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 Úvod  
 

Cholestáza je definována jako porucha tvorby a sekrece žluči nebo selhání schopnosti 

organismu dodat do duodena dostatečné množství žluči odpovídajícího složení. Tento 

patologický stav vzniká jako následek funkční či strukturální poruchy jaterní buňky 

(hepatocytu) nebo žlučovodů a ve svém důsledku vede k hromadění žluči a jejích komponent 

v játrech a v séru a současně k poruše jejich sekrece do střeva (1).  

Nejběžnějšími klinickými projevy cholestázy bývají žloutenka (ikterus), tj. žlutavé zbarvení 

sklér, kůže, sliznic a tělních tekutin, a dále svědění kůže (pruritus), které se může projevit i 

v časnějších fázích cholestatického onemocnění bez žloutenky. Na úrovni biochemické se 

cholestáza projevuje typicky zvýšením sérové aktivity enzymů alkalické fosfatázy (ALP) a γ-

glutamyl transferázy (GGT), dále hypercholesterolémií, zvýšením hladiny solí žlučových 

kyselin a případně vzestupem bilirubinu v séru. Jako morfologickou cholestázu pak označujeme 

soubor strukturálních změn v postižené jaterní tkáni, a to jak na úrovni makroskopické, tak na 

úrovni světelně-mikroskopické a případně subcelulární, elektron-mikroskopické.  

Cholestáza může být  součástí projevů celé řady dědičných i získaných chorob jaterního 

parenchymu a žlučových cest. Kromě poruch s plně vyvinutým obrazem cholestázy existují i 

tzv. familiární nehemolytické žloutenky, projevující se jako izolované hyperbilirubinémie 

převážně nekonjugovaného či převážně konjugovaného typu, vzácně jako kombinace poruchy 

konjugace a transportu bilirubinu (2). 

Předkládaná práce je zaměřena především na nejčastěji se vyskytující a klinicky 

nejzávažnější dědičné cholestázy a familiární nehemolytické žloutenky a dále na problematiku 

dědičných predispozic k některým získaným cholestatickým stavům a chorobám.  
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 Fyziologie tvorby žluči 
 

Žluč je potřebná pro trávení a vstřebávání tuků a vitamínů rozpustných v tucích a dále pro 

vylučování celé řady látek endogenní i exogenní povahy. Je produkována hepatocyty v játrech 

v množství cca 0,7-1,2 l/den (1). Izotonická jaterní žluč je následně upravována ve žlučových 

cestách a částečně i ve žlučníku, kam se vrací pod tlakem ve chvíli, kdy je uzavřen Oddiho 

svěrač. Ve žlučovodech je žluč obohacována o bikarbonátové ionty (HCO3-) a mukosubstance 

a zároveň zde dochází k aktivnímu odčerpávání aminokyselin a glukózy. Ve žlučníku dochází 

ke snížení obsahu sodíkových iontů (Na+) a vody ve žluči, což vede k jejímu zahuštění a 

zároveň ke snížení pH výměnou Na+ za kationt vodíku (H+), který následně reaguje s HCO3
- za 

vzniku oxidu uhličitého (CO2) a vody. Takto upravená žluč odtéká žlučovými cestami do 

tenkého střeva, kde se účastní trávicích procesů (1).  

Největší část objemu žluči tvoří voda, která představuje cca 97 % celkového objemu jaterní 

žluči a cca 86 % objemu žlučníkové žluči. Hlavní organickou složku představují zejména 

žlučové kyseliny, fosfatidylcholin a neesterifikovaný cholesterol, dále pak žlučové pigmenty, 

především konjugovaný bilirubin, a konečně mastné kyseliny, peptidické hormony a hlen. 

Součástí žluči jsou i anorganické soli a celá řada cizorodých sloučenin, které prošly detoxifikací 

v játrech (1). 

Žlučové kyseliny, jejichž celkové množství u zdravého dospělého člověka představuje cca 

3-4 g, jsou amfipatické steroidní sloučeniny tvořené 24 uhlíkovými atomy, syntetizované 

v játrech z cholesterolu. Na celkovém poolu žlučových kyselin se u člověka z cca 80 % podílejí 

tzv. primární žlučové kyseliny (kyselina cholová a chenodeoxycholová) syntetizované 

v játrech, a dále z 20 % sekundární žlučové kyseliny (kyselina litocholová a deoxycholová), 

vznikající z primárních žlučových kyselin v tlustém střevě dekonjugací a dehydroxylací 

v pozici 7α působením střevních bakterií (obr. 1). Tzv. terciární žlučové kyseliny vznikají 

biotransformací sekundárních žlučových kyselin. Řadíme mezi ně např. kyselinu 

sulfolitocholovou, vznikající v játrech konjugací toxické kyseliny litocholové se sulfátem, či 

kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA), vyskytující se ve žluči ve stopovém množství a 

vznikající biotransformací ve střevním lumen (1,3,4). UDCA je ve srovnání s primárními 

žlučovými kyselinami daleko hydrofilnější a méně hepatotoxická a v současné době našla 

široké uplatnění v konzervativní léčbě cholestatických stavů, u nichž podporuje cholerézu a 

suprimuje syntézu žlučových kyselin de novo. Kromě toho se terapeuticky využívá i dalších 

účinků UDCA, mezi něž patří zejména imunomodulační, protizánětlivý a antiapoptotický efekt 

(3-5). 
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Obr.1: Chemická struktura primárních a sekundárních žlučových kyselin a kyseliny ursodeoxycholové. Převzato 

z: Jurica J, Gastroent Hepatol 2016, ref. (5).  

 

Biosyntéza žlučových kyselin probíhá dvěma základními cestami, a to cestou klasickou 

(neutrální), lokalizovanou v játrech a zodpovědnou za tvorbu 90 % celkového poolu žlučových 

kyselin, a dále cestou alternativní (obr. 2) (6-8).  
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Obr. 2: Schéma klasické a alternativní cesty syntézy žlučových kyselin. Převzato z: Chiang, Endocr Rev 2002, ref. 

(8). 
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Klasická cesta tvorby žlučových kyselin začíná modifikací sterolového jádra a vede 

k syntéze kyseliny cholové a chenodeoxycholové. Rychlost syntézy je determinována první 

chemickou reakcí, která je katalyzována mikrozomálním enzymem cholesterol-7α- 

hydroxylázou (CYP7A1, gen CYP7A1). Vzniklý 7α-hydroxycholesterol je poté přeměněn na 

7α-hydroxy-4-cholesten-3-on (6-8).  

Při alternativní cestě syntézy žlučových kyselin dochází nejdříve k oxidaci vedlejších řetězců a 

teprve následně k modifikaci sterolového kruhu. Prvním enzymem v alternativní cestě syntézy 

žlučových kyselin je mitochondriální sterol-27-hydroxyláza (CYP27A1, gen CYP27A1) (6-8).  

V dalším průběhu jsou primární žlučové kyseliny konjugovány s aminokyselinami taurinem 

či glycinem a vzniklé sodné či draselné soli jsou vyloučeny na kanalikulární membráně 

hepatocytu do žluči. Konjugace probíhá ve dvou stupních: v prvním stupni dochází k aktivaci 

žlučových kyselin na CoA-thioestery. Tato reakce je katalyzována enzymem BACS (bile acyl-

CoA synthetase), rovněž známým jako BACL (bile acyl-CoA ligase, gen SLC27A5). Ve 

druhém kroku jsou CoA-thioestery přeměněny na aminokyselinové konjugáty v reakci 

katalyzované enzymem BAAT (bile acid-CoA:amino acid N-acyltransferase, gen BAAT). 

