Funkce 

Superoxiddismutáza dismutace superoxidu na peroxid vodíku a kyslík 

Glutathionperoxidáza eliminace peroxidu vodíku redukcí glutathionu 

Glutationtransferáza odstranění lipoperoxidů vazbou na glutathion 

Kataláza dismutace peroxidu vodíku na vodu a kyslík 

Hemoxygenáza produkce biliverdinu 

Biliverdinreduktáza produkce bilirubinu 

Upraveno podle ref. [47].  

 

1.3.2. Antioxidační substráty 

Antioxidační substráty inaktivují volné radikály přeměnou na méně toxické produkty. 

Ty jsou poté schopny exkrece nebo dalšího metabolismu.  

Dělíme je na substráty: 

membránové – tokoferoly, karotenoidy (retinol) 

extracelulární – kyselina askorbová, glutathion, thioly, cystein, ceruloplazmin, 

transferin, albumin, kyselina močová, bilirubin, ferritin 

 

Jiné dělení je na substráty nízkomolekulární (Tab. 4) a tzv. bílkoviny s neenzymatickou 

antioxidační aktivitou (Tab. 5).  
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Tab. 4: Přehled nízkomolekulárních substrátů  

Antioxidant Funkce 

Bilirubin 
přenáší radikálové reakce z membránových lipidů 

do hydrofilního prostředí 

Kyselina askorbová redukuje železo na aktivní formy 

α-tokoferol (vitamin E) inaktivuje radikály mastných kyselin 

Ubichinol (koenzym Q) regenerují tokoferolový radikál 

Karotenoidy (vitamin A) zháší singletový kyslík 

Glutathion, taurin, 

kyselina lipoová 

součástí redoxního pufru buňky a regenerují tokoferol 

a askorbát 

Kyselina močová silný endogenní antioxidant 

Upraveno podle ref. [48, 49].  

 

 

 

 

Tab. 5: Antioxidační substráty s neenzymatickou antioxidační kapacitou     

Bílkoviny Funkce 

Transferin, 

laktoferin, ferritin 
váží tranzitní kovy a inhibují Fentonovu reakci 

Haptoglobin vazba hemoglobinu 

Ceruloplazmin váže měď, která oxiduje Fe2+ na Fe3+ 

Chaperony podílí se na správném prostorovém uspořádání bílkovin 

Albumin 
váže přechodné kovy a mění tak jejich redoxní 

vlastnosti, váže oxid dusnatý, přenáší bilirubin  

Upraveno podle ref. [49, 50].   

Mezi nejdůležitější endogenní antioxidanty séra se řadí molekula bilirubinu [51, 52].  

http://medicinman.cz/?p=leky-latky/lipidy
http://medicinman.cz/?p=leky-latky/mk
http://medicinman.cz/?p=leky-latky/vitamin-e
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1.4. Katabolická dráha hemu 

Většina bilirubinu (80 %) pochází z degradace hemoglobinu, uvolněného z rozpadajících 

se erytrocytů (Obr. 7). Zbylá část je produktem katabolické dráhy ostatních hemoproteinů 

(myoglobin, kataláza, peroxidázy, jaterní cytochromy) [53]. Denně vzniká u dospělého jedince 

přibližně 450-600 μmol bilirubinu (u dospělého člověka přibližně 7,5 μmol (tj. 4,4 mg) 

na kilogram tělesné hmotnosti) [54].  

 

Obr. 7: Schéma katabolické dráhy hemu  

 

Obr. 7: Katabolická dráha hemu. Působením enzymu hemoxygenázy nastává oxidativní 

štěpení α-methenylového můstku mezi kruhy A a D hemu [55]. Alfa uhlík můstku je uvolněn 

ve formě oxidu uhelnatého (CO) a z hemu vzniká zelený lineární tetrapyrol biliverdin. 

Při reakci se uvolňuje dvojmocné železo (Fe2+). K degradaci hemu vyžaduje hemoxygenáza 

kofaktory; molekulární kyslík a nikotinamid dinukleotidfosfát (NADPH). Biliverdin je dále 

pomocí biliverdinreduktázy redukován na bilirubin IXα (methenylový můstek hemu mezi kruhy 

B a C biliverdinu IXα) [56, 57]. Upraveno podle ref. [58].  

 

Za normálních okolností je místem degradace hemu retikuloendoteliální systém sleziny 

a v malé míře kostní dřeň. Při intravaskulární hemolýze nebo po splenektomii je hemoglobin 

ve vazbě na haptoglobin a jeho degradace je zprostředkována Kupfferovými buňkami jater. 

Na ně je vázán prostřednictvím specifických receptorů CD163 [59], v případě kostní dřeně 
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se uplatňují makrofágy [54]. Při závažnější hemolýze, kdy se do cirkulace uvolní i samotný 

hem, vychytávají jaterní buňky přímo komplexy hem–hemopexin [60-62].  

 

1.4.1. Hemoxygenáza 1 (HMOX1) 

Enzym hemoxygenáza (HMOX) má 2 izoformy, HMOX1 (inducibilní) a HMOX2 

(konstitutivní) [51, 62]. HMOX1 je běžně lokalizována v hladkém endoplazmatickém retikulu 

(C-terminální transmembránovou částí), kde je součástí celku, který je tvořen 

biliverdinreduktázou (BLVR), cytochrom P450 reduktázou a nikotinamid dinukleotidfosfátem 

(NADPH) [63, 64]. Aktivita HMOX1 byla zjištěna i v buněčném jádře, mitochondriích nebo 

plazmatické membráně. Na rozdíl od mitochondrií se v buněčném jádře vyskytuje varianta 

HMOX1, která je kratší o transmembránovou část a je v buněčném jádře zodpovědná za expresi 

genů, které se podílí na ochraně buňky před oxidačním stresem [65]. 

HMOX1 je indukovatelná oxidovaným hemoglobinem, ale i jinými vyvolávajícími faktory, 

podílejícími se na zvýšení oxidačního stresu. Mezi ně patří např. ultrafialové záření A (UVA), 

oxid dusnatý, ionty těžkých kovů, peroxid vodíku, cytokiny, růstové faktory, molekuly volných 

kyslíkových radikálů a medikamenty (kyselina acetylsalicylová, statiny a další) [62, 66, 67]. 

Nejvyšší aktivity HMOX1 jsou ve slezině a retikuloendoteliálních buňkách jater a kostní dřeně. 

Jinde jsou aktivity minimální, ale v případě působení oxidačního stresu dochází ke zvýšené 

expresi genu HMOX1 (lokalizován na chromozomu 22q12) [68]. Exprese HMOX1 je 

regulována samotnou molekulou hemu. Při nadbytku hemu dochází ke změně cytosolových 

proteinů a jejich translokaci do jádra, a to zahajuje transkripci HMOX1 [69] (Obr. 8). HMOX1 

je schopná jisté autoregulace. Ta je možná uspořádáním purinových a pyrimidinových bází 

v oblasti promotoru genu HMOX1. Čím větší je počet repetic (≥28 GT repetic), tím nižší je 

aktivita HMOX [70]. Tento poznatek lze najít i v klinických výstupech. Jako příklad uvádíme 

studii posuzující vznik ischemické choroby srdeční u diabetiků [71, 72], ale i nediabetických 

pacientů [72] nebo vzniku adenokarcinomu u kuřáků [73]. 
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Obr. 8: Regulace exprese HMOX1 

 

a) fyziologický stav                   b) indukce exprese při nadbytku hemu 

 

Obr. 8: Regulace exprese HMOX1. a) Za normálních podmínek je transkripce HMOX1 

blokována přítomností represoru transkripce Bach 1, který je společně s Maf proteiny navázán 

na rozpoznávací element MARE.  

b) Při nadbytku hemu je umožněna translokace transkripčního faktoru Nrf2 do jádra a jeho 

vazba na komplex Maf proteinů v oblasti MARE spouští transkripci HMOX1.  

Legenda: Maf proteiny (MafF, MafG, MafK) – musculoaponeurotic fibrosarcoma proteins 

[74], MARE - Maf-recognition element, Nrf2 - nuclear factor erythroid 2–related factor 2,  

Keap 1 – Kelch-like ECH Associated Protein 1. Upraveno podle ref. [75]. 

 

1.4.2. Hemoxygenáza 2 (HMOX2)  

HMOX2 je konstitutivní forma tohoto enzymu [76]. Je přítomna prakticky ve všech tkáních, 

nicméně největší koncentrace dosahuje v mozkové tkáni [77]. Gen kódující HMOX2, je 

lokalizován na 16. chromozomu a jeho promotorová oblast obsahuje jen jednu regulační oblast, 

tzv. glucocorticoid response element (GRE). I přesto, že se jeví jako poměrně stabilní molekula, 

může být aktivita HMOX2 ovlivněna jak množstvím hemu [78], tak i molekulou oxidu 

dusnatého nebo ROS [79, 80].   
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1.4.3. Biliverdinreduktáza 

BLVR je převážně cytozolový enzym, který byl objeven již u primitivních organismů, jako jsou 

řasy či sinice [81]. V lidském organismu je nejvíce zastoupen v tkáních s vysokou aktivitou 

HMOX, kde okamžitě redukuje vzniklý biliverdin na bilirubin (Obr. 7,9). 

BLVR je unikátní v tom, že má dvojí pH optimum. Patří mezi vzácné kinázy se specifickou 

serin/threonin/tyrozinkinázovou aktivitou [82], která se uplatňuje v buněčné signalizaci, stejně 

jako v modulaci exprese HMOX1 [83-85]. V buněčné signalizaci díky aktivitě podobné 

proteinkináze B/Akt uvádí v činnost proteinkinázu C [86]. To poukazuje na možné využití 

katabolické dráhy hemu u onkologických onemocnění [87, 88].  

BLVR je lokalizována i na buněčném povrchu makrofágů. Biliverdin zprostředkovává 

buněčnou signalizaci přes PI3K/Akt dráhu a potlačuje tvorbu zánětlivých cytokinů [89]. BLVR 

je také schopna autofosforylace. Za podmínek zvýšeného oxidačního stresu zvyšuje svoji 

katalytickou aktivitu a vede k větší produkci bilirubinu [82, 90]. Tím poskytuje buněčným 

membránám antioxidační ochranu stejně jako glutathion či glutathionreduktáza [91].  

Ačkoli je BLVR především cytosolový enzym, je možná i její translokace do buněčného 

jádra, kde působí jako transkripční faktor [92]. Některé experimentální práce poukazují 

na velký terapeutický potenciál tohoto enzymu. Například subkutánní podání BLVR potkanům 

vedlo ke zmírnění autoimunitní encefalomyelitidy, a to dokonce efektivněji než po podání 

tradičních enzymů, jako jsou např. superoxiddismutáza, kataláza, glutathionreduktáza [93]. 

Další práce prokázaly, že při buněčném deficitu BLVR došlo k významnému nárůstu ROS 

a snížení viability buněk až o 60 % [94]. Protektivní vliv BLVR byl popsán i v dalších 

experimentálních pracích na modelech nemocí gastrointestinálního traktu [95], ledvin [96] 

či nervového systému [97]. Využití katabolické dráhy hemu lze najít i u onkologických 

onemocnění [87, 88]. 

 

1.4.4. Biliverdin-bilirubinový cyklus 

Tento cyklus přeměny tmavě zeleného pigmentu biliverdinu na bilirubin je pravděpodobně 

velmi starý. Biliverdin se nachází již u prvotních organismů, zatímco přítomnost bilirubinu zde 

chybí [98]. Biliverdin neprostupuje přes placentární bariéru, pokud by tomu tak bylo, mohlo by 

docházet k jeho akumulaci a toxickému poškození plodu [99, 100]. Naproti tomu bilirubin je 

transportu přes placentární bariéru schopen nejen prostou difúzí, ale i prostřednictvím 

specifických transportních mechanismů [101]. Vlivem vývoje došlo ke vzniku cyklu, 

který vykazuje významný oxidačně-redukční potenciál. Tím se vysvětluje spojitost mezi 

bilirubinem a eliminací volných kyslíkových radikálů [82, 91] (Obr. 9).  
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Obr. 9: Biliverdin – bilirubinový cyklus  

 

 

Obr. 9: Biliverdin-bilirubinový cyklus. Při oxidačně redukční reakci dochází v prvním kroku 

prostřednictvím BLVR k redukci zeleného tetrapyrolu, biliverdinu na bilirubin. V další fázi 

následuje oxidace bilirubinu zpět na biliverdin. V této fázi do reakce vstupují i ROS, pro které 

je bilirubin donorem elektronů a tím neutralizuje jejich ničivé účinky na biologické struktury. 

I přesto, že biliverdin-bilirubinový cyklus obsahuje mikromolární množství substrátů, je 

důležitou oxidačně–redukční reakcí stejně jako je redukce ROS v rámci působení 

glutathionreduktázy. Legenda: ROS –reactive oxygen species, GSH-redukovaný glutathion, 

GSSH –oxidovaný glutathion, ER –endoplazmatické retikulum, HMOX1 –hemoxygenáza 1.  

Upraveno podle ref. [82]. 

 

V cirkulaci se bilirubin vyskytuje v mikromolárních koncentracích. Za antioxidační účinky 

bilirubinu odpovídá jeho struktura, C10 methylenová skupina, která slouží ve tkáních a plazmě 

jako donor elektronů pro ROS [51, 57]. Současně je bilirubin i silným inhibitorem 

NADPH oxidázy. Enzym NADPH oxidáza je zdrojem oxidantů nejen ve fagocytárních, 

ale i nefagocytárních buňkách. V řadě studií prováděných in vitro či in vivo byl prokázán 

inhibiční vliv bilirubinu na NADPH oxidázu [102-104]. Protizánětlivé působení bilirubinu je 

komplexní. Díky své regeneraci v rámci biliverdin-bilirubinového cyklu, je schopen eliminovat 

až 10 000x větší množství peroxidu vodíku [82, 105].  
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U normobilirubinemických jedinců se bilirubin podílí asi na 10 % celkové antioxidační kapacity 

séra [106]. Ve studii u jedinců s Gilbertovým syndromem (GS) bylo prokázáno, že vyšší 

koncentrace nekonjugovaného bilirubinu v séru výrazně zvyšují antioxidační kapacitu séra [86, 

107].  

 

1.5. Bilirubin 

Bilirubin, hlavní žlučový pigment, je v intravaskulárním kompartmentu konečným produktem 

metabolismu hemu. Po chemické stránce patří mezi lineární tetrapyrolové sloučeniny. Bilirubin 

byl dlouhou dobu považován za nebezpečnou látku, zejména z důvodu toxického poškození 

centrálního nervového systému (CNS) [108, 109]. Nový pohled na tuto molekulu přinesla 

práce, ve které byla poprvé zmíněna antioxidační vlastnost bilirubinu [51]. Další práce 

prokázaly, že mírná elevace sérových koncentrací bilirubinu má pro lidský organismus 

významný ochranný účinek [110]. Tento protektivní vliv se nejvíce uplatňuje u chorob 

spojených s vyšším oxidačním stresem, jako jsou nemoci kardiovaskulární [111], některé 

nádorové choroby [112, 113], onemocnění zánětlivá [114], revmatologická [115] 

či neuropsychiatrická [116].  

Naopak nižší koncentrace bilirubinu jsou spojeny s vyšším rizikem vzniku chorob 

podmíněných zvýšeným oxidačním stresem. Podle teorie reverzní kauzality dochází u nemocí 

spojených s vysokým oxidačním stresem ke zvýšené spotřebě antioxidačně působících látek, 

včetně bilirubinu [117]. Kromě zvýšené spotřeby antioxidantů jsou sérové koncentrace 

bilirubinu určeny geneticky aktivitou UGT1A1 [118], částečně i aktivitou HMOX1 [119].  

 

1.5.1. Historie 

Slovo bilirubin je odvozeno od latinského slova bilis (žluč) a ruber (červený). První zmínku 

o struktuře bilirubinu publikoval v roce 1847 Rudolf Virchow [120]. V prokrvácených tkáních 

nalezl krystaly červeného pigmentu, které nazval hematoidinem. Až o téměř 20 let později, 

Gustav Städeler nazval tmavě červený pigment bilirubinem. Vyslovil hypotézu, že bilirubin 

vzniká z hemu a že žluté zbarvení kůže a sliznic u pacientů s jaterními chorobami je dáno 

zvýšenými koncentracemi bilirubinu. V roce 1883 byla nositelem Nobelovy ceny Paulem 

Ehrlichem popsána diazoreakce bilirubinu [121]. Na základě této reakce byla později 

van den Berghem a Müllerem potvrzena existence dvou frakcí bilirubinu. Nekonjugovaného 

bilirubinu, reagujícího s diazočinidlem za přítomnosti alkoholu, a bilirubinu konjugovaného, 

který reaguje v diazoreakci přímo [122].  
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V roce 1933 určil laureát Nobelovy ceny Hans Fischer strukturu bilirubinu a později jej poprvé 

syntetizoval [123, 124]. Na dalším významném kroku se kromě kolegů R. Schmidta, 

B. Billingové podílel i brněnský vědec E. Talafant. Ti nezávisle na sobě popsali 

biotransformační proces bilirubinu v játrech, tzv. glukuronosylaci, konjugaci bilirubinu 

s kyselinou glukuronovou [125]. Později, v 70. letech minulého století, byl členem skupiny 

R. Schmidta R. Tenhumenem (1968) popsán zásadní enzym katabolické dráhy hemu, HMOX 

[126]. O dva roky později (v roce 1970) byl publikován článek o existenci BLVR [127]. 