Glycinové konjugáty žlučových kyselin jsou u člověka zastoupeny přibližně třikrát častěji než 

konjugáty s taurinem (1,7).  

 Soli žlučových kyselin jsou dobře rozpustné ve vodě, nicméně jejich molekuly mají i 

hydrofobní část, takže v zásaditém prostředí kanalikulární žluči dochází k jejich rychlé 

inkorporaci do tzv. smíšených micel obsahujících kromě žlučových solí rovněž fosfolipidy a 

cholesterol. Centrální část micely tvoří ve vodě nerozpustné lipidy, zatímco na periferii se 

nacházejí polárně uspořádané soli žlučových kyselin, které tak tvoří rozhraní mezi vodnou fází 

a nepolárními řetězci mastných kyselin fosfatidylcholinu (obr. 3).  

Smíšené micely jsou nejen transportním vehikulem cholesterolu a rostlinných sterolů, ale 

vyvázáním žlučových kyselin rovněž plní protektivní funkci před poškozením buněčných 

membrán epiteliální výstelky žlučovodů (1). 

 Více než 95 % střevních žlučových kyselin je v distální části tenkého střeva reabsorbováno 

do portální krve a transportováno zpět do jater – tento cyklus je znám jako enterohepatální 

cirkulace žlučových kyselin. Udržení enterohepatální cirkulace má klíčový význam pro celou 

řadu fyziologických pochodů, zejména pro udržení toku žluči, vyloučení cholesterolu, 

fytosterolů a toxických látek, intestinální reabsorpci lipofilních látek a nutrientů, zejména 

vitamínů rozpustných v tucích, a dále pro udržení střevní mikroflóry (1,3,6).  
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Obr. 3: Schéma smíšené micely. Povrch smíšené micely tvoří hydrofilní část molekuly solí žlučových kyselin; 

uvnitř smíšených micel se nachází hydrofobní část molekuly solí žlučových kyselin a rovněž ve vodě nerozpustné 

lipidy.  

 

Malé množství nevstřebaných žlučových solí se dostává dále do tlustého střeva, kde 

působením bakteriální 7-α-dehydroxylázy dochází k jejich přeměně na sekundární kyseliny 7-

deoxycholovou a litocholovou. Minimum (cca 3-5 %) žlučových kyselin ztracených stolicí 

(0.2-0.6 g/den) je doplněno syntézou de novo v játrech (1,6,8). 

 V těle se žlučové kyseliny vyskytují především ve formě konjugované, což zabraňuje jejich 

nekontrolovatelné difúzi, a jejich přenos přes buněčné membrány vyžaduje aktivní transport 

závislý na energii (viz kapitola 2.1).  

Dalšími sloučeninami vylučovanými žlučí jsou žlučová barviva, zejména bilirubin. 

Bilirubin je tetrapyrolová sloučenina představující konečný produkt degradace hemu, a to 

především hemoglobinu červených krvinek (cca 80 %) a jaterních cytochromů (obr. 4) (9,10). 

Produkce bilirubinu u dospělého člověka představuje cca 4.4 mg/kg tělesné hmotnosti za den, 

což odpovídá denní produkci bilirubinu v množství cca 250-350 mg. Fyziologicky dochází 

k rozpadu opotřebovaných erytrocytů zejména v mononukleárním fagocytárním systému 

sleziny, odkud se ve vodě nerozpustný nekonjugovaný bilirubin dostává především ve vazbě 

na albumin portálním řečištěm do jater, kde je na sinusoidálním pólu transportován do jaterních 

buněk. Lidský albumin představuje hlavní transportní bílkovinu pro nekonjugovaný bilirubin, 

pro který má na svém povrchu vysoce afinitní vazebné místo. Malá část (10 %) 

nekonjugovaného bilirubinu je v cirkulaci vázána na apolipoprotein D v molekule HDL-

lipoproteinu a minimální frakce nekonjugovaného bilirubinu (<1 µmol/l) se v plazmě vyskytuje 

ve volné formě, bez vazby na transportní protein (10).  
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Obr. 4: Lineární tetrapyrolová struktura bilirubinu. 

 

V hepatocytech je nekonjugovaný bilirubin vázán na cytozolové proteiny Y (tzv. jaterní 

ligandin) a Z, což zabraňuje jeho zpětné difúzi do krve a umožňuje transport bilirubinu jaterní 

buňkou do endoplazmatického retikula (ER). V ER dochází ke konjugaci bilirubinu s kyselinou 

glukuronovou za vzniku bisglukosiduronátu (80 %) a v menší míře monoglukosiduronátů, a to 

v reakci katalyzované enzymem uridin-difosfát glukuronosyltransferázou 1A1 (UGT1A1, gen 

UGT1). V jaterní buňce je UGT1A1 lokalizována především v hladkém ER a v menší míře 

rovněž v Golgiho aparátu a v cisternách jaderné membrány hepatocytu (10-12).  

Část konjugovaného bilirubinu je následně vyloučena do žluči, a to aktivním transportem 

zajištěným ATP-dependentním přenašečem MRP2/cMOAT (multidrug resistance-associated 

protein – viz kapitola 2.1.2). Kromě toho je poměrně významná frakce konjugovaného 

bilirubinu secernována zpět do sinusoidální krve, aby byla následně zpětně vychytána 

hepatocyty a definitivně vyloučena žlučí. Tento proces je zajištěn sinusoidálními transportéry 

MRP3 (multidrug resistance associated protein 3) a polypeptidy OATP1B1 (organic anion-

transporting polypeptide 1B1) a OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3), 

exprimovanými zejména v centrální zóně jaterního lalůčku. Tato MRP3-OATP1B1/3 smyčka 

pravděpodobně představuje účinný mechanismus chránící periportální hepatocyty proti 

zvýšeným koncentracím různých xenobiotik a zároveň umožňující zvýšení celkové sekreční 

kapacity jater přesunem části nálože organických aniontů a aniontových konjugátů 

z periportální zóny do méně zatěžovaných hepatocytů v zóně 3 (perivenulární) jaterního 

lalůčku (13).  

Jakmile se konjugovaný bilirubin dostane do terminálního ilea a tlustého střeva, molekula 

kyseliny glukuronové je odštěpena účinkem bakteriální β-glukuronidázy a dekonjugovaný 

pigment je následně redukován na bezbarvé sloučeniny zvané urobilinoidy, mezi něž patří 

zejména urobilinogen a sterkobilinogen. Většina urobilinoidů je oxidována na barevné 

urobiliny a vyloučena stolicí, ale malá frakce (20 %) je zpětně reabsorbována a opětovně 
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vyloučena játry. Zanedbatelné množství urobilinoidů přestupuje do systémové cirkulace a je 

vyloučeno močí (10). 

2.1 Transportéry bilirubinu a žlučových kyselin 

Rychlý rozvoj nových diagnostických metod a zejména nové objevy v oblasti molekulární 

genetiky v posledních desetiletích významně přispěly k pochopení mechanismů tvorby žluči a 

k odhalení procesů, které se podílejí na vzniku a rozvoji celé řady cholestatických poruch. 

Velký pokrok byl zaznamenán zejména v souvislosti s výzkumem procesů zodpovědných za 

transport bilirubinu a žlučových kyselin, stejně jako za regulaci syntézy a přenosu jednotlivých 

žlučových komponent. 

 Transport bilirubinu a žlučových kyselin je zajištěn souborem přenašečových proteinů 

exprimovaných především v hepatocytech, biliárních epiteliích a v epiteliích intestinálního 

traktu (obr. 5).  