Zásadní změnu ve vnímání degradačních produktů katabolické dráhy hemu přinesly až pozdější 

práce. Ty poukazují na možnosti využití těchto molekul v buněčné signalizaci [128] či jako 

potentní antioxidanty lidského séra [51]. Od té doby zkoumá řada světových laboratoří 

degradační dráhu hemu a vliv jejích produktů na fyziologické a patofyziologické procesy. 

Zde nesmíme opomenout důležitou osobnost české vědy prof. M. Jirsu staršího, který jako první 

publikoval chemickou strukturu konjugátu bilirubinu s taurinem [129].  

 

1.5.2. Chemická struktura bilirubinu  

Bilirubin se v lidském organismu vyskytuje v tzv. formě 4Z,15Z IXα. Ta je složena ze dvou 

dypyridinových podjednotek protoporfyrinu IX (dvojná vazba na uhlíku C4 a C15). Lipofilní 

charakter bilirubinu je dán jeho konformací tvořenou intramolekulárními vodíkovými můstky 

mezi kyselinou propionovou na pyrolových kruzích B a C a polárními skupinami pyrolových 

kruhů D a A (Obr. 10) [130]. 

 Konstituční izomery bilirubinu IX β, δ, ɣ se od izomeru 4Z,15Z liší odlišným místem 

štěpení hemu. Ztrácí tím možnost tvorby vodíkových můstků a lipofilitu. Jsou tedy více polární 

a jejich exkrece je možná bez nutnosti konjugace s kyselinou glukuronovou [131]. 

Za nejpolárnější izoformu bilirubinu lze považovat jeho konfigurační izomery, které se vlivem 

fotooxidace mění na relativně stabilní molekuly (lumirubin). Této možnosti přeměny bilirubinu 

na polární molekulu se využívá i v klinické praxi, při fototerapii novorozenecké žloutenky 

[132]. 
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Obr. 10: Prostorové uspořádání bilirubinu  

 

Obr. 10: Prostorové uspořádání bilirubinu. Nejstabilnější uspořádání molekuly bilirubinu 

IXα, zobrazeny polární skupiny kruhů A a D, pyrrolové kruhy B a C s karboxylovými skupinami.  

 

V séru/plazmě můžeme rutinním laboratorním vyšetřením detekovat jednotlivé frakce 

bilirubinu. Podle toho, zda je již bilirubin po konjugaci s kyselinou glukuronovou jej lze dělit:  

a) Bilirubin nekonjugovaný – je molekulou nepolární, k tranportu do jater využívá vazbu 

nejčastěji s albuminem (viz dále). Jeho koncentrace je stanovena jako rozdíl celkového 

a přímého bilirubinu. Za nekonjugovaný bilirubin lze za běžných podmínek, kdy je 

v cirkulaci jen zanedbatelné množství konjugovaného bilirubinu, považovat koncentrace 

celkového bilirubinu.   

b) Bilirubin konjugovaný - vzniká po konjugaci s kyselinou glukuronovou v hepatocytech, 

je molekulou polární a je sekretován do žluče. Za fyziologických podmínek jsou 

koncentrace v séru/plazmě zanedbatelné a i uváděné fyziologické meze do 5 % koncentrací 

celkového bilirubinu jsou dány většinou falešnou pozitivitou přímé diazoreakce [133, 134]. 

Konjugovaný bilirubin je tvořen diesterem bilirubinu s kyselinou glukuronovou, v menší 

míře jsou zastoupeny monoestery a dále estery s glukózou a s xylózou. Za podmínek 

déletrvající cholestázy se v cirkulaci vyskytuje i tzv. delta-bilirubin, který je vázán 

na albumin kovaletní vazbou. Vzniká transesterifikací glukuronosyl bilirubinu, nevylučuje 

se do moči a v diazoreakci reaguje přímo.   
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V rutinní klinické praxi je bilirubin stanovován na automatických analyzátorech využívajících 

fotometrické stanovení azoderivátu bilirubinu [135, 136]. Principem této metody, je reakce 

bilirubinu s diazotizovanou kyselinou sulfanilovou v kyselém prostředí, která probíhá v případě 

konjugovaného bilirubinu přímo, nebo v případě nekonjugovaného bilirubinu až po přidání 

akcelerátoru (nejčastěji alkohol, kofein, aceton) [137].  

 

1.5.3. Koncentrace bilirubinu v krevním séru 

Stanovení referenčních mezí rutinních analytů používaných v klinické medicíně má zcela 

zásadní diagnostický význam. I přes teoretické kvalitativní požadavky na kvalitu jsou 

referenční meze některých analytů opřeny o jen konsensuální rozhodnutí lékařských 

společností [138] nebo populační studie s otaznou validitou [139-141] . Koncentrace analytu se 

mění za různých podmínek (např. dětství, těhotenství, stáří, vliv životního stylu), ale liší se 

i v jednotlivých etnických skupinách či podle pohlaví a toto zcela platí i pro systémové 

koncentrace bilirubinu.  

Systémové koncentrace bilirubinu jsou skutečně ovlivněny řadou proměnných. Například 

u žen jsou koncentrace bilirubinu až o 30 % nižší, což je dáno vlivem estrogenů, které snižují 

aktivitu enzymu bilirubin UDP-glukuronosyltransferázy (UGT1A1, OMIM No.*191740) [112, 

142, 143]). Ženy s prokázaným GS mají i nižší koncentrace nekonjugovaného bilirubinu oproti 

mužům s GS a některé skupiny žen by dokonce mohly být podle stávajících referenčních mezí 

klasifikovány jako normobilirubinemické, i proto by koncentrace bilirubinu měly být 

adjustovány na pohlaví [144]. Ve studiích by měl být kladen důraz i na věk (koncentrace 

bilirubinu se snižují s věkem [145]) a také etnický původ (nižší jsou koncentrace u evropské 

a americké populace, nejvyšší jsou v čínské populaci [141, 146]). Koncentrace se mohou měnit 

i během dne (odpolední měření jsou až o 30 % nižší než ranní vrchol bilirubinémie [147]) 

dokonce i v závislosti na ročním období (v japonské práci byly zaznamenány nižší koncentrace 

v zimě ve srovnání s létem [148]). Další faktory, které ovlivňují systémové koncentrace 

bilirubinu, mohou být spojeny se životním stylem. Jedná se např. o dietní zvyklosti [144, 149], 

příjem alkoholu [150], fyzickou aktivitu [151, 152], chronická onemocnění [58, 153], 

nebo kouření [154]. Ani vliv medikace není nevýznamný. Například léčba běžně dostupnými 

a často užívanými nesteroidními antirevmatiky nebo hypolipidemiky může u některých jedinců 

vést k mírné elevaci systémových koncentrací bilirubinu [144]. Opačný efekt byl zjištěn při 

léčbě hormonálními kontraceptivy, kde byl až 30 % pokles koncentrací bilirubinu [155]. 

V úvahu je nutné vzít i další faktory (preanalytické i analytické) [141]. 
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Stanovení referenčních mezí pro bilirubin je tedy velmi složité. Řada klinických laboratoří 

proto vychází z doporučení, která jsou dána výrobci jednotlivých testovacích sad [140]. Ty 

se ve svých manuálech opírají o data, která vychází z malých skupin testovaných (většinou 

cca 100-200 osob), ale bližší informace o metodice již k dispozici nejsou [156]. Dosud 

používané referenční meze by tedy měly být v mnoha případech znovu přehodnoceny, 

a to nejen pro jednotlivé populace, ale zvlášť i muže a ženy.  

Jaké jsou tedy fyziologické koncentrace bilirubinu v krevním séru/plazmě 

na základě dostupných dat? Rozložení bilirubinu má v populaci bimodální charakter, který je 

dán prevalencí GS [141, 157]. Obecně, je za medián systémových koncentrací bilirubinu 

považována koncentrace kolem 10 μmol/l, průměrné koncentrace jsou mírně nižší [158]. 

Za fyziologické systémové koncentrace bilirubinu se běžně udává rozmezí 3–20 μmol/l, 

koncentrace konjugovaného bilirubinu jsou v séru/plazmě za fyziologických podmínek 

zanedbatelné a neměly by přesahovat 3-5 % celkového bilirubinu [134]. Rozložení koncentrací 

bilirubinu včetně jejich výstupů v klinické praxi dobře ukazuje práce Creedona et. al,. (Obr. 11). 

Je zřejmé, že udávaná rozmezí koncentrací bilirubinu v krevním séru/plazmě jsou příliš široká, 

obzvláště když i jen mikromolární změna v koncentraci bilirubinu je spojena se změnou rizika 

nejen kardiovaskulárního ale i metabolického [159]. Toto dokládají i další studie, kdy například 

v britské studii zahrnující muže středního věku byly sérové koncentrace bilirubinu pod 7 μmol/l 

spojeny s 30 % vzestupem relativního rizika koronární příhody v porovnání s muži, jejichž 

koncentrace bilirubinu byly mezi 8 a 9 μmol/l [160]. Naopak vzestup koncentrací bilirubinu 

o 1 μmol/l redukuje riziko rozvoje diabetes mellitus u mužů o 11 % [161].  

V naší práci byly za referenční meze považovány koncentrace bilirubinu v krevním 

séru/plazmě 3-17 μmol/l. Data se opírají o údaje užívané laboratoří Ústavu lékařské biochemie 

a laboratorní diagnostiky 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Všeobecné fakultní 

nemocnice v Praze (ÚLBLD 1. LF UK a VFN) [162]. Pojem bilirubin označuje v naší práci 

koncentrace bilirubinu v krevním séru/plazmě (součet konjugovaného a nekonjugovaného 

bilirubinu za předpokladu, že konjugovaný bilirubin nepřesáhl 5 % z celkové koncentrace 

bilirubinu – do studií tedy nebyli zařazeni jedinci s konjugovanou hyperbilirubinémií). 
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Obr. 11: Koncentrace bilirubinu a klinické implikace  

 

 

Obr. 11: Koncentrace bilirubinu. Zleva doprava jsou znázorněny koncentrace bilirubinu 

a jejich možné biologické dopady na organismus. Koncentrace bilirubinu mezi 2-10 μmol/l jsou 

označovány jako hypobilirubinémie a jsou asociovány s obezitou, NAFLD 

či kardiovaskulárními nemocemi. Fyzická aktivita může vést k elevaci koncentrací bilirubinu 

(14- 40 μmol/l). Bilirubin působí i jako hormonální látka, a to díky jeho vazbě na nukleární 

receptor PPARα, který aktivuje transkripci genů v hepatocytech (FGF21, CYP4A) 

a adipocytech (UCP1, ADRB3) s následnou aktivací mechanismů zprostředkujících β-oxidaci 

mastných kyselin. Při vyšších koncentracích bilirubinu dochází k aktivaci MRGPRX4 receptoru 

se změnami neuromuskulárního dráždění, při koncentracích extrémních se pak uplatňují 

i účinky neurotoxické. Upraveno podle ref. [159].  

Legenda: PPARα – peroxisome proliferator-activated receptor alfa, NAFLD – non-alcoholic 

fatty alcoholic liver disease, CVD – kardiovaskulární onemocnění, MRGPRX4- Mas-Related 

G-protein coupled member X4, FGF21 – fibroblast growth factor-21, CYP4A- cytochrome 

P 450 izoenzym 4A, UCP1- uncoupling protein 1, ADRB3- Beta-3 adrenergic receptor. 

1.5.4. Transport bilirubinu v systémovém řečišti 

Jak je uvedeno výše, nekonjugovaný bilirubin je hydrofobní molekulou. Jeho transport 

v cirkulaci je umožněn vazbou na albumin [163]. Vazebnou schopnost bilirubinu mají i některé 

další molekuly jako jsou apolipoprotein D v molekule HDL lipoproteinu [164], nebo 
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1- fetoprotein (AFP) v časném neonatálním období [165]. Albumin je pro transport 

nekonjugovaného bilirubinu specificky vybaven. Na svém povrchu má celkem tři vazebná 

místa, na která je nekonjugovaný bilirubin vázán prostřednictvím ε-aminoskupin dvou lysinů 

[166, 167] 

Za fyziologických koncentrací v séru (kolem 40 g/l) je albumin schopen vázat 

nekonjugovaný bilirubin až do koncentrací 600 μmol/l. Tato hodnota, mnohonásobně 

převyšuje fyziologické koncentrace nekonjugovaného bilirubinu v séru [168, 169]. Vazba mezi 

nekonjugovaným bilirubinem a albuminem není zcela specifická, bilirubin může z vazby 

albuminu relativně snadno disociovat. Vazebná místa albuminu mohou být obsazena jinými 

látkami (například mastnými kyselinami nebo lipofilními léky). Pevnost vazby mezi 

nekonjugovaným bilirubinem a albuminem klesá při acidóze nebo účinkem některých léků, 

sulfonamidů [163]. Vyvázání nekonjugovaného bilirubinu z molekuly albuminu vede 

k vzestupu koncentrace volné frakce (Bf, bilirubin free) [169]. Za fyziologických podmínek je 

množství volné frakce bilirubinu zcela zanedbatelné (méně než 0,01 % z celkové koncentrace 

bilirubinu). Tento volný bilirubin je schopen prostupovat do buněk a v nich alterovat 

fyziologické funkce. Z experimentálních prací vyplývá, že Bf ovlivňuje nejen dýchací řetězec 

mitochondrií, ale inhibicí kináz blokuje i intracelulární signalizační dráhy a spouští apoptózu 

buněk [170]. Nezanedbatelné jsou cytotoxické účinky na nervovou soustavu [171, 172].  

 

1.5.5. Jaterní metabolismus bilirubinu 

Po uvolnění nekonjugovaného bilirubinu z vazby na albumin je v dalším kroku transportován 

do hepatocytu. Tento přenos je umožněn aktivně prostřednictvím transportéru ze skupiny 

přenašečů pro organické ionty (OATP, organic anion transport proteins), konkrétně z rodiny 

OATP1A1 a OATP1B1 [173]. Předpokládá se, že tento aktivní transport je funkční při nízkých 

koncentracích Bf (≤40-50 nM). Pokud koncentrace Bf vzroste, je transport nekonjugovaného 

bilirubinu přes sinusoidální pól hepatocytů umožněn patrně i prostou difúzí [163, 174].  

Hlavní postavení mezi OATP transportéry zaujímá přenašeč OATP1B1 (či také označován 

OATP2, SLCO1B1, OMIM No. ⃰604843) a OATP1B3 [175]. Tyto transportéry jsou kódovány 

geny SLCO1A1 a SLCO1B3 [176]. Právě mutace v obou alelách těchto genů zodpovídají 

za sníženou aktivitu transportních proteinů OATP1B1 a OATP1B3, což je molekulární 

podstatou Rotorova syndromu [177].  

Tytéž transportéry se kromě transportu nekonjugovaného bilirubinu podílí i na clearance 

a detoxikaci jiných endogenních i xenogenních látek, jako jsou například nekonjugované 
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žlučové kyseliny [178], porfyriny [179, 180], steroidní hormony [180], radiofarmaka nebo 

thyroidální hormony. Z řad medikamentů je nutné zmínit makrolidová antibiotika [181], statiny 

[182], metotrexát a jiné [183].  

V experimentu bylo na myším modelu prokázáno, že proteiny OATP1B1/B3 jsou 

v hepatocytech zodpovědné také za zpětné vychytávání konjugátů bilirubinu, zatímco protein 

MRP3 zprostředkovává sekreci těchto konjugátů zpět do sinusoidální krve [177, 184]. Tento 

jaterní cyklus se odehrává jak v periportálních tak i v centrizonálních hepatocytech (Obr. 12). 

A stejným mechanismem dochází z periportálních do centrizonálních hepatocytů k přesunu 

nejen konjugovaného bilirubinu, ale i dalších, výše zmíněných substrátů [185].  

Tento tzv. hopping bilirubinu je důležitý z několika důvodů: 

 

1. zvyšuje celkovou sekreční kapacitu jater pro bilirubin 

 

2. chrání periportální hepatocyty před toxickým účinkem endogenních látek 

i resorbovaných xenobiotik či jejich konjugátů [186].  

 

Obr. 12: Schéma jaterního cyklu konjugovaného bilirubinu 

 

 

Obr. 12: Hepatocytární hopping konjugovaného bilirubinu. Degradací hemu vzniká 

nekonjugovaný bilirubin, který je transportován portálním systémem ve vazbě na albumin. 

Po vstupu do hepatocytů dochází k jeho konjugaci s kyselinou glukuronovou. Mikrozomální 

enzym UGT1A1 zprostředkovává přenos glukuronosylu z UDP-glukuronátu na bilirubin 

za vzniku mono či bisglukuronosyl bilirubinu, které jsou sekretovány do žluče. Tento transport 

je umožněn aktivně prostřednictvím transportéru MRP2 (multidrug resistence protein 2), 
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v menší míře také transportérem ABCG2. Za fyziologických podmínek je podstatná část 

konjugovaného bilirubinu díky MRP3 transportéru navrácena zpět do sinusoidální krve, odkud 

je znovu přenesena do hepatocytů po směru toku prostřednictvím transportních proteinů 

OATP1B1 a OATP1B3 (Oatp1a a Oatp1b u myší). Tato smyčka sekrece a zpětného vychytávání 

může zabránit saturaci biliární exkrece v periportálních hepatocytech, a tím zajistit účinnou 

biliární eliminaci a detoxikaci hepatocytů. Analogický proces platí pro mnoho léčiv 

konjugovaných v játrech. Upraveno podle ref. [187]. 

 

1.5.6. Konjugace bilirubinu s kyselinou glukuronovou 

Po přesunu do cytoplasmy hepatocytu je nekonjugovaný bilirubin navázán na intracelulární 

bílkoviny, označované jako proteiny Y (jaterní ligandin, patřící do skupiny glutathion-S 

transferáz) a Z (FABP1, fatty acid binding protein 1) [188]. Toto spojení zabraňuje zpětnému 

návratu nekonjugovaného bilirubinu do systémové cirkulace, stejně jako brání jeho vazbě 

na intracelulární membrány [189]. Protein Y přenáší nekonjugovaný bilirubin do hladkého 

endoplasmatického retikula, kde proběhne konjugace s kyselinou glukuronovou [190]. 