2.1.1 Transportní proteiny na bazolaterální (sinusoidální) membráně hepatocytů 

 Přenašečové systémy na bazolaterální (sinusoidální) membráně hepatocytů se řadí do dvou 

velkých nadrodin transportérů, a to SLC (solute carrier superfamily) a ABC (ATP-binding 

cassette transporter superfamily). Obecně platí, že zatímco SLC přenašeče zprostředkovávají 

vychytávání substrátů buňkami, ABC transportéry jsou zodpovědné za vylučování exogenních 

i endogenních substrátů (1,14). 

 Za normálních okolností se konjugované žlučové kyseliny vracejí portální krví do jater, kde 

jsou vychytávány hepatocyty. Na+-dependentní taurocholát kotransportující peptid (NTCP, 

sodium/bile acid cotransporter) kódovaný genem SLC10A1 (solute carrier family 10 member 

1) představuje v hepatocytech hlavní vychytávací systém konjugovaných žlučových kyselin 

z portální krve zodpovědný za cca 80 % celkové transportní kapacity. NTCP je lokalizován na 

bazolaterální (sinusoidální) membráně hepatocytu a jeho pohon, koncentrační gradient Na+, je 

udržován Na+/K+-ATPázou (14,15).  

Deficit NTCP způsobuje familiární hypercholanémii provázenou zvýšenou koncentrací 

žlučových kyselin v systémové cirkulaci, bez známek jejich akumulace v játrech (viz kapitola 

4.2.3) (16). Kromě transportu žlučových kyselin funguje NTCP rovněž jako receptor nezbytný 

pro vstup viru hepatitidy B a D do hepatocytu (17,18).  

 



13 

 

 

 

Obr. 5: Hlavní hepatobiliární a intestinální transportéry žlučových kyselin a bilirubinu a jejich regulační 

mechanismy. Převzato z: Sticova, Can J Gastroenterol Hepatol. 2018 (publikace autora). 
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 Nekonjugované žlučové kyseliny jsou na bazolaterální membráně hepatocytů přenášeny na 

ATP a Na+ nezávislými transportéry, a to OATP1B1 (organic anion-transporting polypeptide 

1B1, rovněž OATP-C, OATP2, SLC21A6, nebo LST-1, gen SLCO1B1), a OATP1B3 

(synonyma OATP8, SLC21A8, or LST3, gen SLCO1B3) (19-21). Jedná se o multispecifické 

přenašeče zodpovědné zejména za transport velkých hydrofobních organických aniontů, jako 

jsou nekonjugované (a v menší míře i konjugované) soli žlučových kyselin, bilirubin, steroidní 

hormony a celá řada léků a léčivých přípravků, např. srdeční glykosidy, statiny a různá 

chemoterapeutika (19-21). OATP1B1 a OATP1B3 představují vysoce homologní proteiny 

s podobnou organizací genu do 15 exonů a s blízkou sekundární strukturou s 12 predikovanými 

transmembránovými helixy a konci lokalizovanými intracelulárně (22,23). Zatímco OATP1B1 

je exprimován panlobulárně, OATP1B3 je lokalizován zejména v centrolobulárních 

hepatocytech (22,23).  

 Organický transportér kationtů OCT1 z rodiny SLC22 (gen SLC22A1) je zodpovědný za 

přenos celé řady malých organických kationtů, včetně léčiv, cholinu či monoaminových 

neutrotransmiterů, a to podle jejich elektrochemického gradientu, nezávisle na Na+ (24). Kromě 

sinusoidálního pólu jaterních buněk je OCT1 protein rovněž exprimován na luminální 

membráně plicních epitelií (25). 

 Na sinusoidálním pólu hepatocytů je rovněž lokalizováno několik na ABC transportérů se 

širokou substrátovou specificitou, zajišťujících zejména přenos organických aniontů, včetně 

solí žlučových kyselin (26).   

 MRP1 (multidrug resistance-associated protein 1, gen ABCC1) byl prvním členem 

podrodiny transportérů ABCC/MRP identifikovaným v játrech. Exprese MRP1 je za 

normálních okolností velmi nízká, ale významně se zvyšuje po podání endotoxinu či po 

parciální hepatektomii (27-28). Mezi substráty MRP1 patří sloučeniny s glutathionem S, 

bilirubinglukuronidy, taurolithocholát 3-sulfát a oxidovaná forma glutathionu (29).  

 MRP3 (multidrug resistance-associated protein 3, gen ABCC3) je bazolaterální transportér 

solí žlučových kyselin, glukuronidu a anionických sloučenin, včetně glutathionu (30). V játrech 

je MRP3, obdobně jako OATP1B3, lokalizován především v centrální zóně lalůčku a spolu 

s OATP1B proteiny vytváří MRP3-OATP1B1/3 smyčku (viz výše) (13). Za fyziologických 

okolností je exprese MRP3 v játrech nízká, ale zvyšuje se v průběhu cholestázy a po 

opakovaném podání etinylestradiolu (31,32).   

 MRP4 (multidrug resistance-associated protein 4, gen ABCC4) je bazolaterální přenašeč 

konjugátů kyseliny cholové a glutathionu a rovněž funguje jako vysokoafinitní transportér 
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sulfatovaných žlučových kyselin, eikosanoidů, kyseliny močové a signálních molekul, jako 

jsou cyklický adenosinmonofosfát (cAMP) a cyklický guanosinmonofosfát (cGMP) (33). 

Podobně jako u MRP3 je exprese MRP4 v hepatocytech za fyziologických okolností nízká, ale 

může být indukována solemi žlučových kyselin v podmínkách cholestázy (34). Významná 

upregulace MRP4 byla u člověka popsána i u deficitu BSEP (35).  

 Heterodimerický transportér organických sloučenin OSTα-OSTẞ (organic solute 

transporters, geny SLC51A a SLC51B) byl původně popsaný jako bazolaterální sekreční systém 

v enterocytech (viz kapitola 2.1.4), ale je rovněž lokalizován na sinusoidální membráně 

hepatocytů (36). Jaterní OSTα-OSTẞ je zvýšen u pacientů s primární biliární cholangitidou 

(37). Předpokládá se, že upregulace transportních proteinů MRP3, MRP4 a OSTα-OSTẞ 

během cholestázy může sloužit jako ochrana jaterních buněk proti škodlivému účinku 

hromadících se solí žlučových kyselin (37). 

2.1.2 Transportní proteiny na apikální (kanalikulární) membráně hepatocytů 

 Většina kanalikulárních transportérů žlučových lipidů a pigmentů patří do velké nadrodiny 

tzv. ABC přenašečů (ATP-binding cassette transporters) využívajících pro transmembránový 

přenos energii získanou hydrolýzou ATP. ATP transportéry se skládají z několika domén: 

transmembránové (TMD) domény tvořené transmembránovými α-helixy zajišťují substrátovou 

specificitu. Jako NBD (nucleotide-binding domain) se označují domény vážící ATP a 

obsahující motivy známé jako Walker A a B a tzv. ABC signature. Funkční ABC pumpa 

typicky obsahuje dvě NBD a dvě TMD domény (obr. 6). (38,39).  

V eukaryotních buňkách je transport zprostředkovaný ATP pumpou jednosměrný, obvykle 

z cytoplazmy do extracelulárního prostoru, případně do intracelulárního kompartmentu, jako 

jsou ER, mitochondrie či peroxisomy (38,39). 

 Exportní pumpa žlučových solí (BSEP, bile salt export pump) je považována za hlavní 

transportér monovalentních solí žlučových kyselin z hepatocytu do žluči. Gen ABCB11 se 

nachází na dlouhém raménku druhého chromozomu (2q24) a jeho proteinový produkt je 

exprimován výhradně v játrech, a to na apikální (kanalikulární) membráně hepatocytů a v menší 

míře v subapikálních vezikulách (40). Funkční či strukturální poruchy této pumpy vedou 

k alteraci sekrece žlučových kyselin do žlučového kanálku a k jejich akumulaci v hepatocytech, 

což se zpravidla manifestuje jako klinicky významná cholestáza s nízkými hodnotami GGT 

(1,39). Regulace exprese BSEP je proto zcela zásadní pro udržení homeostázy žlučových 

kyselin. Klíčovou úlohu zde hraje jaderný transkripční faktor farnesoid X-aktivovaný receptor 

(FXR, viz kapitola 2.2).   
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Obr. 6 Schéma ABC transportéru s 12 předpokládanými transmembránovými segmenty. Malé červené rámečky 

představují motivy Walker A a B, bílé ovály tzv. ABC signature. TMD - transmembránová doména, NBD – 

nukleotid vážící doména. 

 

 P-Glykoprotein, rovněž označovaný jako MDR1 (multidrug resistance protein 1, gen 

ABCB1), je přenašeč zajišťující transport steroidních hormonů, hydrofobních peptidů, 

amfifilních kationických léčiv, žlučových solí a mnoha dalších endogenních i exogenních 

substrátů. Ve střevě zajišťuje pumpa MDR1 přesun substrátů z enterocytu do střevního lumen. 

Zvýšená exprese MDR1 má v nádorových buněčných liniích za následek jejich rezistenci vůči 

nízce polárním cytostatikům (39). 

 MDR3 (multidrug resistance protein 3) je homologní s proteinem MDR1 a funguje jako 

flopáza translokující fosfolipidy z vnitřního do vnějšího listu lipidové dvojvrstvy kanalikulární 

membrány (41,42). Gen ABCB4, který se nachází na sedmém chromozomu (7q21), zaujímá 74 

kb a je tvořen 27 protein kódujícími exony (41). Patogenní mutace v ABCB4 mají za následek 

poruchu tvorby smíšených micel a produkci hydrofilní žluči, která má nejen silné detergentní 

účinky na buněčné membrány, ale zároveň vykazuje i významný litogenní potenciál k tvorbě 

cholesterolových konkrementů (41,42).  

 MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2, rovněž cMOAT – canalicular 

multispecific anion transporter 1, či ABCC2 – ATP-binding cassette subfamily C member 2, 

gen ABCC2) se podílí na transportu konjugovaných endogenních i exogenních sloučenin, 

včetně konjugovaného bilirubinu, a dále přispívá k tvorbě žluči transportem redukovaného 

glutathionu (GSH) (43,44). Za fyziologických okolností je MRP2 exprimován na kanalikulární 

membráně hepatocytů a v menší míře v ledvinách, duodenu, ileu, v mozku a v placentě (45). 

Deficit MRP2 je příčinou konjugované hyperbilirubinémie Dubin-Johnsonova typu (viz 

kapitola 4.1.1). 
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 FIC1 (familial intrahepatic cholestasis type 1 transporter, gen ATP8B1) je P4 ATPáza (type 

4 subfamily of P-type ATPases) exprimovaná v polarizovaných epiteliích, zejména v oblasti 

kanalikulární membrány hepatocytů, na apikální membráně enterocytů a acinárních buněk 

pankreatu a v menší míře i v mnoha dalších tkáních a orgánech (1,35). FIC1/ATP8B1 funguje 

jako flipáza aktivně translokující aminofosfolipidy, zejména fosfatidylserin a 

fosfatidylethanolamin, z vnějšího listu plazmatické membrány na vnitřní, čímž přispívá 

k udržení asymetrie a fluidity buněčných membrán (46). Funkční a strukturální poruchy 

ATP8B1/FIC1 mají vysoce variabilní klinickou manifestaci, která kromě různě vyjádřené 

poruchy sekrece žluči zahrnuje i celou řadu extrahepatálních příznaků (viz kapitola 4.2.1.1). 

 ABCG5 a ABCG8 (ATP-binding cassette proteins G5/G8) jsou členy podrodiny tzv. ABCG 

proteinů. Jedná se o poloviční transportéry, které společně formují heterodimerní kanalikulární 

pumpu zprostředkující aktivní, na ATP závislou exkreci cholesterolu a rostlinných sterolů do 

žluči. ABCG5 a ABCG8 jsou kódovány dvěma geny (ABCG5 a ABCG8) na chromozomu 2, 

exprimovanými převážně v játrech, žlučníku a ve střevě (47). Mutace v ABCG5 a 8 vedou k tzv. 

sitosterolémii (OMIM#210250), vzácnému onemocnění charakterizovanému až stonásobným 

vzestupem sérových rostlinných sterolů (48). 

2.1.3 Transportní systémy cholangiocytů 

 Výstelku žlučových cest tvoří polarizované biliární epitelie (cholangiocyty), které jsou 

rovněž významnými modifikátory složení žluči. Na apikální i bazolaterální membráně 

cholangiocytů se nachází několik transportních proteinů zajišťujících jednosměrný tok 

žlučových kyselin ze žluči do cirkulace. Soli žlučových kyselin absorbované biliárními 

epiteliemi se peribiliární cévní pletení dostávají zpět k hepatocytům, aby byly opětovně 

vyloučeny do žluči. Tento cyklický proces mezi cholangiocyty a hepatocyty se nazývá 

cholehepatický shunt, který nejen významně přispívá k celkové hepatobiliární transportní 

kapacitě pro přenos žlučových kyselin, ale rovněž stimuluje sekreci HCO3
-, čímž 

umožňuje obnovení bikarbonátového štítu biliárních epitelií a představuje tak účinný adaptační 

a ochranný mechanismus, uplatňující se zejména při chronické obstrukci žlučových cest (1,49).   

 Žlučové kyseliny jsou aktivně transportovány do cholangiocytu cestou ASBT (apical 

sodium-dependent bile acid transporter, gen SLC10A2), který je exprimován na apikální 

membráně biliárních epitelií a je identický s přenašečem v terminálním ileu, epiteliích žlučníku 

a rovněž v proximálních tubulech ledviny (50). ASBT je tvořen 348 aminokyselinami a má 

omezenou substrátovou specificitu, která zahrnuje nekonjugované žlučové kyseliny a jejich 

glycinové a taurinové konjugáty. Kromě transportu žlučových kyselin je ASBT v biliárních 
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epiteliích zapojen rovněž do intracelulárních signálních procesů regulujících citlivost 

cholangiocytů na žlučové kyseliny (1,49,50).  

Regulace ASBT probíhá na několika úrovních: akutní regulace se děje cestou na c-AMP závislé 

translokace transportéru do apikální membrány cholangiocytu, dále ubikvitinací a degradací 

proteazomem. Chronicky je ASBT řízen změnou genové exprese, která je ovlivňována 

koncentrací žlučových kyselin ve žluči a rovněž produkcí zánětlivých cytokinů (1,50). 

 Volné intracelulární žlučové kyseliny se v cholangiocytu vážou na cytosolové vazebné 

proteiny, které sekvestrací žlučových kyselin brání jejich cytotoxickému účinku a rovněž 

zajišťují jejich transcelulární transport od apikálního pólu k bazolaterální membráně biliárních 

epitelií, kde dochází k jejich vyloučení do krve (49).  

 Na exkreci žlučových kyselin do peribiliárního kapilárního plexu se podílí několik systémů, 

které zahrnují heterodimerický transportér OSTα-OSTẞ, MRP3, t-ASBT, variantu vzniklou 

alternativním štěpením ASBT za vzniku proteinu s kratším aminokyselinovým řetězcem s 

délkou 154 aminokyselin, a dále dosud blíže nespecifikovaný systém výměny aniontů (49).  