Transportní protein Z je jaterní izoformou cytoplazmatického proteinu FABP1, který hraje větší 

roli v metabolismu retinoidů a volných mastných kyselin než jako transportér nekonjugovaného 

bilirubinu [191, 192]. 

Nekonjugovaný bilirubin, asociovaný s endoplasmatickým retikulem, je stále molekulou 

nepolární. Aby byla umožněna jeho sekrece žlučí, je zapotřebí, aby byl transformován 

na polární formu. Této změny je dosaženo konjugací s kyselinou glukuronovou. 

Glukuronosylací se mění trojrozměrná struktura nekonjugovaného bilirubinu (uvolněním dvou 

vodíkových můstků a expozicí polárních skupin), na molekulu polární, ve vodě rozpustnou 

[193]. Konjugace nepřímého bilirubinu s kyselinou glukuronovou je katalyzována enzymem 

UGT1A1 [194]. Samotné konjugaci předchází enzymatická aktivace kyseliny glukuronové 

uridindifosfátem (UDP). Reakce probíhá na vnitřní straně endoplasmatického retikula, kde 

dochází k esterifikaci karboxylových skupin obou propionátů (C8 a C12). Celý proces 

od degradace hemu včetně konjugace je velmi rychlý a trvá přibližně 1-2 minuty. Výsledným 

produktem konjugační reakce je bisglukuronosyl bilirubin (cca 80 %). Za fyziologických 

podmínek tvoří hlavní formu konjugovaného bilirubinu ve žluči [195]. V malém množství 

vzniká monoglukosiduronát (10 %), jehož obsah ve žluči stoupá hlavně u kojenců, z důvodu 

nezralosti konjugačního systému [196], ale také u jedinců s GS (také viz dále) [197]. 
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Ve stopových množstvích jsou ve žluči obsaženy i další konjugáty bilirubinu, jako například 

monoglukosidy, xylosidy a monoglukosyl-monoglukuronosidy.  

 

1.5.6.1. UDP–glukuronosyltransferázy  

UDP-glukuronosyltransferázy (UGT) patří do skupiny konjugačních enzymů, které se podílí 

na konjugaci substrátu s kyselinou glukuronovou. Jedná se o fylogeneticky staré 

biotransformační enzymy [198], které byly nalezeny již u primitivních bakterií [199].  

UGT jsou přítomny v hladkém endoplazmatickém retikulu, vzácněji je lze nalézt 

i v buněčném jádře. Nejvyšší koncentrace UGT se nachází v játrech, nezanedbatelné 

koncentrace byly popsány i v tenkém a tlustém střevě, v plicích, reprodukčních orgánech, 

mozku či ledvinách [200]. Jejich hlavním úkolem je transformace lipofilních molekul 

na polárnější sloučeniny, které jsou pak snáze eliminovány z organismu [200] (Obr. 13).  

 

Obr. 13: Schéma glukuronosylace  

 

Obr. 13: Konjugace s kyselinou glukuronovou. UGT se podílí na eliminaci řady 

endogenních i exogenních látek. Enzymy jsou lokalizovány na vnitřní straně endoplazmatického 

retikula (ER). Konjugační reakce zahrnuje přenos kosubstrátu kyseliny UDP na hydrofobní 

molekulu vedoucí k tvorbě β-D-glukopyranosiduronových kyselin nebo derivátů glukuronidu. 

Vzniklá hydrofobní molekula je vyloučena do žluče. Upraveno podle ref. [200].  
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Genová superrodina UGT má svou nomenklaturu. Základem této nomenklatury je zkratka 

UGT, za kterou následuje číslo, které určuje příslušnost ke genové rodině. Další v pořadí je 

písmeno A nebo B, které patří podrodině. Následuje opět arabská číslice, která determinuje 

konkrétní gen [201]. UGT superrodinu je možné rozdělit do čtyř rodin – UGT1, UGT2, UGT3, 

UGT8, a ty se dělí na podrodiny: UGT1A, UGT2A a UGT2B, dále UGT3A, UGT8A [199]. Tyto 

podrodiny jsou kódovány více než 26 geny. Osmnáct z nich (zejména z podrodiny UGT1A 

a UGT2) kóduje funkční proteiny, zbytek tvoří pseudogeny.  

 

 Rodina genu UGT1  

Gen, který kóduje tuto podrodinu je vysoce polymorfní a nachází se na 2. chromozomu (2q37.1) 

[202-204]. Je složen celkem z pěti exonů. Jeden z nich je unikátní a další čtyři jsou touto 

skupinou sdíleny (Obr. 14) [205]. Do této skupiny patří celkem 13 genů.  

 

Obr. 14: Fylogram lidských proteinů UGT1A a UGT2B a uspořádání jejich genů 

na chromosomech 2 a 4 

 

Upraveno podle ref. [205]. 

 

Nejvíce prozkoumaným genem je UGT1A1, který se podílí na metabolismu bilirubinu. Dále 

se jedná o geny UGT1A2P, UGT1A3-UGT10, UGT1A11P, UGT1A12P, UGT1A13P. Plně 

funkčních je jen 9 transkriptů, zbývající čtyři jsou pseudogeny (UGT1A2P, UGT1A11P, 

UGT1A12P a UGT1A13P) [201].  
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Enzym UGT1A1 

Podílí se na biotransformaci celé řady endogenních i exogenních látek. Funkční mutace v genu 

UGT1A1 mají za následek snížení aktivity enzymu UGT1A1 a vzestup koncentrací 

nekonjugovaného bilirubinu v séru [206, 207]. Do této skupiny familiárních nekonjugovaných 

hyperbilirubinémií se řadí Criglerův–Najjarův syndrom I. a II. typu, pro který je typické snížení 

či úplné vymizení aktivity UGT1A1 [208]. Jiná mutace v oblasti promotoru genu UGT1A1 

(tzv. TATA boxu) vede k dinukleotidové inzerci TA, což je molekulární podstatou 

GS v kavkazské populaci [111] (podrobněji viz níže).  

 

Rodina genu UGT2 

Tato rodina se v genomu nachází na 4. chromozomu (4q13). Obsahuje 2 podrodiny – UGT2A 

(tři geny) a UGT2B (sedm genů a pět pseudogenů). Geny této rodiny obsahují celkem šest 

exonů. Jen vznik UGT2A1 a UGT2A2 se od zbytku rodiny liší [199].  

 

Rodina genu UGT3  

Nachází se na 5. chromozomu (5p13.2) a skládá se ze dvou podrodin – UGT3A1 a UGT3A2. 

Doposud nebyl zjištěn jejich klinický dopad [201].  

 

Rodina UGT8 

Je zastoupena proteinem UDP-galaktosyltransferázou, která je kódována genem lokalizovaným 

na 4. chromozomu (4q26). Tento enzym katalyzuje vznik galaktosylceramidu [209].  

 

1.5.7. Sekrece bilirubinu do žluče  

Konjugovaný bilirubin je do žluče vylučován aktivně na kanalikulární membráně hepatocytů. 

Aktivní transport je umožněn prostřednictvím multispecifického transportéru organických 

aniontů ABCC2 (MRP2, multidrug resistence protein 2) [210] [207]. MRP2 se kromě sekrece 

konjugovaného bilirubinu podílí i na exkreci některých xenobiotik, organických iontů 

a glutathionu [175, 211]. Porucha tohoto transportního systému je příčinou konjugované 

hyperbilirubinémie. Jedná se o relativně vzácnou autosomálně recesivní poruchu metabolismu 

bilirubinu, která nese jméno podle svých objevitelů Dubina a Johnsona [212]. Ačkoliv zde 

nacházíme vyšší koncentrace nekonjugovaného bilirubinu, klinicky je Dubinův-Johnsonův 

syndrom považován na benigní a nevyžaduje žádnou léčbu. Dalším proteinem uplatňujícím 

se v transportu konjugovaného bilirubinu je i cytoskeletální protein radixin, který ukotvuje 

protein ABCC2 ke kanalikulární membráně [213]. 
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1.5.8. Střevní metabolismus a exkrece bilirubinu 

Hlavní eliminační cestou konjugovaného bilirubinu je trávicí trakt. Konjugovaný bilirubin 

se systémem intrahepatálních a extrahepatálních žlučovodů dostává do duodena. V oblasti 

tlustého střeva je dekonjugován enzymem β-glukuronidázou uvolněným z enterocytů 

a koliformních bakterií [214]. Vlivem působení střevních bakterií je nekonjugovaný bilirubin 

redukován na finální produkty tzv. urobilinoidy [215, 216]. Nejvýznamnější jsou urobilinogen 

a sterkobilinogen. Urobilinoidy podléhají další oxidaci a společně s nemetabolizovaným 

bilirubinem jsou vylučovány stolicí, které dodávají charakteristickou hnědo-oranžovou barvu. 

Za určitých podmínek je malé množství nekonjugovaného bilirubinu a částečně i urobilinoidů 

ze střevního lumen zpětně resorbováno a portálním oběhem transportováno zpět do jater 

a opětovně vyloučeno do žluče, hovoříme o tzv. enterohepatálním cyklu [169]. Denně 

se vyloučí u zdravého dospělého jedince stolicí přibližně 50 až 250 mg bilirubinu, 

což představuje 17-83 % jeho denní produkce [207, 217]. Schematické znázornění 

metabolismu bilirubinu je znázorněno na Obr. 15. 

 

Obr. 15: Schéma metabolismu bilirubinu  

 

Obr. 15: Schématické znázornění metabolismu bilirubinu. Uvolněný hem je prostřednictvím 

HMOX1 přeměněn na biliverdin, který je za přítomnosti BLVR katabolizován na bilirubin. Ten 

je molekulou nepolární a k transportu do jater využívá především vazby na albumin. OATP1B1 

umožňuje vstup bilirubinu do hepatocytu, kde probíhá jeho konujugace s kyselinou glukuronou 

na polární molekulu. Konjugovaný bilirubin je transportérem MRP2 sekretován do žluče. 
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V tlustém střevě je β-glukuronidázou dekonugován a redukován na urobilinoidy. Upraveno 

podle ref. [218] 

1.5.9. Ikterus (žloutenka) 

Jako žloutenku označujeme stav, kdy dochází ke žlutému zbarvení sklér, kůže a sliznic. 

Příčinou je elevace sérových koncentrací bilirubinu nad 34 μmol/l. Zvýšení hladin sérového 

bilirubinu nad 17 μmol/l vede ke vzniku subikteru [219]. Jméno žloutenka bylo odvozeno 

od francouzského slova jaundice, které bylo poprvé užito u nemocných infikovaných virem 

žluté zimnice. Nesprávně se jako žloutenka označuje v běžné populaci virové onemocnění jater 

(hepatitida, „infekční žloutenka“), kde je ikterus důležitým symptomem.  

 

Podle typu hyperbilirubinémie rozdělujeme poruchy metabolismu bilirubinu do třech skupin:  

1. nekonjugované hyperbilirubinémie – nejčastěji v důsledku nadprodukce 

bilirubinu nebo jeho porušené konjugace v játrech 

 

2. konjugované hyperbilirubinémie – v důsledku poruchy biliární sekrece 

konjugovaného bilirubinu nebo obstrukce žlučových cest 

 

3. smíšené hyperbilirubinémie – kombinace obou přechozích typů (do této skupiny 

patří i hyperbilirubinémie z kardiálních příčin, např. při pravostranném srdečním 

selhávání)  

Podle lokalizace poruchy metabolismu bilirubinu dělíme hyperbilirubinémie na prehepatální, 

hepatální a posthepatální [219].  

 

a) Prehepatální příčiny žloutenky 

Při tomto typu postižení dochází ke zvýšení sérových koncentrací nekonjugovaného bilirubinu.  

Nejčastější příčinou nadprodukce nekonjugovaného bilirubinu jsou hemolytické anémie, 

při kterých dochází ke zvýšenému rozpadu erytrocytů a degradaci hemu. Jedná 

se o membránové abnormality (např. sférocytóza) či enzymatické defekty erytrocytů, které 

zkracují dobu jejich životnosti (např. deficit glukoza-6-fosfátdehydrodenázy). 

K nekonjugované hyperbilirubinémii vedou nejen poruchy erytropoézy, ale také extravazace 

krve (např. velké hematomy). Menší množství nekonjugovaného bilirubinu vzniká 
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za normálních okolností i při rozpadu myoglobinu a cytochromů, za patologických okolností, 

např. při rhabdomyolýze může tento zdroj bilirubinu nabýt klinického významu.  

 

b) Hepatální příčina ikteru 

U tohoto typu poškození jaterní tkáně může docházet v krevním séru ke zvýšení konjugovaného 

i nekonjugovaného bilirubinu, eventuálně obou typů bilirubinu. Elevace nekonjugovaného 

bilirubinu je dána poruchou konjugace bilirubinu. Známy jsou tři typy vrozené nekonjugované 

hyperbilirubinémie způsobené deficiencí UGT1A1. Nejčastější z nich je GS (mutace 

v promotorové části genu UGT1A1), méně častěji diagnostikujeme Criglerův–Najjarův 

syndrom. Podle typu strukturální mutace některého z pěti exonů genu UGT1A1 rozlišujeme 

typ I (prakticky nulová aktivita UGT1A1) či typ II (výrazný pokles enzymatické aktivity) [137]. 

Aktivita enzymu UGT1A1 může být snížená i vlivem jaterních zánětů, fibrózy nebo vlivem 

působení některých xenobiotik. Také u novorozenců je konjugační systém nezralý (viz níže). 

Méně častou příčinou tohoto typu bilirubinémie může být i porucha transportních přenašečů, 

zejména OATP1A1 a OATP1B1. 

Konjugovaná, přímá, hyperbilirubinémie vzniká po konjugaci bilirubinu s kyselinou 

glukuronovou. Nelze opominout i méně časté, familiární příčiny poruchy konjugace, které jsou 

příčinou Rotorova a Dubinova-Johnsonova syndromu (viz výše). 

 

c) Posthepatální příčina ikteru  

Nejčastější příčinou je obstrukce žlučových cest. K obstrukci může dojít z příčin 

intrahepatálních ale i útlakem žlučovodů z okolních struktur. Nejčastěji je ikterus způsoben 

obturací toku žlučovými konkrementy, méně často tumorem. Z extrahepatálních příčin se jedná 

zejména o obstrukci v důsledku tumorů žlučových cest, žlučníku, hlavy pankreatu či edémem 

této oblasti při pankreatitidě.  

 

1.5.9.1. Novorozenecká hyperbilirubinémie 

U novorozenců se v časném období běžně nacházejí vyšší koncentrace nekonjugovaného 

bilirubinu v séru, což se označuje termínem novorozenecká žloutenka. Koncentrace 

nekonjugovaného bilirubinu jsou v pupečníkové krvi kolem 30 μmol/l, ale krátce po porodu 

(zpravidla třetí den) dochází k jejich elevaci a průměrně dosahují koncentrací kolem 

100 μmol/l. Za přibližně dva až tři dny dochází k poklesu nekonjugované bilirubinémie 

na poloviční koncentrace a 12. den jsou již srovnatelné s koncentracemi nekonjugovaného 

bilirubinu u dospělých [220-222].  
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Dle výsledků rozsáhlých epidemiologických studií se ukazuje, že hraniční, potenciálně 

toxickou hodnotou je u zralých a donošených novorozenců koncentrace nekonjugovaného 

bilirubinu 340 μmol/l [221]. Při hodnotách vyšších se jedná o těžkou novorozeneckou 

hyperbilirubinémii [223]. Se zvyšujícími se koncentracemi nekonjugovaného bilirubinu stoupá 

i Bf, která je pro novorozence vysoce riziková. Bf proniká snadno do buněk, kde působí 

cytotoxicky. Významné nebezpečí představuje jeho průchod přes hematoencefalickou bariéru 

[170]. Postižení centrálního nervového systému (CNS) může vzniknout již krátce po narození. 

Během prvních týdnů se jedná o akutní bilirubinovou encefalopatii nebo vzniká postižení 

později při vleklém, chronickém zvýšení koncentrací nekonjugovaného bilirubinu. 

Nejzávažnějším typem postižení je tzv. jádrový ikterus (kernikterus), kdy dochází k ukládání 

nekonjugovaného bilirubinu do oblasti bazálních ganglií, hipokampu, mozečku a jader 

4. mozkové komory. Klinicky se projevuje hypotonií, zvracením, hyperpyrexií a křečemi [224, 

225]. Naštěstí je toto onemocnění v České republice velmi vzácné. Vyšší koncentrace 

Bf inhibují mitochondriální respiraci, blokují intracelulární signalizační dráhy a vedou 

k apoptóze buněk [226]. Podíl na toxických účincích má i množství albuminu. Nižší 

koncentrace albuminu vedou k nižší solubilizaci bilirubinu [174], a to vede ke zvýšení 

koncentrací potenciálně toxického Bf.  

Z výsledků studií vyplývá, že novorozenci, u kterých byly zaznamenány vyšší koncentrace 

nekonjugovaného bilirubinu při nekomplikovaném průběhu žloutenky (≤340 μmol/l) měli 

v neonatálním období v porovnání s novorozenci s nižší bilirubinémií snížený výskyt 

onemocnění spojených se zvýšeným oxidačním stresem [227, 228].  