2.1.4 Transportní systémy v enterocytech 

 Důležitým krokem v udržení homeostázy žlučových kyselin je jejich zpětné vstřebávání ve 

střevním lumen, které se děje pasivní absorpcí v tenkém a tlustém střevě a rovněž aktivním 

transportem v distálním ileu. Aktivní transport má význam především pro konjugované žlučové 

kyseliny, zatímco pasivní difúze přes kartáčkový lem intestinálních epitelií se uplatňuje 

zejména u nekonjugovaných žlučových kyselin a u některých glycinových konjugátů (1). 

 Enterocyty reabsorbují většinu žlučových solí prostřednictvím ASBT (viz kapitola 2.1.3), 

rovněž označovaného jako IBAT (ileal bile acid transporter či ileal sodium-dependent bile acid 

transporter), který je lokalizován v oblasti kartáčkového lemu enterocytů ilea. Stejně jako 

v cholangiocytech, i v tenkém střevě transportuje ASBT konjugované i nekonjugované soli 

žlučových kyselin, a to s vyšší afinitou pro chenodeoxycholovou a deoxycholovou kyselinu než 

pro taurocholáty (49-51).  

 Po vychytání enterocytem je intracelulární transport žlučových solí zprostředkován 

cytosolovým proteinem vázajícím žlučové kyseliny, známým rovněž jako fatty acid-binding 

protein 6 či jako gastrotropin (IBABP, FABP6, gen FABP6). IBABP váže jak mastné, tak 

žlučové kyseliny, a to s vyšší afinitou pro žlučové kyseliny, zejména taurinové konjugáty (51). 

Exprese FABP6 je indukována žlučovými kyselinami působícími přes cytoplazmatický 

receptor FXR (51,52). 
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 Exkrece žlučových kyselin do portální krve je ve střevních epiteliích zajištěna zejména 

heterodimerickým transportérem organických solutů OSTα-OSTẞ, tvořeným membránovým 

proteinem OSTα (gen SLC51A) s délkou řetězce 352 aminokyselin a proteinem OSTẞ (gen 

SLC51B), tvořeným 182 aminokyselinami (36). OSTα-OSTẞ, který je považován za primární 

transportér žlučových solí do systémové cirkulace, je v intestinálním traktu lidí exprimován 

především v oblasti bazolaterální membrány enterocytů ilea a v menší míře i v proximálních 

částech tenkého střeva a v tlustém střevě, kde patrně zajišťuje transport glycinových konjugátů 

a nekonjugovaných žlučových kyselin, které se do intestinálních epitelií dostaly pasivní difúzí 

(1,36,51). Kromě žlučových kyselin patří mezi endogenní substráty OSTα-OSTẞ i malé 

molekuly, jako jsou např. prostaglandiny, neurosteroidy či steroidní sulfáty (51,52).  

 Kromě OSTα-OSTẞ se na bazolaterálním transportu žlučových solí v intestinálním traktu 

může malou měrou podílet i MRP3 (51,52). 

 

2.2 Regulační mechanismy syntézy žlučových kyselin 

 Syntéza a enterohepatální cirkulace žlučových kyselin je řízena na mnoha úrovních. 

Klíčovým regulátorem je farnesoid X-aktivovaný receptor (FXR), jaderný transkripční faktor 

s vysokou afinitou k několika hlavním žlučovým kyselinám. Úroveň exprese genu NR1H4 

kódujícího FXR (tzv. nuclear receptor subfamily 1, group H, member 4) je nejvyšší 

v intestinálním traktu, zejména v ileu, dále pak v játrech a v ledvinách (7,8,52,53).  

 FXR účinkuje jako aktivátor transkripce cílových genů, a to vazbou na tzv. inverted repeat 

DNA element (IR-1) v promotoru cílového genu, ke kterému se FXR připojuje jako 

heterodimer s RXR (retinoid X-receptorem). V játrech indukuje heterodimer FXR-RXR expresi 

ABCB11, ABCC2, ABCB4 a SLCO1B3. Komplex FXR-RXR rovněž přímo indukuje expresi 

OSTα-OSTẞ, a to jak na bazolaterální membráně hepatocytů, tak v enterocytech ilea, a dále 

expresi IBABP (53-56). 

 FXR může rovněž nepřímo snižovat transkripci některých genů cestou SHP (tzv. small 

heterodimer partner, gen NR0B2), atypického jaderného receptoru bez DNA vazebné domény 

(52). Tato zprostředkovaná downregulace se uplatňuje zejména u jaterního přenašeče NTCP a 

dále u ASBT v ileu. Exprese OATP1B1 během cholestázy může být rovněž suprimována 

mechanismy závislými na FXR (53,54,57).  

 Kromě regulace exprese transportních proteinů zapojených do enterohepatální cirkulace 

bilirubinu a žlučových kyselin se FXR rovněž podílí na regulaci tvorby žlučových kyselin, a to 

ovlivněním klíčových enzymů v klasické i alternativní cestě syntézy žlučových kyselin, 
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především CYP7A1 and CYP27A1. Jsou známy dva základní, na FXR závislé mechanismy 

inhibice transkripce genu CYP7A1, a to inhibice cestou FXR/SHP a FXR/FGF19/FGFR4.  

V játrech vzniká po navázání nízkomolekulárních ligandů kyseliny retinové a žlučových solí 

heterodimer FXR-RXR, který v jádře indukuje expresi SHP. Interakce SHP s LRH-1 (liver 

receptor homologue-1, synonymum NR5A2, gen NR5A2) a HNF4α (hepatocyte nuclear factor-

4α, synonymum NR2A1, gen HNF4A) inhibuje transkripci CYP7A1. Gen CYP27A1 postrádá 

vazebné místo pro LRH-1 a je schopen navázat pouze HNF4α (52,54,56).   

Druhý mechanismus souvisí s enterohepatální cirkulací žlučových kyselin. Ty v enterocytech 

terminálního ilea indukují prostřednictvím FXR-RXR intestinální hormon FGF19 (fibroblast 

growth factor 19, gen FGF19), který následně v játrech aktivuje FGF receptor 4 (FGFR4, gen 

FGFR4). Aktivovaný receptor snižuje syntézu žlučových solí inhibicí exprese CYP7A1 (54,57).  

 Kromě regulačních mechanismů biosyntézy žlučových kyselin závislých přímo na FXR 

existuje i celá řada dalších mechanismů inhibice CYP7A1 zprostředkovaných např. PXR 

(pregnane X receptor), receptorem vitaminu D (VDR), TNFα (tumour necrosis factor α), 

TGFẞ1 (transforming growth factor ẞ1), receptorem pro epidermální růstový faktor (EGFR) a 

dalšími. Předpokládá se, že všechny tyto faktory aktivují signální dráhy chránící buněčné 

struktury proti toxickým účinkům solí žlučových kyselin během cholestázy (53,57).  

 V neposlední řadě má FXR rovněž schopnost přímo transaktivovat geny kódující enzymy 

metabolizující žlučové soli, jako jsou UGT2B4 (uridin 5’-didifosfát-glukuronosyltransferáza 

2B4, gen UGT2B4), a to vazbou na promotor UGT2B4 v podobě monomeru, bez předchozí 

heterodimerizace s RXR (54).  
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 Patofyziologie žloutenky a cholestázy 
 

Fyziologická sérová koncentrace bilirubinu u zdravého dospělého člověka je menší než 17 

µmol/l. Hodnoty převyšující 20 µmol/l se označují jako hyperbilirubinémie. Žloutenka se 

projeví ve chvíli, kdy sérové koncentrace bilirubinu dosáhnou hodnot 30-50 µmol/l.  