K léčbě novorozenecké žloutenky se využívá fotochemických vlastností molekuly 

bilirubinu. Při působení modrozeleného světla o vlnové délce 430-490 nm dochází 

k fotoizomerizaci nekonjugovaného bilirubinu na jeho polárnější izoformu 4Z,15E-bilirubin 

a následně lumirubin [229]. Lumirubin má poločas pouhé dvě hodiny a vylučuje se snadno 

do žluče a do moči, aniž by musel být konjugován s kyselinou glukuronovou. I přes široké 

použití této metody je potřeba opatrnosti, jelikož i fototerapie může mít i závažné nežádoucí 

účinky [230].  
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1.6. Biologické vlastnosti bilirubinu 

První zmínka o antioxidačním vlivu bilirubinu se objevila již v roce 1954 [231]. Nicméně trvalo 

dalších 30 let, než byla tato teze definitivně přijata [51]. Dnes je bilirubin považován za jeden 

z nejdůležitějších antioxidantů lidského těla [232], který se významně podílí na celkové 

antioxidační kapacitě krevního séra [233, 234]. In vitro je jeho antioxidační vliv na oxidaci 

LDL v porovnání s vitaminem E až třicetkrát silnější [52, 235].  

Mezi biologické účinky bilirubinu patří jeho supresivní vliv na imunitní systém 

[236], a to na všech úrovních: inhibuje činnost komplementu [6, 237], inhibuje funkci 

B- lymfocytů [238], ovlivňuje diferenciaci T regulačních lymfocytů [239]. Krom toho působí 

i protizánětlivě. Snižuje produkci prozánětlivě působících cytokinů, inhibicí Th lymfocytů vede 

ke snížení produkce TNFα [240]. Vyšší koncentrace bilirubinu negativně korelují s hladinou 

C reaktivního proteinu (CRP) [241, 242], který má svůj význam i v procesu aterogeneze [243-

245]. Důležitou úlohu hraje bilirubin i v endotelu. Prostřednictvím inhibice fosforylace 

intracelulárních signalizačních bílkovin a ovlivněním exprese endotelových adhezních molekul 

zabraňuje vzniku endoteliální dysfunkce [246, 247]. Významně redukuje oxidaci lipidů, včetně 

LDL cholesterolu [235, 248]. Podstatně zasahuje také do patogeneze nádorových [249], 

zánětlivých [250], autoimunitních chorob [251, 252]. Mechanismy anti-aterogenního působení 

bilirubinu jsou shrnuty v Tabulce 6.  

 

Tab. 6: Biologické vlastnosti bilirubinu 

Místo působení Účinek bilirubinu 

Cévní stěna 

↓ krevního tlaku 

↑ arteriální elasticity 

↑ koronární vazoreaktivity 

Buněčná adheze 
↓ exprese VCAM-1/ICAM-1/E-selektinu 

↓ transendotelové migrace leukocytů 

Metabolismus lipidů 

↓ LDL cholesterolu 

↓ triacylglyceridů 

↑ HDL cholesterolu 

Metabolismus sacharidů 
↑ inzulinové senzitivity 

↓ inzulinové rezistence 

Hemostáza 
↓ aktivace a objemu trombocytů 

↑ aPTT 

Oxidační stres 
↑ celkové antioxidační kapacity 

↓LDL oxidace a produkce AGEs 

Distribuce tuku ↓výskyt obezity a metabolického  syndromu 

Upraveno podle ref. [253]. 
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Podle recentních dat se bilirubin podílí na intracelulární signalizaci a působí zde jako hormon 

(Obr. 16). Toto působení je umožněno jeho vazbou na specifický receptor v membráně 

hepatocytů. Poté, co je internalizován do jádra, aktivuje jako ligand specifické receptory, 

které se podílí na aktivaci transkripce specifických genů, které aktivují β-oxidaci mastných 

kyselin v mitochondriích. Jejich prostřednictvím dochází ke zlepšení inzulinové rezistence 

a redukci obezity [254, 255]. 

 

Obr. 16: Schéma signalizačního působení bilirubinu 

 

Obr. 16: Buněčná signalizace bilirubinu. Bilirubin vstupuje do jádra prostřednictvím jeho 

vazby na FABP receptor. V jádru dochází k jeho vazbě na PPARα receptory a to vede ke změně 

ko-receptorových proteinů na ko-aktivátory a tím je umožněna vazba komplexu 

na rozpoznávací elementy v promotorové oblasti DNA příslušných genů. Tyto změny vedou 

v hepatocytech a adipocytech ke genové transkripci genů FGF21, CYP4A a UCP1 a ADRB3. 

Tyto geny aktivují „fat burning“ mechanismy v mitochondriích, dochází k aktivaci β-oxidace 

mastných kyselin. Upraveno podle ref. [159]. Legenda: FGF21 –fibroblast growth factor 21, 

CYP4A- cytochrome P 450 izoenzym 4A, UCP1- uncoupling protein 1, ADRB3- beta-3 

adrenergic receptor, PPARα-peroxisome proliferator-activated receptor α, FABP- fatty acid 

binding protein, PPRE-peroxisome proliferator response elements, DNA-deoxyribonukleová 

kyselina. 
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1.6.1. Bilirubin a kardiovaskulární onemocnění  

První studie, která poukázala na vztah mezi koncentracemi bilirubinu a koronární 

aterosklerózou, byla práce provedená na pilotech americké armády. Nízké koncentrace 

bilirubinu představovaly u těchto jedinců stejné riziko koronární nemoci jako nízké koncentrace 

HDL cholesterolu či vysoký krevní tlak [256]. Z výsledků rozsáhlé meta-analýzy vyplývá, 

že každé zvýšení koncentrací sérového bilirubinu o 1 μmol/l je u mužů asociováno se snížením 

rizika vzniku kardiovaskulárních chorob až o 6,5 % (Obr. 17)[257]. Podobných výsledků bylo 

dosaženo také v prospektivně probíhající tchajwanské studii pacientů s mikrovaskulární 

anginou. U pacientů s nejnižšími sérovými koncentracemi bilirubinu byl vyšší výskyt 

nefatálního infarktu myokardu, ischemické cévní mozkové příhody či re-hospitalizace 

pro nestabilní anginu pectoris či nutnost intervenčního výkonu [258].  

 

Obr. 17: Negativní vztah mezi sérovými koncentracemi bilirubinu a vznikem 

kardiovaskulárních chorob 

 

Upraveno podle ref. [257].  

 

Protektivní efekt mírně zvýšených koncentrací nekonjugovaného bilirubinu byl prokázán 

i u jedinců s GS, u kterých byla zjištěna nízká prevalence i 3-letá incidence ICHS, vyšší 

koncentrace HDL cholesterolu i celkové antioxidační kapacity krevního séra [234].  
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Ve shodě s těmito výsledky bylo v jiné studii zjištěno, že muži s velmi nízkými koncentracemi 

sérového bilirubinu (pod 7 μmol/l) mají až o 30 % vyšší kardiovaskulární riziko v porovnání 

s těmi, jejichž koncentrace bilirubinu jsou nad 10 μmol/l [259].  

Příčinou nízkých koncentrací může být genetická predispozice, nebo zvýšený oxidační 

stres, který vede ke konzumpci bilirubinu jako antioxidantu [244]. Nicméně je nutno zdůraznit, 

že protektivní vliv vyšších koncentrací bilirubinu se uplatňuje jen za splnění podmínky, 

že nejsou alterovány jaterní funkce. Vyšší koncentrace bilirubinu způsobené chronickými 

jaterními chorobami totiž žádnou protekci proti kardiovaskulárním onemocněním nepřinášejí, 

naopak jsou tato onemocnění prediktorem vyššího rizika aterosklerózy (Obr. 17) [260-262]. 

To je nutné brát v potaz nejen při posuzování epidemiologických studií, ale i při hodnocení 

individuálního rizika. Přestože většina provedených studií byla provedena převážně na mužské 

populaci (viz meta-analýza výše), protektivní vliv bilirubinu se uplatňuje, byť v menší míře, 

i u žen [263]. Příčinou jsou jednak fyziologicky nižší koncentrace sérového bilirubinu u ženské 

populace ale i nízký věk sledovaných jedinců ve studiích, s čímž souvisí kardiovaskulární 

riziko, neboť je známo, že u žen oproti mužům dochází k manifestaci kardiovaskulárních 

chorob spíše postmenopauzálně [263]. Protektivní vliv bilirubinu je tak mnohem lépe vyjádřen 

u mužů.  

V odhadu rizika aterosklerotické kardiovaskulární příhody má role bilirubinu 

nezanedbatelný význam. V práci publikované v r. 2000 Schwertnerem a Fischerem bylo 

prokázáno, že pokud byly koncentrace celkového bilirubinu přidány do kombinace 

s koncentracemi lipidů, došlo ke zlepšení odhadu predikce aterosklerotické koronární příhody 

[264]. Bilirubin byl navržen jako doplňující rizikový faktor i do Framinghamského rizikového 

skóre [265] a tento algoritmus byl v roce 2005 patentován pro zpřesnění odhadu 

kardiovaskulárního rizika [266], nicméně v klinické praxi se tento vzorec neuplatnil. Vzhledem 

k limitacím tohoto skórovacího systému [267, 268] se dnes využívá více odhadu desetileté 

fatální aterosklerotické kardiovaskulární příhody podle tabulek SCORE, které jsou dnes 

designovány na jednotlivé populace (viz dříve) [269].  

Protektivní účinek bilirubinu se nevztahuje jen na koronární řečiště. Negativní vztah mezi 

koncentracemi bilirubinu byl prokázán i u aterosklerotického postižení karotických tepen [158] 

či u pacientů trpících ischemickou chorobou dolních končetin [270]. Negativní trend je 

naznačen i u vzniku arytmií [271]. Další klinické důkazy poukazují na protektivní vliv 

bilirubinu s řadou zdánlivě heterogenních chorob, které jsou ale svými zánětlivými 

mechanismy spojeny s vysokým rizikem aterosklerotického postižení. Jedná se o chronickou 
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obstrukční pulmonální nemoc [272, 273], idiopatické střevní záněty [274], systémový lupus 

erythrematodes [275], psoriázu [276] či preeklampsii [277]. 

 

1.6.2. Bilirubin a metabolický syndrom   

Koncentrace sérového bilirubinu vykazují negativní trend i s metabolickým syndromem. Tato 

spojitost byla prokázána jak na dospělé [278-282], tak i na dětské populaci [278]. Nízké 

koncentrace bilirubinu jsou prediktorem porušené inzulinové tolerance [283] včetně 

kardiovaskulárních komplikací [284, 285]. Nízké koncentrace bilirubinu byly u pacientů 

s diabetus mellitus 2. typu identifikovány jako důležitý prediktor kardiovaskulárních chorob 

[286]. Z rozsáhlé americké studie (NHANES) s téměř 16 000 jedinci vyplývá, že jedinci 

s koncentracemi bilirubinu nad 10 μmol/l mají až o 20 % nižší riziko rozvoje diabetes mellitus, 

v porovnání s těmi, kteří mají koncentrace bilirubinu pod touto hranicí [287]. Na obdobné 

výsledky poukazuje i rozsáhlá korejská studie čítající 94 000 respondentů. Vyšší koncentrace 

bilirubinu byly spojeny s nižším rizikem diabetes mellitus a diabetické nefropatie [288], stejně 

tak diabetické retinopatie [289]. Podobný negativní vztah, existuje i mezi koncentracemi 

bilirubinu a výskytem abdominální obezity [278-280, 282]. Nicméně je nutné zdůraznit, že 

v případě úpravy životního stylu a při redukci hmotnosti dochází patrně v důsledku snížení 

oxidačního stresu k pozvolnému zvyšování koncentrací bilirubinu [290].  

 

1.6.3. Bilirubin a nádorová onemocnění 

Bilirubin je důležitým prediktorem nádorové mortality [291]. Z výsledků experimentálních 

a také klinických prací vyplývá, že bilirubin má anti-mutagenní [292] a anti-genotoxické 

působení [293, 294].  

Významná je v tomto ohledu rozsáhlá studie Zuckera et al., která na populaci 177 milionů 

Američanů starších 17 let prokázala negativní vztah mezi koncentracemi bilirubinu 

a nedermatologickými nádory [145]. V této studii byly koncentrace nekonjugovaného 

bilirubinu nad 17 μmol/l (odpovídající fenotypu GS) spojeny se čtyřnásobně nižším výskytem 

kolorektálního karcinomu [145]. Podobné výsledky ve vztahu bilirubinu a kolorektálního 

karcinomu prokázala i česká studie Jiráskové et al. [295]. Další významnou prací popisující 

protektivní vliv bilirubinu stran maligních tumorů je belgická retrospektivní studie na více než 

11 000 jedincích obou pohlaví. Vyšší koncentrace sérového bilirubinu byly v této studii s nižší 

mortalitou na onkologická onemocnění, zejména u mužů [36]. Obdobná data pocházejí z Velké 
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Británie, kde na více než půlmilionovém vzorku britské populace byl prokázán negativní vztah 

bilirubinu ke vzniku bronchogenního karcinomu [296]. 

 

1.7. Gilbertův syndrom (syndrom benigní hyperbilirubinémie, GS) 

GS je autosomálně recesivní porucha metabolismu bilirubinu, pro kterou je charakteristické 

zvýšení sérových koncentrací nekonjugovaného bilirubinu. Poprvé byl termín chronická 

hyperbilirubinémie popsán francouzským lékařem Augustinem Gilbertem na počátku 

20. století. V průběhu let se nomenklatura měnila, nicméně žádný z dalších názvů se neujal, 

a dnes je tedy benigní hyperbilirubinémie označována jako GS [297, 298].  

Diagnóza GS je většinou prováděna per exclusionem. Musí platit, že příčinou 

nekonjugované hyperbilirubinémie (≥17 μmol/l) není žádné jaterní poškození či hemolýza. 

Klinický význam GS je zejména diferenciálně diagnostický [298].  

Laboratorně nalézáme vyšší sérové koncentrace nekonjugovaného bilirubinu  

nepřesahující 70 μmol/l, které se mohou zvyšovat během fyzické aktivity, hladovění, 

psychického vypětí či vlivem užívání alkoholu. Klinický obraz je nespecifický, nicméně únava, 

bolesti v pravém podžebří či nejrůznější dyspeptické příznaky do klinického obrazu GS nepatří 

a jsou způsobeny koincidujícími příčinami. Prakticky jde o benigní metabolickou poruchu, 

která nevyžaduje žádnou terapii. Naopak jedincům s GS poskytují zvýšené koncentrace 

nekonjugovaného bilirubinu v krevním řečišti ochranu před rozvojem řady civilizačních 

onemocnění [58, 111, 299]. Je však také známo, že jedinci s GS mají vyšší výskyt pigmentové 

cholelithiázy, těžší průběh novorozenecké žloutenky či vyšší riziko lékových interakcí [300, 

301].  

Příčinou GS je v euro-americké a africké populaci specifická mutace v promotorové oblasti 

genu UGT1A1 (Obr. 18). Tato mutace vede ke snížení aktivity enzymu UGT1A1, který se podílí 

na konjugaci bilirubinu s kyselinou glukuronovou (viz výše). 
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Obr. 18: Schéma genu UGT1A1 

 

Použito s laskavým souhlasem prof. M. Jirsy, Institut klinické a laboratorní medicíny. 

 

Promotorová oblast genu UGT1A1 je označena podle repetitivních sekvencí nukleotidových 

bazí TA jako tzv. TATA box. Normální promotorová sekvence obsahuje 6 TA repetic 

(označováno také A(TA6)TAA). U jedinců s GS dochází v této promotorové oblasti 

k dinukleotidové inzerci TA. Tato promotorová oblast, neobsahuje ve vlastním TATA boxu 

obvyklých 6 TA repetic, ale na místo toho je TA repetic 7: A(TA7)TAA. Tato alela se označuje 

jako gilbertovská alela, UGT1A1*28 [204]. 

 

1.7.1. UGT1A1 ⃰ 28 a kardiovaskulární onemocnění 

V některých studiích byla zjištěna asociace mezi gilbertovskou alelou a snížením rizika vzniku 

kardiovaskulárních chorob [58, 111]. Poprvé na tento vztah poukázaly výsledky americké 

studie Framingham Offspring Study [263]. V ní bylo po dobu 24 let retrospektivně sledováno 

1 780 jedinců. Přítomnost homozygotní formy alely UGT1A1*28 byla asociována s o 1/3 nižším 

rizikem kardiovaskulárních onemocnění v porovnání s ostatními UGT1A1 genotypy [263]. Jiné 

studie již tak konzistentní data nepodávají, což je pravděpodobně způsobeno nízkou penetrancí 

GS. Frekvence gilbertovské mutace je cca 10-16 %, nicméně prevalence GS je přibližně 

poloviční [204]. Předpokládá se, že musí existovat více faktorů, které se společně podílí 

na fenotypové manifestaci GS. Samotná mutace v promotorové oblasti genu UGT1A1 má 

s ohledem na riziko vzniku kardiovaskulárních chorob jen minoritní význam. Zásadní význam 

mají vlastní koncentrace bilirubinu v krvi.   

Transkripce 

Translace 
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2. CÍL PRÁCE 

S ohledem na zásadní a důležité postavení bilirubinu v lidském organismu a jeho asociaci 

s civilizačními nemocemi bylo cílem této disertační práce:  

 

a. Stanovit koncentrace systémového bilirubinu v české populaci. 

 

b. Určit prevalenci GS v reprezentativním vzorku české populace včetně stanovení 

frekvence gilbertovské alely (UGT1A1 ⃰28) a jednotlivých polymorfismů genu UGT1A1. 

 

c. Určit koncentrace celkového bilirubinu, včetně polymorfismů genu UGT1A1 u mužů 

s akutním infarktem myokardu. 

 

d. Stanovení celkové, kardiovaskulární a nádorové mortality v rámci prospektivně 

sledované kohorty rekrutované z rozsáhlé multicentrické polské větve studie 

HAPIEE (Health Alcohol, and Phychosocial factors in Eastern Europe). 
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3. BILIRUBIN A KARDIOVASKULÁRNÍ ONEMOCNĚNÍ 

 

Cíle vycházející z této práce:  

1. Stanovit koncentrace systémového bilirubinu v české populaci. 

 

2. Určit prevalenci GS v reprezentativním vzorku české populace včetně stanovení 

frekvence gilbertovské alely (UGT1A1 ⃰28) a jednotlivých polymorfismů genu UGT1A1. 

 

3. Určit koncentrace celkového bilirubinu, včetně polymorfismů genu UGT1A1 u mužů 

s akutním infarktem myokardu. 
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3.1. Metodika 

Charakteristika populace  

Pro účely naší studie byla použita data získaná z české populační studie post-MONICA 

(MONItoring of CArdiovascular disease). Jednalo se o vyšetření 1 % náhodně vybraného 

vzorku české populace v devíti vybraných okresech za účelem zjištění rizikových faktorů 

aterosklerózy. Věkové rozložení jedinců bylo 25-64 let [302].  

První skupina (kohorta A) pocházela z retrospektivní studie tvořené 717 jedinci 

(ve věkovém rozmezí 26-64 let, z toho 62 % mužů) rekrutovaných ze studie post-MONICA 

provedené mezi lety 1997-1998. Jedinci byli opětovně vyšetřeni mezi roky 2000-2001. 

Biologické vzorky byly ihned po svém získání (v roce 2000-2001) zmraženy a uchovávány 

v předepsaných podmínkách -80 °C k dalšímu zpracování v budoucnu. Ze vzorků, odebraných 

z žilní krve mezi lety 2000-2001, byly nově v rámci této práce stanoveny systémové 

koncentrace bilirubinu, aktivity aspartátaminotranferázy (AST), alaninaminotransferázy (ALT) 

a gamaglutamyltransferázy (GGT) a provedena genetická analýza genů, podílejících 

se na metabolismu bilirubinu.  

Druhou, rozsáhlejší skupinu (kohorta B), představoval 1 % náhodně vybraný vzorek české 

populace rekrutovaný z prospektivně probíhající studie post-MONICA konané mezi roky 

2015- 2018. V této skupině byly koncentrace bilirubinu a aktivity aminotransferáz a GGT 

měřeny současně při komplexní analýze vzorků v průběhu studie. Kohorta B se skládala z 2 594 

jedinců průměrného věku 25-64 let (z celkového počtu bylo 48 % mužů). 

Protokol české studie post-MONICA byl prováděn v souladu s požadavky Etické komise 

Institutu klinické a experimentální medicíny (IKEM) a Thomayerovy nemocnice v Praze. 

Všichni pacienti byli plně informováni a podepsali při vstupu do studie informovaný souhlas.  

  

Pacienti s akutním koronárním syndromem  

Data o této skupině, čítající 741 jedinců, byla získána z pracoviště IKEM. Jednalo se o muže, 

kteří byli hospitalizováni na jednotce intenzivní péče od dubna 2006 do dubna 2014 [303, 304] 

pro primomanifestaci akutního koronárního syndromu, konkrétně infarktu myokardu (IM). 

U těchto jedinců byly pro účely naší studie použity koncentrace systémového bilirubinu 

odebrané ze žilního vzorku krve dle protokolu studie. Aktivity AST, ALT a GGT nebyly v naší 

studii hodnoceny, jelikož jejich aktivity jsou ovlivněny probíhajícím akutním koronárním 

syndromem. Všichni muži vstoupili do studie dobrovolně, plně informováni a podepsali 
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informované souhlasy. Studie byla provedena v souladu s etickou komisí nemocnice IKEM 

a mezinárodní Helsinskou dohodou.  

 

Rizikové faktory a laboratorní analýzy 

U všech jedinců bylo provedeno biochemické vyšetření, konkrétně pro účely této studie byly 

využity sérové koncentrace lipidů (frakce HDL a LDL cholesterolu, triacylglycerolů). 

Na automatickém analyzátoru byly doměřeny koncentrace celkového bilirubinu a aktivity 

aminotransferáz a GGT (UniCel DxC 800 Synchron Clinical Systems, Beckman Coulter, UK). 

K měření koncentrace celkového bilirubinu je v tomto analyzátoru využito modifikované 

diazo metody podle Jendrassik-Grófa [135, 136]. Za horní limit fyziologických koncentrací 

celkového bilirubinu v běžné populaci byla považována koncentrace 17 μmol/l, a to 

na základě referenčních mezí nastavených v laboratoři ÚLBLD 1.LF UK a VFN v Praze [162].  

Za abnormální aktivity aminotransferáz byly v naší studii považovány aktivity AST 

(aspartátaminotransferázy) ≥0,72 μkat/l, ALT (alaninaminotransferáza) ≥0,78 μkat/l, a GGT 

(gammaglutamyltransferáza) ≥0,84 μkat/l. Aktivity alkalické fosfázy (ALP) nebyly stanoveny 

vzhledem k nestabilitě enzymu v zamražených vzorcích krevního séra [305]. Ačkoli 

v některých studiích byla prokázána asociace mezi aktivitou střevní izoformy ALP a GS [306], 

nebyly jsme schopni vzhledem k výše uvedeným důvodům tuto souvislost ověřit.  

U všech jedinců byla odebrána anamnestická data včetně stanovení základních rizikových 

faktorů aterosklerózy [303, 304, 307]. Základní charakteristiky sledovaných populací uvádí 

Tabulka 7. 

 

DNA analýza 

DNA byla získána ze vzorku nesrážlivé krve vysolovací metodou podle Millera [308]. 

Promotorové varianty genu UGT1A1 jsme určili kapilární elektroforézou [309]. V rámci této 

metody je možné díky rozdílným velikostem fragmentů současně stanovit promotorové 

varianty genů HMOX1 (dbSNP rs1805173) a UGT1A1 (dbSNP rs81753472). Principem 

metody je duplexní polymerázová řetězová reakce (PCR) promotorových oblastí genů pomocí 

fluorescenčně značených primerů s následnou vícebarevnou kapilární elektroforézou s DNA 

sekvenací na automatizovaném laserovém sekvenátoru.  

Amplifikační reakce byla prováděna v konečném objemu 25 μl, který obsahoval 2,5 μl 

reakčního pufru (Fermentas International Inc., Burlington, Ontario, Kanada); dále 3 μl 

(Fermentas), 0,5 μl 10 mM dNTP směsi (Fermentas); a 0,3 μl 10 uM UGT1A1 a dopředný 

a reverzní UGT1A1 primer. Primery byly navrženy na základě sekvence tandemových repetic 
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v promotorových oblastech UGT1A1 (přístupové číslo GenBank AY603772.1) pomocí 

programu Primer3 [310]: 

UGT1A1 vpřed: 5'-GAACTTGGTGTA TCG ATTGGTTTT TGC - 3'; 

UGT1A1 vzad: 5´-CATCCA CTGGGATCAACAGTATCT TCC - 3'.  

Reverzní primery byly na 5' konci značeny fluorescenčním barvivem: D2-PA, D3-PA nebo D4-

PAWellRED (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA). Označené primery byly kvůli 

nevyváženým signálům barviv před každou reakcí zředěny příslušnými neznačenými primery 

(D2-UGT1A1 vzad 1:1, D3-UGT1A1 vzad 1:1, D4-UGT1A1 reverzní 1:2). Reakce zahrnovala 

0,35 μl 2,5 U/μl Pfu DNA polymerázy (Fermentas) a 25 ng genomické DNA (gDNA). Reakce 

byly provedeny za použití termocykleru TC-512 Thermal Cycler (Techne, Burlington, NJ, 

USA). Vzorky byly oddělené kapilární elektroforézou na automatizovaném kapilárním 

sekvenátoru Sequencer DNA CEQ 8000 (Beckman Coulter) [309]. 

 

Statistické zpracování  

Data jsou vyjádřena jako průměr ± SD nebo medián a IQ rozmezí v závislosti na jejich 

distribuci. Rozdíly ve studovaných proměnných byly hodnoceny Studentovým t-testem 

nebo Mannovým–Whitneyovým testem (spojité proměnné), chi-kvadrátovým testem nebo 

Fisherovým exaktním testem (pro kategorické proměnné). Asociace mezi sérovými 

koncentracemi bilirubinu a genotypy promotoru UGT1A1 byla testována pomocí 

Kruskalova- Wallisova testu s Dunnovou post hoc analýzou. K posouzení závislosti 

proměnných byly použity lineární a logistické regresní analýzy. Pro statistické analýzy byl 

použit počítačový program SigmaPlot 11.0. Všechny analýzy byly provedeny s hladinou 

významnosti nastavenou na 0,05. HW rovnováha byla vypočtena pomocí volně dostupného 

webového zdroje [311]. Pro kategorické proměnné byl použit chí-kvadrátový test [312] 

nebo Fisherův exaktní test.  
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3.2. Výsledky: 

Cíl 1.) Koncentrace systémového bilirubinu v české populaci  

Medián sérových koncentrací bilirubinu v reprezentativním vzorku české populace 

čítajícím více než 3 300 jedinců (kohorta A+B) byl pro jednotlivé kohorty 9,6 a 9,8 μmol/l 

(Tabulka 8a). Jak bylo očekáváno, vyšší koncentrace bilirubinu v krevním séru jsme 

zaznamenali u mužů, a to u obou sledovaných podskupin (10,7 μmol/l a 11,3 μmol/l). U žen 

byly koncentrace bilirubinu nižší, konkrétně 8,3 μmol/l a 8,8 μmol/l, p≤0,01 (Tabulka 8a). 

V kohortě B, byl 95 % rozptyl koncentrací sérového bilirubinu širší, než bylo očekáváno, a to 

4,3-23,6 μmol/l (pro muže 5,5-27,5 μmol/l, pro ženy 3,8- 19,9 μmol/l).  

V porovnání s dalšími proměnnými bylo potvrzeno, že existuje významná závislost mezi 

sérovými koncentracemi bilirubinu a pohlavím. U žen byla koncentrace bilirubinu v systémové 

cirkulaci prokazatelně nižší ve srovnání s mužskou populací (Tab. 8a,c). Byla potvrzena 

asociace mezi koncentrací celkového bilirubinu a nikotinismem, kde měli kuřáci o 56 % nižší 

pravděpodobnost mít koncentrace sérového bilirubinu nad 9,6 μmol/l (populační medián) 

v porovnání s nekuřáky (Tab. 8c). Podrobná analýza vlivu kouření na koncentrace bilirubinu 

ve všech sledovaných populacích odhalila trvale nižší sérové koncentrace bilirubinu u kuřáků 

(Tabulka 9,11b). Usus nikotinismu byl asociován s poklesem koncentrací bilirubinu v kohortě 

B až o 12 % oproti nekuřákům, konkrétně z 9,9 μmol/l (7,3-13,4 μmol/l) na 8,7 μmol/l 

(6,2- 1,7 μmol/l, p≤0,001). Nikotinismus nebyl spojen s nižšími systémovými koncentracemi 

bilirubinu u mužských pacientů s IM (Tabulka 9).  

Dalším významným prediktorem sérových koncentrací bilirubinu je i hodnota body mass 

indexu (BMI). Každý vzestup BMI o 1 bod stupnice byl spojen s 2 % poklesem 

pravděpodobnosti mít koncentrace sérového bilirubinu nad 9,6 μmol/l (populační medián), Tab. 

8c. O tom, že bilirubin hraje významnou roli v rámci metabolického syndromu, svědčí i fakt, 

že jedinci, u kterých dochází ke zvýšení koncentrací glykovaného hemoglobinu o 1 % bod mají 

o 4 % nižší šanci mít bilirubin nad 9,6 μmol/l (Tabulka 8c). Naopak sérové koncentrace 

bilirubinu nebyly v naší práci ovlivněny věkem a nezávisely ani na koncentracích LDL a HDL 

cholesterolu.  

Důležitými prediktory kardiovaskulární morbidity a mortality jsou také zvýšené aktivity 

zejména ALT a GGT [313, 314]. V reprezentativním vzorku české populace, prezentovanou 

kohortou B, jsme zaznamenali zvýšení aktivity ALT, GGT nebo AST u 3,2-18,4 % jedinců. 

Zvýšení ve všech sledovaných parametrech (ALT, AST i GGT) bylo zjištěno u 20,7 % jedinců 

kohorty B (Tabulka 10). V porovnání mezi pohlavími byly aktivity aminotransferáz či GGT 

až trojnásobně vyšší u mužů (Tabulka 10). Prokázána byla také asociace mezi koncentracemi 
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celkového bilirubinu a aktivitou AST. Jedinci se zvýšenou aktivitou AST mají až 4x vyšší 

pravděpodobnost mít koncentrace bilirubinu nad stanoveným mediánem koncentrací bilirubinu 

studované kohorty (Tabulka 8c). 

Nejčastěji byla ve zkoumané populaci zvýšena aktivita GGT (Tabulka 10). Pozitivní 

lineární vztah byl detekován mezi BMI vs. GGT (p<0,001), koncentrací HbA1c (p<0,001) 

a koncentracemi triacylglycerolů (p<0,001). Negativní asociace byla detekována pro hodnoty 

BMI a koncentrace HDL cholesterolu (p<0,001). Stejně jako je tomu u BMI, tak i koncentrace 

glykovaného hemoglobinu korelovaly s aktivitami GGT (p≤0,001). 

 

Cíl 2.) Prevalence GS, frekvence gilbertovské alely (UGT1A1 ⃰28) a jednotlivých 

polymorfismů genu UGT1A1 

U jedinců kohorty A byly stanoveny sérové koncentrace bilirubinu v rámci jednotlivých 

polymorfismů genu UGT1A1. Tabulka 11a ukazuje jednotlivé genderové rozdělení podle 

přítomnosti gilbertovské alely v promotorové oblasti genu UGT1A1 (p≤0,01 muži vs. ženy). 

Nejvyšší koncentrace sérového bilirubinu byly podle předpokladu zjištěny u homozygotů 

s gilbertovským genotypem UGT1A1*28, a to u obou pohlaví. Sérové koncentrace bilirubinu 

jsou více ovlivněny pohlavím (vyšší hladiny u mužů než u žen). Samotná přítomnost alely 

UGT1A1 má menší význam (Tabulka 11a, p≤0,001).  

Prevalence pravděpodobného GS (definovaná jako elevace sérových koncentrací 

nekonjugovaného bilirubinu nad 17 μmol/l, bez přítomnosti zjevné hemolýzy či zvýšení 

jaterních enzymů) byla v reprezentativním vzorku české populace 8,9 % (11,6 % pro muže 

vs. 6,1 % pro ženy, p≤0,01, Tabulka 8b). 

 

Cíl 3.) Koncentrace systémového bilirubinu, frekvence alely UGT1A1 u mužů s akutním 

infarktem myokardu  

U mužů s akutním IM byly sérové koncentrace bilirubinu signifikantně nižší v porovnání 

s kontrolní skupinou mužů (7,7 vs. 10,7-11,3 μmol/l, p≤0,01, Tabulka 8a). Distribuce genotypů 

UGT1A1 byla mezi těmito dvěma skupinami plně srovnatelná (Tab. 11a). 

Ačkoli existoval úzký vztah mezi polymorfismem genu UGT1A1 a koncentrací bilirubinu 

v kontrolní populaci, taková asociace nebyla detekována u pacientů s IM (Tabulka 11a,b). Tento 

trend byl přítomen také při analýze koncentrací bilirubinu podle genotypu UGT1A1 

a samostatně i nikotinismu (Tabulka 11b).  
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3.3. Diskuse 

Koncentrace bilirubinu v systémové cirkulaci jsou významným prediktorem rizika 

jak kardiovaskulárních tak i dalších nemocí [218]. Jak bylo popsáno v úvodu, fyziologický 

rozsah systémových koncentrací bilirubinu je stále předmětem debaty, především proto, 

že koncentrace bilirubinu vykazují značný rozptyl [141]. O to více je kladen důraz na stanovení 

optimálních fyziologických mezí pro konkrétní populace [244].  

V naší studii, provedené u relativně velkých populačních skupin, které představují 1 % 

náhodně vybraný vzorek české populace, jsme identifikovali medián systémových koncentrací 

bilirubinu 9,8 μmol/l (kohorta A) a 9,6 μmol/l (kohorta B). Vyšší koncentrace byly pozorované 

u mužů (10,7 a 11,3 μmol/l) v porovnání se ženami (8,3 a 8,8 μmol/l). Stanovené 95 % 

referenční intervaly pro systémové koncentrace bilirubinu byly mnohem širší a posunuly 

se k vyšším koncentracím, než jaké jsou v současnosti používány, s výraznými rozdíly mezi 

muži (95 % CI: 5,5-27,5 μmol/l) a ženami (95 % CI: 3,8-19,9 μmol/l). Současné referenční 

intervaly používané v laboratořích ÚLBLD 1. LF UK a VFN v Praze jsou založeny 

na (nepublikovaných) referenčních datech Beckman Coulter získaných z americké populace 

a jsou běžně užívány většinou klinických laboratoří využívajících diagnostický materiál 

společnosti Beckman Coulter (viz dříve) [140]. Proto by současné fyziologické rozsahy 

koncentrací bilirubinu v systémové cirkulaci měly být přehodnoceny a upraveny pro jednotlivé 

populace, zvlášť pro muže a pro ženy [141].  