 Ve většině případů je hyperbilirubinémie součástí komplexnější poruchy vedoucí 

k cholestáze, kdy dochází rovněž k retenci solí žlučových kyselin, fosfolipidů, volného 

cholesterolu a dalších komponent, které jsou za normálních okolností vylučovány do žluči. Na 

druhé straně, u některých typů cholestáz dominují příznaky z hromadění solí žlučových kyselin, 

a to zejména svědění kůže (pruritus) či projevy poruchy vstřebávání vitamínů rozpustných 

v tucích, a žloutenka nebývá vedoucím příznakem (1).   

Přesný mechanismus poškození tkání a orgánů, zejména jater a žlučových cest, ke kterému 

dochází během cholestázy, není dosud plně objasněn. Za nejzávažnější klinické příznaky 

cholestázy jsou pravděpodobně zodpovědné hromadící se žlučové kyseliny a jejich soli, 

nicméně i ostatní substráty, např. bilirubin, mohou být potenciálně patogenní (58). 

Odhalení patogenetických mechanismů cholestázy komplikují významné rozdíly mezi 

jednotlivými živočišnými druhy a rovněž rozdílný průběh procesů v podmínkách in vitro a in 

vivo. Hepatocyty a cholangiocyty jsou za běžného stavu exponovány fyziologickým 

koncentracím žlučových kyselin. Původní studie in vitro předpokládaly přímý toxický účinek 

vysokých koncentrací žlučových kyselin na jaterní parenchym (58-60). Hydrofobní žlučové 

kyseliny mohou díky svým detergentním vlastnostem poškozovat lipidovou dvojvrstvu 

biologických membrán a alterovat strukturu a funkce membránově vázaných proteinů, včetně 

nejrůznějších přenašečů. Vysoké koncentrace žlučových kyselin navíc v experimentu indukují 

apoptózu a nekrózu hepatocytů, zejména cestou mitochondriální dysfunkce a tvorbou 

reaktivních forem kyslíku (58-60). Ve skutečnosti však během cholestázy dochází k akumulaci 

především netoxických žlučových kyselin a hladiny toxických žlučových kyselin patrně 

nedosahují úrovně nezbytné pro závažnější poškození buněčných struktur (59,60). Tyto nálezy 

podporují domněnku, že nikoliv vysoké koncentrace, ale únik žlučových kyselin ze žlučového 

stromu má v lidských játrech za následek buněčnou smrt, alespoň v případě obstrukční 

cholestázy (59,60).  

 Faktory uvolňované z nekrotických hepatocytů, tzv. DAMPs (damage-associated molecular 

patterns), mohou navíc indukovat sterilní zánětlivou odpověď s akumulací neutrofilních 

leukocytů a později i makrofágů. Žlučové kyseliny samy o sobě působí jako prozánětlivé 

molekuly a indukují expresi cytokinů a chemokinů v hepatocytech a makrofázích. Akumulace 
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zánětlivých elementů, zejména neutrofilních leukocytů obsahujících enzymy nikotinamid 

adenin dinukleotid fosfát (NADPH) oxidázu a myeloperoxiodázu, vede k produkci superoxidu 

a kyseliny chlorné s následným poškozením buněčných struktur oxidačním stresem (59,60). 

Žlučový strom a cholangiocyty jsou za fyziologických okolností značně rezistentní vůči 

toxickému působení komponent žluči, v níž se žlučové kyseliny vyskytují ve formě smíšených 

micel (1,7,8). K základním obranným mechanismům patří udržování mezibuněčné integrity 

výstelky žlučových cest, zejména intaktních těsných spojení (tight junctions) mezi biliárními 

epiteliemi. Vlastní cholangiocyty jsou navíc chráněny před hydrofobními a toxickými 

žlučovými kyselinami udržováním alkalického pH na jejich apikální buněčné membráně, na 

čemž se podílejí zejména dva transportéry známé jako (CFTR)/Cl- (cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator, gen CFTR) a (AE2)/HCO3- (anion exchange protein 2, 

gen SLC4A2) (1,59). Narušení těsných spojení a epitelové bariérové funkce, například vlivem 

imunitního inzultu či ischemickým poškozením, má za následek zvýšení citlivosti výstelky 

žlučových cest vůči působení toxických komponent žluči (59). 

 Bilirubin je rovněž považován za potenciálně toxický odpadní produkt metabolismu a 

pacienti s významnou nekonjugovanou hyperbilirubinémií jsou vystaveni riziku rozvoje tzv. 

bilirubinem-indukované neurologické dysfunkce (BIND) a jádrového ikteru, tzv. kernicteru 

(61,62). Přesný mechanismus bilirubinem indukovaného poškození mozku a vzniku 

bilirubinové encefalopatie není zcela objasněn. Předpokládá se inhibiční vliv nekonjugovaného 

bilirubinu na syntézu DNA a rozpojení oxidativní fosforylace a adenosintrifosfatázové aktivity 

v mitochondriích mozkových buněk (63,64). Úlohu může mít i bilirubinem zprostředkovaná 

inhibice různých enzymatických systémů, syntézy RNA a proteosyntézy v mozku i v játrech, 

spolu s alterací metabolismu sacharidů (65,66). Nekonjugovaný bilirubin může navíc spouštět 

apoptózu neuronů a glie mitochondriální cestou, což je efekt významný zejména u nezralých 

nervových buněk (67,68). Dysfunkce dýchacího řetězce a snížená antioxidační ochrana 

mladých neuronů mohou být významnými faktory ovlivňujícími citlivost předčasně narozených 

dětí na toxické účinky bilirubinu (68,69).    
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3.1 Klasifikace žloutenek 

 V závislosti na převažujícím typu žlučového pigmentu v plazmě se žloutenky klasifikují do 

tří základních kategorií, a to na převážně nekonjugované (nepřímé, premikrosomální), převážně 

konjugované (přímé, postmikrosomální) a smíšené (tabulka 1) (70). 

 

Tabulka 1: Přehledná klasifikace žloutenek 

  
  
  
  

Premikrozomální 
  

  
  

  
  

Zvýšená produkce bilirubinu 
hemolýza 

porucha tvorby erytrocytů 

  
Porucha vychytávání bilirubinu 
  

městnavá hepatopatie 

portosystémové zkraty 

léky  

Porucha konjugace bilirubinu 

Crigler-Najjarův syndrom I a II 

Gilbertův syndrom 

novorozenci 

estrogenní hormony 

hyperthyreóza 

  
  
  
  
  
  
  

Postmikrozomální 
  

  
  
  
  
  
  

Extrahepatální  

žlučové kameny 

nádory 

jizevnaté striktury 

pankreatitida 

parazitární onemocnění 

Intrahepatální 

primární biliární cholangitida 

sepse 

léky a toxiny 

infiltrativní procesy 

sarkoidóza 

těhotenství 

cholestatická forma virové hepatitidy 

totální parenterální výživa 

Hereditární 
Dubin-Johnsonův syndrom 

Rotorův syndrom 

 

 Na nekonjugované hyperbilirubinémii se podílejí tři hlavní patofyziologické mechanismy: 

nadprodukce bilirubinu, porucha vychytávání bilirubinu hepatocyty a porucha konjugace 

bilirubinu (70).  

Příčiny převážně konjugované hyperbilirubinémie zahrnují celou řadu získaných i 

hereditárních onemocnění. Konjugovaná hyperbilirubinémie je častým nálezem u intra i 

extrahepatální cholestázy, nicméně existují i vzácné případy hereditárních žloutenek bez 
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cholestatických projevů. K postmikrozomálnímu typu hyperbilirubinémie může přispět rovněž 

porucha intestinálního metabolismu a transportu bilirubinu (2,70). 