Zajímavé výsledky přináší i zhodnocení výskytu elevovaných aktivit GGT 

a aminotransferáz, které se nikterak nevymykají datům z velkých populačních studií. Například 

americká studie publikovaná v roce 2009, která se zabývala vztahem zvýšené aktivity GGT 

a mortality, prokázala výskyt elevace aktivit GGT u 13 % jedinců [315]. Zvýšené aktivity AST 

a ALT jsou dle výsledků dalších populačních studií také velmi vysoké, prevalence se pohybuje 

mezi 3-15 % [301-304]. V české populaci, reprezentované kohortou B, byla nejvyšší aktivita 

změřena u GGT (18,4 % jedinců). Pokud vyloučíme usus alkoholu, nejpravděpodobnější 

příčinou zvýšené aktivity GGT je nealkoholická steatóza jater (NAFLD, non-alcoholic fatty 

liver disease) [316]. Zda se jedná o primární postižení či o důsledek metabolického syndromu 

není doposud jasné [317, 318]. Je dobře známo, že NAFLD je důležitým prediktorem 

kardiovaskulární morbidity a mortality [319, 320], dobře známá je i souvislost s diabetes 

mellitus 2. typu [321] a dalšími chorobami. Podobnou asociaci lze nalézt i ve vztahu 

kardiovaskulární morbidity a aktivity ALT, dalšího silného markeru NAFLD, pozitivně 

korelujícím s dalšími rizikovými faktory metabolického syndromu [322, 323]. 
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Vysoký výskyt zvýšených aktivit AST, ALT a GGT ukazuje na vysoká kardiovaskulární 

a metabolická rizika české populace, což ostatně prokazují i poslední publikovaná 

epidemiologická data o stavu české populace, ve kterých dochází neustále k nárůstu prevalence 

obezity, zejména u mužské populace [324]. Z našich dat vyplývá, že koncentrace bilirubinu 

v cirkulaci klesá s nárůstem indexu hmotnosti a vzestupem koncentrace HbA1c.  

Sérové koncentrace bilirubinu nad 17 μmol/l byly v reprezentativním vzorku české 

populace zjištěny u 11,4 % jedinců. Vyšší hyperbilirubinémii jsme podle předpokladu 

detekovali u mužské populace, a to zhruba 2-3 násobně v porovnání se ženami. Po vyloučení 

jedinců s elevací aktivit aminotransferáz a GGT jsme získali údaje o prevalenci 

(pravděpodobného) GS, která činila v reprezentativním vzorku české populace 8,9 % (11,6 % 

u mužů a 6,1 % u žen).  

U podskupiny jedinců s akutním IM, byly sérové koncentrace bilirubinu v porovnání 

se skupinou mužů kohorty A i B mnohem nižší. I přesto, že dvě recentní meta-analýzy 

prokázaly přechodné zvýšení koncentrací bilirubinu po akutním IM [325, 326], byl u naší 

kohorty zaznamenán pokles. Důvodem je pravděpodobně rozdílné časové okno, ve kterém byly 

koncentrace bilirubinu stanoveny. V našem případě docházelo k analýze v pozdější fázi IM než 

ve zmiňovaných studiích, kdy sérové koncentrace bilirubinu dosahují vrcholu (zpravidla během 

18-21 hodin po IM) [327]. Ke zvýšení koncentrací bilirubinu v raných fázích IM dochází 

v důsledku jeho zvýšené produkce, která je dána indukcí aktivity HMOX1 [327]. Koncentrace 

celkového bilirubinu se také liší v závislosti na závažnosti koronární aterosklerózy [328, 329]. 

Nižší sérové koncentrace bilirubinu zjištěné i v naší kohortě nemocných s IM lze vysvětlit 

nejpravděpodobněji zvýšenou konzumpcí bilirubinu v rámci oxidačního stresu, který nastává 

během akutního koronárního syndromu. [111, 257].  

Při podrobnějším zkoumání polymorfismů genů UGT1A1 vyplývá, že v naší populaci je 

nejvíce zastoupena genová varianta polymorfismu UGT1A1(TA)6/7. Nebyl zjištěn výrazný rozdíl 

v četnosti těchto genových variant mezi muži a ženami (Tabulka 11a). Přítomnost gilbertovské 

alely (UGT1A1(TA)7/7) byla spojena s vyššími koncentracemi bilirubinu v systémové cirkulaci 

[330]. Nicméně jinak tomu bylo u kohorty pacientů s IM. U této podskupiny, byla přítomnost 

gilbertovské alely (UGT1A1(TA)7/7) asociována s nižšími sérovými koncentracemi bilirubinu. 

To je dáno patrně opět zvýšenou konzumpcí bilirubinu v rámci oxidačního stresu, podobně jako 

je uváděno výše pro celkové koncentrace bilirubinu bez ohledu na jednotlivé genotypy. 

Nadměrná produkce ROS vede k oxidaci bilirubinu na biliverdin [331] stejně jako na tri-, di- 

a monopyrollické oxidační produkty bilirubinu [332]. V menší míře se na snížení sérových 

koncentrací bilirubinu podílí i genetická predispozice, nicméně v daleko menším rozsahu, 
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než se dříve předpokládalo. Roli zde pravděpodobně sehrává zhruba 50 % penetrace genu 

UGT1A1(TA)7/7, odpovědná za klinickou manifestaci GS [204]. Kouření nebylo ve skupině 

nemocných s IM spojeno s nižšími sérovými koncentracemi bilirubinu, což naznačuje, 

že manifestace samotné akutní koronární příhody měla podstatně vyšší vliv než kouření.   
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3.4. Příloha: 

Tabulka 7: Základní charakteristika vyšetřovaných populací 

Charakteristika vyšetřovaných populací 

 
Kohorta A 

(n=717) 

Kohorta B 

(n=2 594) 

Kohorta A muži 

(n=442) 

Kohorta s IM 

(n=741) 

Muži/Ženy 1,61 0,91 - - 

Věk (v letech) 48,4±11 48±11 49±11 54,7±8* 

BMI (kg/m2) 28,1±4,8 28,3±5,5 28,4±3,9 28,8±4,5 

LDL cholesterol 

(mmol/l) 
3,54±1,2 3,16±0,9 3,64±1 3,57±1,1 

HDL cholesterol 

(mmol/l) 
1,31±0,4 1,49±0,4 1,22±0,4 1,16±0,3* 

Triacylglyceroly 

(mmol/l) 
1,77±1,1 1,34±1,0 2,01±1,2 1,85±1,7* 

Kouření (%) 48,8 43,8 58,5 83,2* 

Arteriální 

hypertenze (%) 
41,7 40,1 47,1 49,9 

Diabetes mellitus 

(%) 
4,5 6,4 5 17,9* 

Glykémie nalačno 

(mmol/l) 
5,09±0,15 5,47±0,35 5,26±1,1 NS 

AST (μkat/l) 0,24±0,1 0,38±0,30 0,25±0,12 NS 

ALT (μkat/l) 0,18±0,08 0,38±0,35 0,19±0,1 NS 

GGT (μkat/l) 0,53±1,2 0,62±0,01 0,74±1,47 NS 

*p<0.01, srovnání s mužskou populací kohorty A.  

Data vyjádřena jako průměr ± SD.  

AST, ALT, GGT měřeny ze zmražených vzorků z let 2000-2001. NS – nestanoveno. 
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Tabulka 8:  

a) Koncentrace celkového bilirubinu v reprezentativním vzorku české populace a u mužů 

s akutním infarktem myokardu 

Koncentrace celkového bilirubinu (μmol/l) 

 Kohorta A Kohorta B Kohorta s IM 

Všichni    9,8 (8-12,4) (n=717)   9,6 (6,6-13,2) (n=2 594)  

Muži  10,7(8,7-13,6) (n=442) 11,3 (8,4-15,2) (n=1 235) 7,7* (5,6-10,8) (n=741) 

Ženy    8,8 (7,2-10,7) (n=275)   8,3 (6,1-11,1) (n=1 359)  
    

   

Data vyjádřena jako medián a interkvartilový rozptyl (QR). *p<0,01 srovnání s kontrolními 

skupinami A i B.  

 

b) Výskyt hyperbilirubinémie ≥17μmol/l ve studovaných populacích  

Hyperbilirubinémie ≥17μmol/l 

 
Celá populace 
(n=3 311) 

Kohorta A 

(n=717) 

Kohorta B 

(n=2 594) 

Kohorta s IM 

(n=741) 

Všichni 11,4 % (n=377) 6,9 % (n=50) 12,6 % (n=327)  

Muži 16,1 % (n=270) 9,7 % (n=43) 18,4 % (n=227) 3,6 % ⃰ (n=27) 

Ženy 6,5 % (n=107) 2,5 % (n=7) 7,3 % (n=100)  

 

Výskyt hyperbilirubinémie ≥17μmol/l u jedinců s nezvýšenými aminotransferázami 

a GGT 

 
Celá populace 

(n=3 311) 

Kohorta A 

(n=717) 

Kohorta B 

(n=2 594) 

Kohorta s IM 

(n=741) 

Všichni 8,9 % (n=295) 4,9 % (n=35) 10,0 % (n=260)  

Muži 11,6 % (n=195) 6,6 % (n=29) 13,4 % (n=166) ND 

Ženy 6,1 % (n=100) 2,2 % (n=6) 6,9 % (n=94)  

 

*p<0,01, srovnáváno s celou populací.  

Horní meze fyziologických aktivit aminotranferáz a GGT: AST=0,72 μkat/l, ALT = 0,78 μkat/l, 

GGT =0,84 μkat/l 

Legenda: IM – infarkt myokardu, ND nestanoveno z důvodu elevace myokardiálních enzymů 

ovlivňujících hodnoty jaterních enzymů
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c) Faktory ovlivňující sérové koncentrace bilirubinu 

Poměr šancí relevantních proměnných na ovlivnění sérových koncentrací celkového 

bilirubinu 

 OR (95% CI) P hodnota 

Pohlaví (ženy) 0,26 (0,22-0,32) <0,001 

Kouření  0,44 (0,31-0,61) <0,001 

BMI  0,98 (0,96-0,99) 0,024 

HbA1c 0,96 (0,95-0,98) <0,001 

AST 4,18 (1,76-9,9) 0,01 

 

Poměr šancí (OR) relevantních proměnných na ovlivnění sérových koncentrací celkového 

bilirubinu vztažených na medián koncentrací celé kohorty B (9,6 μmol/l).  

V tabulce uvedeny statisticky významné výsledky. 

Legenda: BMI–body mass index, 

HbA1c–glykovaný hemoglobin, AST-aspartátaminotransferáza 

 

 

Tabulka 9: Koncentrace bilirubinu ve vztahu k nikotinismu 

 Koncentrace bilirubinu (μmol/l) 

 Kuřáci  Nekuřáci  P hodnota 

Kohorta A 
9,7 (7,7-12,1) 

(n=350) 

10,1 (8,2-12,9) 

(n=367) 
0,03 

Kohorta B 
8,7 (6,2-11,7) 

(n=1 138) 

9,9 (7,3-13,4) 

(n=1 448) 
0,0001 

Kohorta A muži 
10,0 (8,1-12,6) 

(n=259) 

11,5 (9,5-14,6) 

(n=183) 
0,001 

Kohorta IM 
7,8 (5,7-10,8) 

(n=617) 

7,9 (5,4-10,9) 

(n=115) 
NS 

Data vyjádřena jako medián a interkvartilový rozptyl. Exkuřáci nebyli do analýzy začleněni.  
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Tabulka 10: Výskyt elevace aktivit aminotransferáz a GGT v české populaci  

 

Výskyt elevace aktivit aminotransferáz a GGT v české populaci 

KOHORTA B 
Celkem  

(n=2 594) 

Muži 

(n=1 235) 

Ženy 

(n=1 359) 

ALT 5,5 % 9,7 % 1,8 % 

AST 3,2 % 4,7 % 1,8 % 

GGT 18,4 % 28,9 % 8,9 % 

ALT/AST/GGT 20,7 % 32,6 % 9,7 % 

Horní meze fyziologických aktivit aminotranferáz a GGT:  

AST =0,72 μkat/l, ALT = 0,78 μkat/l, GGT = 0,84 μkat/l. 

 

 

Tabulka 11:  

a) Sérové koncentrace bilirubinu podle genotypu UGT1A1⃰ 28 

 

UGT1A1 

genotyp 

Kohorta A 

Všichni (n=717) 

Kohorta A 

Muži (n=442) 

Kohorta A 

Ženy (n=275) 

Kohorta mužů s IM 

(n=741) 

n Bilirubin 

[µmol/l] 

n Bilirubin 

[µmol/l] 

n Bilirubin 

[µmol/l] 

n Bilirubin 

[µmol/l] 

(TA)6/6 291 
9,0 

(7,3-11,0) 

177+ 

(40 %) 

9,9 

(8,1-11,8) 

114+ 

(41,5 %) 

8,1 

(6,5-9,3) 

329 

(44,3 %) 

7,3 

(5,3-10,1)* 

(TA)6/7 327 
9,9 

(8,3-12,1) 

201 

(45,5 %) 

10,8 

(8,9-12,9) 

126 

(45,8 %) 

9,1 

(7,4-10,6) 

315 

(42,5 %) 

8,4 

(6,4-11,2)* 

(TA)7/7 99 
14,8 

(11,2-18,3) 

64 

(14,5 %) 

16,2 

(12,4-19,7) 

35++ 

(12,7 %) 

11,8 

(9,8-15,6) 

97 

(13,1 %) 

7,2 

(5,0-11,1)* 

P hodnota  0,001  0,001  0,001  NS 

 

Data vyjádřena jako medián a interkvartilový rozptyl. 

*P<0,01 – srovnáno s kohortou A muži 

+ včetně jednoho jedince s genotypem (TA)5/6; ++ včetně 2 jedinců s genotypem (TA)7/8 
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b) Sérové koncentrace bilirubinu podle genotypu UGT1A1 u kuřáků a nekuřáků 

UGT1A1 

genotyp 

Kohorta A všichni 

(n=717) 
 

Kohorta mužů s IM 

(n=741) 

Kuřáci  Nekuřáci  Kuřáci  Nekuřáci 

n Bilirubin 

[µmol/l] 

 n Bilirubin 

[µmol/l] 

 n Bilirubin 

[µmol/l] 

 n Bilirubin 

[µmol/l] 

(TA)6/6 140 
8,7 

(7,0-10,9) 
 149 

9,2 

(7,8-11,3) 
 273 

7,4 

(5,3-10) 
 51 

6,9 

(5,1-10,6) 

(TA)6/7 161 
9,7 

(8,0-12,0) 
 167 

10,2 

(8,4-2,4) 
 259 

8,5 

(6,6-11,3) 
 53 

8,4 

(6,1-11,1) 

(TA)7/7 47 
14,1 

(10,4-18,2) 
 49 

15,3 

(11,6-19,4) 
 85 

9,7 

(8,0-12,0) 
 11 

6,8 

(4,7-10,9) 

P 

hodnota 
 0,001   0,0001   0,01   NS 

 

 

 

UGT1A1 

genotyp 

Kohorta A Muži 

(n=442) 
 

Kohorta A ženy 

(n=275) 

Kuřáci  Nekuřáci  Kuřáci  Nekuřáci 

n Bilirubin 

[µmol/l] 

 n Bilirubin 

[µmol/l] 

 n Bilirubin 

[µmol/l] 

 n Bilirubin 

[µmol/l] 

(TA)6/6 101 
9,5 

(7,3-11,3) 
 75 

10,6 
(8,9-13,6) 

 39 
7,7 

(6,1-9,3) 
 74 

8,2 
(6,8-9,4) 

(TA)6/7 122 
10,1 

(8,5-12,5) 
 80 

11,4 
(9,7-13,2) 

 39 
9,0 

(7,4-10,4) 
 87 

9,1 
(7,8-10,6) 

(TA)7/7 36 
15,3 

(10,5-18,4) 
 27 

17,7 
(14,2-24,4) 

 11 
11,3 

(9,5-15,6) 
 22 

12,5 
(8,6-15,5) 

P 

hodnota 
 0,0001   0,0001   0,01   0,0001 

Data vyjádřena jako medián a interkvartilový rozptyl. NS – nesignifikantní.  

Exkuřáci nebyli do analýzy začleněni.  
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4. BILIRUBIN A MORTALITA 

 

Cíle práce:  

Stanovení celkové, kardiovaskulární a nádorové mortality v rámci prospektivně sledované 

kohorty rekrutované z rozsáhlé multicentrické polské větve studie HAPIEE (Health Alcohol, 

and Phychosocial factors in Eastern Europe).
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4.1. Metodika 

Charakteristika populace 

Data byla získána z polské větve multicentrické studie HAPIEE (Health, Alcohol, 

and Psychosocial factors in Eastern Europe) [333]. Jedná se o náhodně vybraný vzorek 

populace získaný mezi lety 2002-2005 ze čtyř okresů města Krakov (respondence 61 %, věk 

účastníků 45-69 let). Celkem bylo randomizováno 10 728 jedinců. U 8 860 byla provedena 

laboratorní analýza z odebraného vzorku nesrážlivé žilní krve (bilirubin byl tedy stanovován 

v krevní plazmě). Jelikož nebylo z finančních důvodů možné provést laboratorní analýzy u celé 

kohorty vybrané populace, vycházejí naše data z retrospektivně náhodně vybrané studie 

případů a kontrol, ve které byla stanovena koncentrace plazmatického bilirubinu a promotorové 

polymorfismy genu UGT1A1 (celkem 1 870 jedinců) [334]. Jako případy jsou označeni jedinci, 

u kterých došlo mezi lety 2002-2010 k úmrtí z jakékoliv příčiny (n= 447), kontrolní skupina je 

náhodně vybraná skupina přeživších v době analýzy vzorků (n=1 423).  