Následující kapitoly jsou zaměřeny především na geneticky podmíněné intrahepatální 

cholestázy a hereditární žloutenky.  
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3.2 Klasifikace hereditární žloutenky a geneticky podmíněné cholestázy 

V současnosti existuje celá řada možných přístupů ke klasifikaci dědičné žloutenky a 

cholestatických stavů. Jedno z možných klasifikačních schémat uvádí tabulka 2. 

 

Tabulka 2: Přehled nejvýznamnějších geneticky podmíněných intrahepatálních cholestáz 

a hereditárních žloutenek 

 

 

  

Hlavní znak Gen 
Proteinový 
produkt 

Onemocnění 

Dědičné 
hyperbilirubinémie 

UGT1A1  UGT1A1 Crigler-Najjarův a Gilbertův syndrom 

ABCC2  MRP2 Dubin-Johnsonův syndrom 

SLCO1B1/SLCO1B3  OATP1B1/3 Rotorův syndrom 

UGT1A1/ABCC2  UGT1A1/MRP2 Duální hereditární žloutenka 

Hepatocelulární 
cholestáza 
  
  
  
  
  
  
  
  

ATP8B1 ATP8B1/FIC1 PFIC1, BRIC1 

ABCB11 ABCB11/BSEP PFIC2, BRIC2 

TJP2 TJP2/ZO2 PFIC4 

NR1H4 FXR PFIC5 

MYO5B MYO5B Mikrovilózní inkluzní nemoc/PFIC6 

USP53 USP53 PFIC fenotyp 

VPS33B VPS33B 
Arthrogryposis-renal dysfunction-
cholestasis (ARC) syndrome 

VIPAS39 VIPAS39/VIPAR 
Arthrogryposis-renal dysfunction-
cholestasis (ARC) syndrome 

Hepatocelulární 
cholestáza s 
cholangiopatií 

ABCB4 ABCB4/MDR3 
PFIC3, ITC, GBD1/LPAC syndrom, 
biliární cirhóza, sklerozující 
cholangitida 

Cholangiopatie 
  

CLDN1 CLDN1 
Neonatální sklerozující cholangitida s 
ichtyózou a alopecií 

C1RH1A C1RH1A 
North American Indian childhood 
cirrhosis 

DCDC2 DCDC 2 Neonatální sklerozující cholangitida 

  
Hypercholanémie 
  
  

BAAT BAAT  Familiární hypercholanémie 

TJP2 TJP2  Familiární hypercholanémie 

SLC27A5  BACL  Familiární hypercholanémie 

EPHX1  EPHX  Familiární hypercholanémie 
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  Dědičné žloutenky a cholestatické poruchy 

 4.1 Dědičné hyperbilirubinémie 

Dědičné hyperbilirubinémie představují zvláštní skupinu hereditárních žloutenek bez 

typických cholestatických rysů. Podle typu bilirubinu převažujícího v séru rozlišujeme 

hyperbilirubinémie převážně konjugované, mezi něž patří vzácný Rotorův a Dubin-Johnsonův 

syndrom, a dále na hyperbilirubinémie převážně nekonjugovaného typu, kam se řadí v naší 

populaci poměrně frekventně se vyskytující Gilbertův syndrom a rovněž závažnější, ale 

nepoměrně vzácnější Crigler-Najjarův syndrom 1. a 2. typu. 

4.1.1 Hyperbilirubinémie převážně konjugovaného typu  

 Dubin-Johnsonův syndrom (DJS, OMIM#237500) je představitelem dědičných žloutenek 

převážně konjugovaného typu, popsaným v roce 1954 hned dvěma kolektivy autorů, a to 

Dubinem a Johnsonem a dále Nelsonem a Sprinzem (71,72). Jedná se o autozomálně recesivně 

dědičnou poruchu, typicky se manifestující v době adolescence a v mladším dospělém věku 

kolísavou žloutenkou s převážně konjugovanou hyperbilirubinémií.  

Molekulárně genetickým podkladem DJS je mutace v genu ABCC2 na chromozomu 10q24, 

která má za následek deficit transportního proteinu MRP2/cMOAT na kanalikulární membráně 

hepatocytů (73,74).  

 Pro klinický obraz je charakteristický kolísavý ikterus sklér a někdy i kůže. Většina pacientů 

je kromě intermitentního subikteru či ikteru asymptomatická, až na občasnou únavu a mírné 

bolesti břicha v pravém horním kvadrantu (71,72). Hladina celkového bilirubinu se pohybuje 

kolem 100 µmol/l, přičemž více než 50 % připadá na přímý bilirubin (75). Ostatní laboratorní 

nálezy včetně odpadu celkových porfyrinů jsou normální, avšak izomer I koproporfyrinu 

představuje u DJS až 80 % celkově vylučovaného koproporfyrinu. Vylučování 

bromsulfoftaleinu a indocyaninové zeleni do žluči po intravenózním podání je zpomaleno a ve 

45. minutě po podání dochází k opětovnému vzestupu jeho koncentrace. Obdobnou kinetiku 

jako bromsulfoftalein mají i radiofarmaka používaná k cholescintigrafii, což se projevuje 

opožděným zobrazením jater i plněním žlučníku (76).  

 Morfologickým korelátem DJS je v mikroskopickém obraze jaterní akumulace 

černohnědého pigmentu s tinkčními vlastnostmi podobnými melaninu a lipofuscinu, s výraznou 

autofluorescencí (obr. 7A) (77). Množství pigmentu v jaterní tkáni je variabilní a přechodně 

může i vymizet, nejčastěji v souvislosti s jiným akutně probíhajícím jaterním onemocněním 

(78,79). Imunohistologicky lze ve většině případů prokázat absenci proteinu ABCC2/MRP2 
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v oblasti kanalikulární membrány hepatocytů (obr. 7B), výjimečně však může být mutovaný 

nefunkční protein normálně exprimován (80). Kromě tmavé až černé pigmentace jater není 

hromadění pigmentu provázeno jinými patologickými změnami jaterní tkáně a syndrom nemá 

za následek chronické poškození jaterní tkáně či progredující fibrózu (75). Mutace v ABCC2 

však mohou kromě transportu konjugovaného bilirubinu alterovat vylučování mnoha 

anionických substrátů, včetně celé řady běžně užívaných léčiv (81,82). 

 

 
 

Obr. 7: Dubin-Johnsonův syndrom. (A) Akumulace hnědočerného pigmentu ve strukturálně normální jaterní tkáni. 

HE; původní zvětšení 600x. (B) Kompletní chybění kanalikulární exprese MRP2 ve tkáni probanda (vložený 

obrázek – kontrola). Imunohistochemie (primární myší monoklonální protilátka anti-MRP2, clone M2Ⅲ-6, 

Kamiya); původní zvětšení 600x. 

 

 

 Rotorův syndrom (RS, OMIM#2374500) byl detailně popsán již v roce 1948 autory 

Rotorem, Manahanem a Florentinem jako familiární nehemolytická žloutenka s přímou van der 

Berghovou reakcí (83), nicméně molekulárně genetická podstata syndromu byla odhalena až 

v roce 2012 (13). Stejně jako předchozí jednotka, není RS spojen s rizikem poškození jaterních 

funkcí či progredující fibrózy.  

 RS je charakterizován mírnou, převážně konjugovanou hyperbilirubinémií se zvýšeným 

vylučováním koproporfyrinu močí, s převahou izomeru I. Vylučování aniontových barviv játry 

je pomalejší než u DJS a nedochází k opětovnému vzestupu jejich koncentrace. Při 

cholescintigrafii se nezobrazí ani játra, ani žlučník (13,84,85).  