Všichni vyšetření jedinci podepsali informovaný souhlas. Studie byla provedena v souladu 

s pravidly etických komisí University College v Londýně a Jagelonské univerzity v Krakově. 

Celá studie probíhala v souladu s pravidly určenými mezinárodní Helsinskou deklarací.  

 

Analýza dat 

Všichni účastníci (n=1 870) absolvovali osobní pohovor, během kterého byla odebrána základní 

anamnestická data včetně informací ohledně zdravého životního stylu, a poskytli vzorek žilní 

krve. Příčiny smrti byly stanoveny pomocí 10. revize Mezinárodní klasifikace nemocí (ICD): 

CVD (I00-I99), zhoubného nádorového onemocnění (C00-D48) nebo jiných příčin než výše 

uvedených (všechny ostatní kódy ICD). Doba sledování byla pro každého účastníka vypočtena 

jako doba mezi zapsáním do studie a datem buď úmrtí, nebo posledního kontaktu (pro ty, kteří 

nezemřeli); průměrná doba sledování činila 6,4 let. Střední doba sledování (IQR) byla 3,7 roku 

(2,1–5,1 roku).  

 

Laboratorní analýza 

a) Ze zmrazených vzorků plazmy byly dodatečně stanoveny na automatickém analyzátoru 

(UniCel DxC 800Synchron Clinical Systems, Beckman Coulter, Velká Británie) koncentrace 

bilirubinu, ALT, GGT, močoviny a CRP, s použitím komerčně dostupných souprav 

a referenčních materiálů od společnosti Beckman Coulter na Wageningen University 

(Nizozemsko).  
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b) DNA byla izolována modifikovanou vysolovací metodou [308]. Promotorové nukleotidové 

varianty genu UGT1A1 byly stanoveny technologií KASPTM (www.lgcgroup.com).  

 

Statistické zpracování 

Vzájemný vztah plazmatických koncentrací bilirubinu a výsledků mortalitních dat byl 

analyzován v několika krocích prostřednictvím upravené multivariační logistické regrese. 

Koncentrace celkového bilirubinu jsme kategorizovali pomocí mezních hodnot 17 a 10 μmol/l, 

aby výsledky byly aplikovatelné pro klinickou praxi a srovnatelné s předchozími studiemi. 

Hodnota 17 μmol/l byla určena jako horní mez fyziologické koncentrace bilirubinu v systémové 

cirkulaci, zatímco koncentrace nižší než 10 μmol/l byly navrženy v předchozích studiích jako 

potenciální rizikový faktor kardiovaskulárních chorob [335].  

V modelu 1 byly vztahy upraveny podle věku a pohlaví účastníků. V modelu 2 byl poměr 

šancí (OR) upraven podle vzdělání, rodinného stavu, příjmu alkoholu, kouření, indexu tělesné 

hmotnosti, příjmu energie a poměru celkového/HDL cholesterolu (souvisí s expozicí 

bilirubinu) a mortality. V modelu 3 byly stanoveny OR pro plazmatické aktivity ALT a GGT, 

a koncentrace CRP a močoviny, jako potenciálních biomarkerů souvisejících s bilirubinem 

a mortalitou. Mortalitní data byla upravena podle věku a pohlaví a analyzována s jednotlivými 

genotypy genu UGT1A1 (Model 1) a také se samotnými koncentracemi bilirubinu (Model 2).  

Principu mendelovské randomizace bylo použito k testování potenciální příčinné 

souvislosti mezi fenotypem a chorobou, při níž byl použit genetický marker specifického 

fenotypu, tedy plazmatický bilirubin. Metoda mendelovské randomizace je považována 

za paralelu s randomizovanou kontrolovanou studií, a pokud jsou splněny její předpoklady, 

měla by poskytovat nezkreslené odhady mezi dvěma proměnnými [336, 337]. Interakce mezi 

pohlavím a koncentracemi bilirubinu, stejně jako mezi pohlavím a genotypem UGT1A1, 

a mortalitou byly testovány pomocí testu pravděpodobnosti, který porovnával modely s nebo 

bez multiplikativní interakce. Nebyly zjištěny žádné statisticky významné interakce s pohlavím 

v kterékoli ze zkoumaných skupin. Proto mohly být muži a ženy analyzováni společně. 

Všechny statistické analýzy byly provedeny pomocí verze 13.1 statistického programu STATA 

(StataCorp, Texas, USA). Za hladinu významnosti α byly považovány hodnoty p<0,05.   
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4.2. Výsledky studie HAPIEE 

Práce byla provedena na 1 870 jedincích, kteří byli vybráni ze studie HAPIEE. Tato skupina 

byla rozdělena na ty, kteří během sledování zemřeli (n=447, z toho 211 na nádorová 

onemocnění a 139 na CVD), ostatní jedinci sloužili jako kontrolní skupina (n=1 423, podrobněji 

Tab. 12). Medián plazmatických koncentrací bilirubinu byl 12,8 μmol/l, s vyššími 

koncentracemi u mužů (13,5 μmol/l) oproti ženám (11,6 μmol/l). Kontrolní skupina měla vyšší 

koncentrace bilirubinu ve srovnání s mortalitní skupinou (Tabulka 12). Klinicky významné 

zvýšení aktivity ALT a GGT bylo zaznamenáno u 8,6 % respektive u 19,5 % jedinců.  

Distribuce genotypů UGT1A1 byla v souladu s HW rovnováhou (p=0,19) a frekvence alel 

byla podobná ostatním bělošským populacím (Tab. 13) [204]. I v této studii byla dle 

předpokladu zjištěna souvislost mezi genotypy UGT1A1 a plazmatickými koncentracemi 

bilirubinu; homozygoti alely 7/7 měli signifikantně vyšší plazmatické koncentrace bilirubinu 

ve srovnání s nosiči divoké alely 6 (Tab. 13). Ostatní biochemické parametry (ALT, GGT, CRP, 

močovina) byly distribuovány nezávisle na polymorfismu genu UGT1A1. 

V další části analýzy byla studována asociace plazmatických koncentrací bilirubinu 

s mortalitou (Tab. 14). Analýza byla provedena na celé kohortě (Tab. 14), i v rámci 

jednotlivých pohlaví (Tab. 15). Po adjustaci na věk a pohlaví byla zjištěna silná negativní 

asociace plazmatických koncentrací bilirubinu s celkovou mortalitou i tou na nádorová 

onemocnění, nikoliv však s CVD mortalitou. Tato negativní asociace přetrvávala i po adjustaci 

na vliv vzdělání, socioekonomický status a další biochemické proměnné (CRP, ALT, BMI, 

lipidový profil). Jedinci s plazmatickým bilirubinem nad 17 mol/l měli o celých 59% nižší 

riziko úmrtí v porovnání s jedinci s koncentracemi bilirubinu pod 10 mol/l (OR 0,61; 95 % CI 

0,42–0,87), u úmrtí na nádorová onemocnění byl tento efekt ještě výraznější (OR 0,39; 95 % 

CI 0,24–0,65). Tento efekt nebyl opět zaznamenán pro CVD mortalitu (OR 1,03; 95 % 

CI  0,58– 1,83), (Tab. 14). 

Po rozšíření adjustace na zvýšené aktivity ALT a GGT a na koncentrace CRP a urey 

v plazmě (model 3) zůstal účinek hyperbilirubinémie obdobný (Tab. 14).  

Přítomnost alely UGT1A1*28 nebyla významně asociována s mortalitou, ačkoli byl 

zaznamenán podobný trend jako v případě koncentrací bilirubinu (Tabulka 16). I v této studii 

bylo prokázáno, že koncentrace bilirubinu v systémové cirkulaci mají na celkovou a nádorovou 

mortalitu větší vliv než genetická predispozice, která je determinována jednotlivými variantami 

v promotorové oblasti genu UGT1A1.   
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4.3. Diskuse 

Tato studie prokázala negativní asociaci mezi plazmatickými koncentracemi bilirubinu 

a mortalitou, a to jak celkovou, tak zejména nádorovou.  

Příznivé účinky bilirubinu na mortalitu prokázala i rozsáhlá belgická studie. V ní bylo 

po dobu deseti let retrospektivně sledováno více než 11 000 jedinců obou pohlaví. Vyšší 

koncentrace bilirubinu byly asociovány s nižší mortalitou na onkologická onemocnění, 

zejména u mužů. Překvapivě ani v této studii nebyla nalezena žádná souvislost s CVD 

mortalitou [36]. Další rozsáhlá studie, která zahrnovala téměř 2 miliony pojištěnců, zjistila 

negativní asociaci mezi celkovou mortalitou a systémovými koncentracemi bilirubinu [338]. 

Kardiovaskulární mortalita negativně korelovala s koncentracemi bilirubinu v americké studii 

na sportujících mužích [339] a podobně vyzněla ve prospěch protektivního vlivu bilirubinu 

na celkovou mortalitu i další rozsáhlá práce na více 130 000 jedincích [38]. V další publikaci 

se stejní autoři zaměřili na mortalitní data u jedinců s diagnostikovaným GS. V porovnání 

s kontrolní skupinou byla úmrtnost u jedinců s GS o polovinu menší [272]. Protektivní účinky 

bilirubinu na celkovou mortalitu byly zjištěny i u hemodialyzovaných pacientů. Jedinci 

s gilbertovským genotypem měli ve srovnání s nosiči divoké alely o čtvrtinu nižší úmrtnost 

[340]. 

Na druhou stranu je potřeba zmínit, že ne všechny studie prokazují negativní trend 

systémových koncentrací bilirubinu a celkové mortality. V práci Zuluse et al., mírně zvýšené 

koncentrace bilirubinu zvyšovaly mortalitu [341]. Korelace mezi koncentracemi bilirubinu 

a mortalitou (CVD, nádorová a celková) neprokázala ani americká studie čítající 1 200 jedinců 

s diabetus mellitus 2. typu [342].  

Z těchto dat vyplývá, že vyšší koncentrace bilirubinu vykazují jistý benefit ve vztahu 

k úmrtnosti, a to nejvíce v souvislosti s nádorovou mortalitou.  

Naše výsledky jsou v souladu s většinou publikovaných dat. Rovněž jsme prokázali 

souvislost mezi koncentracemi bilirubinu v cirkulaci a celkovou mortalitou, zejména pak 

mortalitou nádorovou, zatímco u kardiovaskulárních úmrtí nebyla významná asociace 

pozorována. Svou roli zde může hrát především věk zkoumané populace (medián 61,6±6,5 let), 

ve kterém byla onkologická onemocnění hlavní příčinou úmrtnosti.  

Asociace mezi polymorfismy promotorové části genu UGT1A1 a mortalitou nedosahovala 

statistické významnosti (s největší pravděpodobností v důsledku nízké penetrance UGT1A1*28 

genotypu [204], také viz výše), nicméně i tak data vykazovala stejný trend jako v případě 

koncentrací bilirubinu.  
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Předchozí studie prokázaly nižší prevalenci onkologických chorob u osob s GS. Například 

ve studii sledující asociaci systémových koncentrací bilirubinu a kolorektálního karcinomu 

měli jedinci s fenotypovým GS 4x nižší riziko [112]. S obdobným závěrem přišla i česká práce 

Jiráskové a spol., ve které byly nízké sérové koncentrace celkového bilirubinu asociovány 

se zvýšeným rizikem karcinomu tlustého střeva a konečníku a to u obou pohlaví, přítomnost 

gilbertovské alely UGT1A1*28 představovala protekci [249]. Ve velké čínské studii 

na pacientech s kolorektálním karcinomem byla prevalence GS také velmi nízká, pouze 1,4 % 

[343]. Nízká prevalence gilbertovského genotypu byla nalezena i v další práci zkoumající vliv 

polymorfismu UGT1A1*28 na vznik kolorektálního karcinomu [344].  
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4.4. Příloha: 

 

Tab. 12: Charakteristika populace HAPIEE 

Charakteristika populace HAPIEE  

 

 

Zemřelí 

(n=447) 

Kontrolní skupina 

(n=1 423) 

p-hodnota 

Věk  61,6 (6,5) 60,8 (6,7) 0,048 

Mužské pohlaví (%) 305 (68,2) 971 (68,2) 0,999 

Kouření (%) 194 (43,4) 383 (26,9) ≤0,001 

BMI (kg/m2) 28,0 (5,1) 28,3 (4,3) 0,388 

Celkový cholesterol 

(mmol/l) 
5,7 (1,2) 5,8 (1,0) 

0,173 

 

TAG (mmol/l) 1,5 (1,1-2,1) 1,5 (1,1-2,1) 0,988 

Bilirubin (μmol/l) 12,0 (9,8-15,2) 12,9 (10,9-16,1) ≤0,001 

ALT (μkat/l) 0,34 (0,26-0,45) 0,35 (0,28-0,46) 0,022 

GGT (μkat/l) 0,36 (0,14-0,67) 0,26 (0,11-0,52) ≤0,001 

CRP (mg/l) 2,5 (1,1-5,6) 1,7 (0,9-3,3) ≤0,001 

Urea (mmol/l) 4,6 (3,7-5,8) 4,8 (4,0-5,8) 0,021 

Data vyjádřena jako medián a interkvartilový rozptyl (IQR). Tučně označeny statisticky 

významné výsledky. 

Ve statistickém hodnocení byly použity chi-square test, T-test nebo Spearmanův korelační test. 

Legenda: BMI- body mass index, TAG – triacylglyceroly, ALT – alaninaminotransferáza, 

GGT- -glutamyltransferáza, CRP – C reaktivní protein.
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Tabulka 13: Vztah genotypů UGT1A1 k jednotlivým biochemickým markerům 

 

UGT1A1 genotyp 

 Polymorfismy   

 6/6 6/7 7/7   

Celkem (n=1 870)  759 (40,6 %) 844 (45,1 %) 267 (14,3 %)  p-hodnota 

Bilirubin 

(μmol/l) 
11,7 (10,0-13,9) 13,0 (10,9-15,6) 19,1 (14,6-25,0)  ≤0,001 

ALT (μkat/l) 0,35 (0,28-0,45) 0,34 (0,27-0,46) 0,34 (0,27-0,45)  0,519 

GGT (μkat/l) 0,29 (0,12-0,57) 0,28 (0,12-0,56) 0,28 (0,12-0,51)  0,311 

CRP (mg/l) 1,8 (0,9-3,6) 1,9 (0,9-3,9) 1,8 (0,9-3,8)  0,596 

Urea (mmol/l) 4,9 (4,0-5,8) 4,7 (3,9-5,7) 4,8 (3,8-5,8)  0,105 

Data vyjádřena jako medián a interkvartilový rozptyl. Tučně zobrazeny statisticky významné 

výsledky. P-hodnota určena Spearmanovým korelačním testem.  
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Tabulka 14: Vztah plazmatických koncentrací bilirubinu k mortalitě 

 

Příčina 

úmrtí 

Koncentrace 

bilirubinu 

(μmol/l) 

Počet 

úmrtí 

(n) 

 
 

Model 1 

 

Model 2 

 

Model 3 

 OR (95 % CI) OR (95 % CI) OR (95 % CI) 

Všechny 

(n= 447) 

≤ 10 120  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 253  0,49 (0,37-0,64) 0,60 (0,45-0,79) 0,62 (0,47-0,82) 

≥ 17 74  0,47 (0,33-0,66) 0,61 (0,42-0,87) 0,63 (0,43-0,92) 

p-hodnota pro trend  ≤0,001 0,004 0,010 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,659 0,746 0,795 

CVD 

(n=139) 

≤ 10 30  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 82  0,73 (0,47-1,13) 0,87 (0,55-1,37) 0,91 (0,58-1,44) 

≥ 17 27  0,79 (0,45-1,38) 1,03 (0,58-1,83) 1,09 (0,61-1,95) 

p-hodnota pro trend  0,407 0,923 0,793 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,240 0,190 0,187 

Nádorová 

onemocnění 

(n=211) 

≤ 10 68  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 117  0,44 (0,32-0,61) 0,52 (0,36-0,72) 0,54 (0,38-0,76) 

≥ 17 26  0,32 (0,20-0,52) 0,39 (0,24-0,65) 0,41 (0,25-0,69) 

p-hodnota pro trend  ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,549 0,638 0,706 

Ostatní 

(n=97) 

≤ 10 22  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 54  0,69 (0,41-1,16) 0,86 (0,51-1,48) 0,87 (0,50-1,50) 

≥ 17 21  0,85 (0,45-1,60) 1,08 (0,56-2,09) 1,00 (0,51-1,98) 

p-hodnota pro trend  0,628 0,820 0,999 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,251 0,183 0,158 

Model 1: Adjustováno na věk a pohlaví.  

Model 2: Adjustováno na věk, pohlaví, socioekonomický status (vzdělání), příjem alkoholu, 

BMI, poměr celkového/HDL cholesterolu.  

Model 3: K proměnným z modelu 2 přidány plazmatické aktivity ALT a GGT, a koncentrace 

CRP a urey.  

Tučně zobrazeny statisticky významné výsledky.



 
 

72 

Tabulka 15: Vztah plazmatických koncentrací bilirubinu k mortalitě pro jednotlivá 

pohlaví 

 

MUŽI 

Příčina 

úmrtí 

Koncentrace 

bilirubinu 

(μmol/l) 

Počet 

úmrtí 

(n) 

 
Model 1 

 

Model 2 

 

Model 3 

 OR (95 % CI) OR (95 % CI) OR (95 % CI) 

Všechny 

(n= 305) 

≤ 10 71  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 173  0,44 (0,31-0,62) 0,55 (0,39-0,8) 0,57 (0,40-0,83) 

≥ 17 61  0,42 (0,28-0,63) 0,58 (0,38-0,9) 0,59 (0,38-0,92) 

p-hodnota pro trend  ≤0,001 0,024 0,031 

     

CVD 

(n=98) 

≤ 10 21  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 55  0,55 (0,33-0,95) 0,65 (0,37-1,14) 0,72 (0,41-1,26) 

≥ 17 22  0,61 (0,33-1,16) 0,81 (0,41-1,56) 0,92 (0,46-1,79) 

p-hodnota pro trend  0,184 0,606 0,868 

     

Nádorová 

onemocnění 

(n=134) 

≤ 10 39  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 75  0,37 (0,23-0,57) 0,44 (0,28-0,70) 0,45 (0,28-0,71) 

≥ 17 20  0,26 (0,15-0,47) 0,35 (0,19-0,64) 0,35 (0,19-0,64) 

p-hodnota pro trend  ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 

     

Ostatní 

(n=73) 

≤ 10 11  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 43  0,97 (0,49-1,92) 1,27 (0,62-2,60) 1,24 (0,60-2,58) 

≥ 17 19  1,16 (0,54-2,50) 1,51 (0,67-3,40) 1,31 (0,56-3,03) 

p-hodnota pro trend  0,641 0,316 0,560 
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ŽENY 

Příčina úmrtí 

Koncentrace 

bilirubinu 

(μmol/l) 

Počet 

úmrtí 

(n) 

 
 

Model 1 

 

Model 2 

 

Model 3 

 OR (95 % CI) OR (95 % CI) OR (95 % CI) 

Všechny  

(n= 142) 

≤ 10 49  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 80  0,57 (0,37-0,87) 0,66 (0,43-1,03) 0,71 (0,45-1,11) 

≥ 17 13  0,58 (0,29-1,16) 0,61 (0,29-1,27) 0,63 (0,30-1,35) 

p-hodnota pro trend  0,022 0,078 0,128 

     

CVD 

(n=41) 

≤ 10 9  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 27  1,19 (0,54-2,60) 1,51 (0,67-3,41) 1,57 (0,69-3,59) 

≥ 17 5  1,37 (0,44-4,27) 1,58 (0,47-5,21) 1,57 (0,46-5,32) 

p-hodnota pro trend  0,568 0,356 0,348 

     

Nádorová 

onemocnění 

(n=77) 

≤ 10 29  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 42  0,54 (0,32-0,91) 0,59 (0,34-1,01) 0,63 (0,37-1,10) 

≥ 17 6  0,48 (0,19-1,22) 0,49 (0,19-1,29) 0,52 (0,19-1,40) 

p-hodnota pro trend  0,025 0,05 0,088 

     

Ostatní 

(n=24) 

≤ 10 11  1,00 (ref) 1,00 (ref) 1,00 (ref) 

10-17 11  0,39 (0,17-0,92) 0,45 (0,19-1,11) 0,48 (0,19-1,20) 

≥ 17 2  0,44 (0,10-2,06) 0,47 (0,10-2,34) 0,50 (0,10-2,57) 

p-hodnota pro trend  0,064 0,126 0,164 

     

Tučně statisticky významné výsledky.  

Model 1: Adjustováno na věk.  

Model 2: Adjustováno na věk, socioekonomický status (vzdělání), příjem alkoholu, BMI, 

poměr celkového/HDL cholesterolu.  

Model 3: K proměnným z modelu 2 přidány plazmatické aktivity ALT a GGT, a koncentrace 

CRP a urey.  
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Tabulka 16: Vztah mezi jednotlivými polymorfismy promotorové oblasti genu UGT1A1 

a mortalitou 

Příčina 

úmrtí 

UGT1A1 

genotyp 

Počet 

úmrtí 

(n) 

 
 

Model 1 

 

Model 2 

 OR (95 % CI) OR (95 % CI) 

Všechny 

(n= 447) 
6/6 191  1,00 (ref) 1,00 (ref) 

6/7 198  0,91 (0,72-1,14) 0,97 (0,77-1,23) 

7/7 58  0,83 (0,59-1,16) 0,98 (0,67-1,43) 

p-hodnota pro trend  0,235 0,873 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,804 0,895 

CVD 

(n=139) 

6/6 59  1,00 (ref) 1,00 (ref) 

6/7 55  0,83 (0,56-1,21) 0,85 (0,58-1,25) 

7/7 25  1,23 (0,75-2,01) 1,36 (0,78-2,39) 

p-hodnota pro trend  0,739 0,631 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,477 0,545 

Nádorová 

onemocnění 

(n=211) 

6/6 91  1,00 (ref) 1,00 (ref) 

6/7 97  0,95 (0,70-1,29) 1,06 (0,77-1,44) 

7/7 23  0,70 (0,43-1,14) 0,98 (0,58-1,68) 

p-hodnota pro trend  0,208 0,889 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,734 0,693 

Ostatní 

(n=97) 

6/6 41  1,00 (ref) 1,00 (ref) 

6/7 46  1,01 (0,65-1,56) 1,00 (0,64-1,55) 

7/7 10  0,66 (0,33-1,34) 0,57 (0,26-1,25) 

p-hodnota pro trend  0,374 0,293 

p-hodnota vztažena 

na pohlaví 
 0,581 0,571 

Data zpracována logistickou regresí.  

Model 1: Adjustováno na věk a pohlaví.  

Model 2: Adjustováno na věk, pohlaví a plazmatické koncentrace bilirubinu.  
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5. KARDIOVASKULÁRNÍ RIZIKOVÉ FAKTORY 

Přestože je hlavním tématem této disertační práce postavení bilirubinu ve vztahu 

ke kardiovaskulárním chorobám a celkové mortalitě, předmětem studia byly i další rizikové 

faktory, které se podílí na kardiovaskulárním rizikovém profilu.  

Přehled o vývoji a změnách v hlavních rizikových faktorech je podrobně popsán v naší další 

práci [324, 345]. Tato data vychází z výsledků epidemiologického šetření studie MONICA 

a následně Czech post-MONICA. Celý tento projekt je unikátní v délce svého sledování 

(od roku 1985-2018), a ukazuje na vývoj rizikového profilu obyvatelstva [345]. Na základě 

těchto výsledků byl mezi roky 1985-2007 vytvořen validovaný statistický model IMPACT, 

který přinesl vysvětlení o poklesu ischemické choroby srdeční v České republice [346]. 

Poslední studie post-MONICA byla provedena mezi lety 2015-2018. Opět šlo o vyšetření 

1 % náhodně vybraného vzorku české populace (věk 24-62 let, 48 % mužů). Poslední výsledky 

této rozsáhlé analýzy přinesly zajímavé závěry. Ačkoliv došlo v řadě sledovaných parametrů 

ke zlepšení rizikového profilu obyvatelstva (např. pokles prevalence kouření u mužů z 45 % 

na 23,9 %, p≤0,01, pokles průměrných hodnot systolického a diastolického krevního tlaku, 

zlepšení cholesterolémie - u mužů z 6,21 ± 1,29 na 5,3 ± 1,05 mmol/l, u žen z 6,18 ± 1,26 

na 5,31 ± 1 mmol/l, p≤0,001, průměrný pokles o 14 %), nadále přetrvává vysoká prevalence 

základních rizikových faktorů kardiovaskulárních onemocnění [324, 345, 347]. Jako 

dlouhodobý problém se jeví nárůst BMI, zejména u mužů (29,1 ± 4,8 kg/m2 vs. ženy 27,5 ± 6,1 

kg/m2) [324]. Současně roste i prevalence obezity v mužské populaci (37,3 %), zatímco u žen 

se parametry během posledních 30 let významně nemění [348]. Ví se, že BMI je jedním 

z významných rizikových faktorů vzniku metabolického syndromu, který vede mimo jiné 

i k vychýlení z oxidačně-redoxní rovnováhy [345]. Z výsledku epidemiologické šetření také 

vyplývá i jisté zlepšení lipidového spektra, zejména u věkové skupiny nad 55 let, kde až ¼ 

respondentů přiznává pravidelné užívání hypolipidemické léčby, na rozdíl od mladších 

respondentů do 45 let, kde je léčba cholesterolémie spíše vzácná, pravděpodobně i v důsledku 

podcenění preventivních opatření v této mladší věkové skupině. Toto potvrzují i data o celkové 

respondenci, která byla právě ve skupině 25-34 let nejnižší [324].  

Kromě konvenčních rizikových faktorů se epidemiologové opírají i o nové biochemické 

markery. Ty by měly být snadno reprodukovatelné a použitelné v rozsáhlé klinické praxi. 

Jedním z nich by mohla být nejen koncentrace bilirubinu (viz výše) ale i kyseliny močové [349].  

Změna životního stylu vede v rozvinutých státech světa k nárůstu koncentrací kyseliny 

močové v séru [350, 351]. Patofyziologické mechanismy kyseliny močové vedou k endoteliální 

dysfunkci či zvýšené aktivitě reninu [352, 353]. Existují skutečně důkazy, že zvýšené sérové 
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koncentrace kyseliny močové mohou predikovat kardiovaskulární příhody [354, 355], 

na druhou stranu jiné práce ale tento vztah neprokázaly [355, 356]. O důležitosti tohoto markeru 

svědčí i fakt, že koncentrace kyseliny močové byly v roce 2018 zařazeny Evropskou 

kardiologickou společností a Evropskou společností pro hypertenzi na seznam základních 

rizikových faktorů kardiovaskulárních onemocnění a bylo doporučeno jejich rutinní stanovení 

u každého pacienta [2, 355]. Jako hranice hyperurikémie jsou stanoveny sérové koncentrace 

kyseliny močové 420 μmol/l u mužů a 360 μmol/l u žen.  

Další prací, studující rizikové faktory aterosklerózy, na které jsem se spolupodílela, byla 

právě studie poukazující na vztah koncentrací kyseliny močové a kardiovaskulárního rizika 

v průběhu 10 let [357]. Do studie vycházející opět z populace rekrutované podle metodiky 

a etických pravidel studie Czech post-MONICA bylo rekrutováno celkem 3 505 (48,7 % mužů) 

a 2 302 (47,2 % mužů) jedinců z let 2006-2009 a 2015-2018. K odhadu 10 letého rizika 

kardiovaskulární mortality byl užit skórovací systém SCORE (Systematic COronary Risk 

Evaluation), podle kterého byli jedinci rozděleni do 4 kategorií podle míry rizika.  

Výsledky této práce poukazují na významnou prediktivní roli koncentrací kyseliny močové 

ve smyslu 10-letého rizika úmrtí na kardiovaskulární choroby, definovaného tabulkami 

SCORE, ale jen pro ženskou populaci. Každé zvýšení sérové koncentrace kyseliny močové 

o 10 μmol/l bylo spojeno až s čtyřnásobným rizikem nárůstu kardiovaskulární mortality během 

10 let (p≤0,01). Hodnota pro ženy určující vysoké riziko stanovené skórovacím systémem 

SCORE je koncentrace kyseliny močové ≥309 μmol/l. U mužů tento trend zaznamenán nebyl.  

Genderově rozdílné výsledky jsou pravděpodobně dány rozdílným rizikovým profilem 

sledované populace. Skupina mužů vykazovala vyšší rizikový profil 10-letého přežití 

dle tabulek SCORE (29,4 % muži vs. 12,6 % ženy) již na začátku studie, a proto 

se pravděpodobně v adjustaci s dalšími rizikovými faktory koncentrace kyseliny močové v séru 

neprojevila jako možný prediktivní marker vysokého kardiovaskulárního rizika [357]. Podobné 

výsledky přinesly i výsledky studie NHANES I [354]. Naproti tomu u žen jsou koncentrace 

kyseliny močové silným prediktorem kardiovaskulární mortality, který je zcela nezávislý 

na hodnotách skórovacího systému SCORE a ostatních, konvenčních rizikových faktorech. 

Z výsledků evropských sledování se ukazuje, že SCORE systém vykazuje u žen ve zvýšeném 

kardiovaskulární riziku mnohem nižší senzitivitu oproti mužům (ženy 13-19 % vs. muži 

60- 62 %) [358, 359]. Tabulky SCORE tak mohou u žen podhodnocovat globální 

kardiovaskulární riziko [360].  

Sérové koncentrace kyseliny močové představují nezávislý rizikový faktor 10-letého 

kardiovaskulárního rizika u žen, ale ne u mužů. V porovnání se stávajícími platnými normami 
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koncentrací kyseliny močové v séru bylo vyšší kardiovaskulární riziko zaznamenáno 

již u mnohem nižších sérových koncentrací kyseliny močové (310-333 μmol/l). V budoucnu 

bude potřeba ještě dalších analýz k posouzení koncentrací kyseliny močové jako prediktoru 

u již existujícího vysokého kardiovaskulární rizika jak žen, tak zejména mužů.  



 
 

78 

6. ZÁVĚR 

Bilirubin je potentním biomarkerem se silnými antioxidačními účinky. Na jeho homeostáze 

se podílí řada faktorů. Vzhledem k jejich vlivu na koncentrace bilirubinu v cirkulaci je i dnes 

velmi obtížné stanovit optimální referenční meze, které by reflektovaly skutečný stav dané 

populace. Z výsledků naší práce pro českou populaci vyplývá, že referenční meze, které jsou 

platné dnes, neodráží skutečné rozložení koncentrací bilirubinu. Referenční meze pro naši 

populaci jsou ve skutečnosti širší a v porovnání s těmi v současnosti užívanými se posunuly 

k vyšším koncentracím a patrně by měly být revidovány. Na distribuci koncentrací bilirubinu 

se v populaci podílí i výskyt GS, jehož prevalence je v České republice srovnatelná s okolními 

evropskými státy.  

Koncentrace bilirubinu v cirkulaci jsou asociovány s dalšími biochemickými markery, 

zejména těmi, které se uplatňují v patogenezi metabolického syndromu. U podskupiny mužů 

s akutním koronárním syndromem byly zaznamenány nízké koncentrace sérového bilirubinu 

pravděpodobně v důsledku zvýšené konzumpce bilirubinu jako antioxidantu.  

Dále jsme prokázali na reprezentativním vzorku evropské populace negativní asociaci mezi 

systémovými koncentracemi bilirubinu a mortalitou, zejména na onkologická onemocnění, 

zatímco vztah ke kardiovaskulární mortalitě nedosáhl statistické významnosti. Podobný trend 

byl pozorován i pro jednotlivé polymorfismy genu UGT1A1 zodpovědné za manifestaci 

GS v kavkazské populaci.  

V České republice zjišťujeme vysokou prevalenci základních rizikových faktorů 

kardiovaskulárních onemocnění. Ke snížení kardiovaskulárního rizika je nutná včasná sanace 

konvenčních rizikových faktorů i u mladších věkových skupin. K lepší stratifikaci rizika by 

mohly pomáhat i rutinně užívané biochemické markery. Jedním z nadějných biochemických 

markerů odhadu aterosklerotického kardiovaskulárního rizika se jeví koncentrace bilirubinu 

a kyseliny močové. V budoucnu bude potřeba ještě dalších analýz k posouzení nejen 

koncentrací kyseliny močové jako prediktoru kardiovaskulárního rizika ale i dalších potentních 

biomarkerů a jejich srovnání s konvenčními rizikovými faktory. 
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8. SEZNAM ZKRATEK 

BLVR, biliverdinreduktáza 

CVD, kardiovaskulární nemoci 

ICHS, ischemická choroba srdeční 

IM, infarkt myokardu 

AIM, akutní infarkt myokardu 

CMP, cévní mozková příhoda 

SCORE, Systematic Coronary Risk Evaluation 

GS, Gilbertův syndrom  

HMOX, hemoxygenáza 

ROS, reactive oxygen species 

NADPH, nikotinamid dinukleotidfosfát 

GSH, redukovaný glutathion 

GSSH, oxidovaný glutathion 

ER, endoplazmatické retikulum 

Bf, free bilirubin 

OATP, organic anion transport proteins 

FABP1, fatty acid binding protein 

UDP, uridindifosfát 

UGT, uridindifosfát glukuronosyltranferáza 

UGT1A1, bilirubin uridindifosfát glukuronosyltransferáza 

MRP2, multidrug resistence protein 2 

CNS, centrální nervová soustava 

TNFα, tumor necrosis factor alfa 

IL, interleukin 

ATP, adenosintrifosfát 

NO, oxid dusnatý 

CO, oxid uhelnatý 

UVA, ultrafialové záření A 

LDL, low denzity lipoproteins 

HDL, high density lipoproteins 

TATA box, promotorová oblast genu složená z nukleotidových repetic TA 

UGT1A1*28, A(TA7)TAA, Gilbertovská alela 
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DNA, deoxyribonukleová kyselina 

gDNA, genomická deoxyribonukleová kyselina 

AST, aspartátaminotransferáza 

ALT, alaninaminotransferáza 

GGT, gamaglutamyltransferáza 

Hb1Ac, glykovaný hemoglobin 

TAG, triacylglyceroly 

MK, mastné kyseliny 

SD, směrodatná odchylka 

IQ (QR), interkvartilový rozptyl 

OR, odds ratio 

HAPPIE, Heath, Alcohol and Psychosocial factors in Eastern Europe 

CRP, C-reaktivní protein 

Post-MONICA, MONItoring of CArdiovascular Disease 

IKEM, Institut klinické a experimentální medicíny 

MARE, Maf-recognition element 

NRF2, nuclear factor erythroid 2–related factor 2 

KEAP 1, Kelch-like ECH Associated Protein 1 

NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey 

PPARα , peroxisome proliferator-activated receptor alfa,  

MRGPRX4, Mas-Related G-protein coupled member X4,  

FGF21, hepatic fibroblast growth factor-21,  

CYP4A, cytochrome P 450 izoenzym 

UCP1, Mitochondrial brown fat uncoupling protein 1 

ADRB3, Beta-3 adrenergic receptor 
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