28 

 

 Molekulárně genetickým podkladem RS je digenní porucha, konkrétně homozygotní 

mutace v genech SLCO1B1 a SLCO1B3, vedoucí ke kompletnímu deficitu sinusoidálních 

transportérů OATP1B1 a OATP1B3 (obr. 8) (13).  

 Vzácně se vyskytující RS sám o sobě nevyžaduje žádná zvláštní terapeutická opatření, 

nicméně se předpokládá, že jedinci s patogenními mutacemi ve výše zmíněných genech mohou 

mít zvýšené riziko nežádoucích komplikací při užívání celé řady běžných léčiv, jako jsou 

statiny, metotrexát, některá antibiotika či chemoterapeutika (viz kapitola 5.3) (13,86). 

 

Obr.8: Rotorův syndrom. Absence bazolaterálních transportních proteinů OATP1B1 a OATP1B3 v jaterní tkáni 

probanda s RS. Vložený obrázek – zdravá kontrola. Imunohistochemie (primární myší monoklonální protilátka 

MDQ anti-OATP2 antibody, ab15442, Abcam); původní zvětšení 400x. 

 

4.1.2 Hyperbilirubinémie převážně nekonjugovaného typu 

 Konjugace bilirubinu v ER je katalyzována enzymem UGT1A1.  Mutace v UGT1A1 mohou 

mít za následek sníženou expresi a sníženou aktivitu až kompletní inaktivaci konjugačního 

enzymu (11,12,87). Exprese UGT1A1 může být indukována fenobarbitalem, a to přes 

cytoplazmatický konstitutivní androstanový receptor CAR (constitutive active receptor), který 

se po podání fenobarbitalu jako heterodimer s RXR translokuje do jádra, kde se naváže na 

specifickou sekvenci v promotoru UGT1A1, tzv.  gtBPREM (glucuronosyltransferase 

phenobarbital response enhancing motif) (88).  

 Mezi žloutenky převážně nekonjugovaného typu s různou úrovní reziduální aktivity 

konjugačního enzymu patří Crigler-Najjarův syndrom a dále syndrom Gilbertův.  
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  Crigler-Najjarův syndrom (CNS) je vzácná autosomálně recesivní porucha konjugace 

bilirubinu vyvolaná mutacemi ve strukturálních oblastech genu UGT1A1. Podle koncentrace 

sérového bilirubinu se rozlišuje CNS I. a II. typu. 

CNS I. typu (OMIM#218800), popsaný v roce 1952 Criglerem a Najjarem (89), představuje 

nejzávažnější poruchu ze spektra převážně nekonjugovaných hereditárních žloutenek, 

charakterizovanou kompletním chyběním aktivity konjugačního enzymu a těžkou žloutenkou, 

která se zpravidla objeví krátce po narození. Neléčená choroba je letální, postižení umírají 

zpravidla v prvních dvou letech věku na jádrový ikterus (90,91).  

Příčinou jsou nonsense a některé missense mutace v exonech UGT1A1 či v jejich intronickém 

okolí (91-93). Pro CNS I. typu jsou charakteristické hodnoty bilirubinu nad 350 µmol/l, které 

neklesají po podání fenobarbitalu. Ostatní laboratorní nálezy, chromoexkreční testy, stejně jako 

jaterní histologie bývají v mezích normy (90,91).  

 Léčba spočívá v celoživotní intermitentní fototerapii, při které dochází k vylučování ve vodě 

rozpustných fotoizomerů nekonjugovaného bilirubinu do žluči. Zvýšení účinnosti fototerapie 

je možno dosáhnout adjuvantní terapií, která spočívá v sekvestraci či v urychlení střevní 

degradace bilirubinu ve střevě. Účinnost fototerapie však s věkem postupně klesá, a ještě před 

nástupem puberty je obvykle nutno přistoupit k transplantaci jater (91,94).  

V posledních letech byly u pacientů s CNS I. typu vyzkoušeny nové terapeutické modality, jako 

je transplantace hepatocytů či jaterních progenitorových buněk nebo genová terapie, nicméně i 

přes dílčí úspěchy těchto nových postupů zůstává metodou volby transplantace jater (91,94,95). 

 CNS II. typu (Ariasův syndrom, OMIM#606785) popsaný Irwinem Ariasem v roce 1962 

(96), je považována za benigní formu CNS, charakterizovanou sníženou aktivitou konjugačního 

enzymu na 10-25 % normální hodnoty, se středně závažnou nehemolytickou žloutenkou. 

Bilirubinémie nepřesahuje hodnoty 350 µmol/l a CNS II. typu je jen zcela výjimečně 

komplikován rozvojem jádrového ikteru. Stejně jako u CNS I. typu jsou ostatní laboratorní 

nálezy a jaterní morfologie normální (96). Na rozdíl od většiny případů CNS I. typu dochází u 

CNS II po podání fenobarbitalu k výrazné indukci transkripce genu UGT1A1 se zvýšením 

reziduální aktivity konjugačního enzymu, s následným poklesem sérového bilirubinu až o 

třetinu (97). Ve žluči jedinců s CNS II bývají detekovatelné bilirubin glukuronidy (96-98).  

CNS II. typu je podmíněn takovými mutacemi v genu UGT1A1, z nichž alespoň jedna nemá za 

následek kompletní inaktivaci či nulovou expresi kódovaného enzymu (97,99). Metodou volby 

v diagnostice CNS je mutační analýza UGT1A1 (98-100). 

 Gilbertův syndrom (GS, OMIM#143500) je familiární nehemolytická žloutenka popsaná již 

v roce 1901 Augustinem Gilbertem a Pierrem Lereboulletem (101). Jedná se o autosomálně 



30 

 

recesivně dědičnou metabolickou odchylku podmíněnou snížením rychlosti konjugace 

bilirubinu v játrech, přičemž hladiny nekonjugovaného bilirubinu v séru zpravidla nepřesahují 

85 µmol/l (101).  

 V evropské populaci je v převážné většině případů toto snížení podmíněno homozygotním 

stavem pro variantu A(TA7)TAA TATA-boxu v promotoru genu UGT1A1. Normální sekvence 

TATA-boxu je A(TA6)TAA. Inzerce TA má za následek snížení transkripce genu o 20 % proti 

normálním hodnotám, s následným snížením konjugační aktivity strukturálně normálního 

enzymu UGT1A1 až o 80 % v homozygotním stavu (102,103). U většiny nositelů GS je exprese 

UGT1A1 dále snížena přítomností druhé mutace T>G v pozici -3279 od začátku translace genu 

UGT1A1 v gtPBREM. Tato mutace je příčinou zpomaleného poklesu bilirubinémie po podání 

fenobarbitalu (87,88).  

Vedle uvedených mutací v promotoru genu UGT1A1 mohou GS vyvolat i mutace ve 

strukturálních oblastech genu. Tyto mutace se vyskytují zejména v asijské populaci a mezi 

nejčastější patří heterozygotní mutace UGT1A1*6 (c.211G>A) v exonu 1 (p.G71R), 

UGT1A1*7 (p.Y486YD), UGT1A1*27 (p.P229PQ), a UGT1A1*62 (p.F83FL) (104,105).  

 Klinicky se GS projevuje jako intermitentní ikterus sklér, popřípadě mírná žloutenka, 

akcentující se stresem, fyzickou zátěží, hormonálními vlivy, podáním některých léků, případně 

hladověním, čehož se v minulosti využívalo i diagnosticky (tzv. test hladověním) 

(101,106,107). K (sub)ikteru se mohou přidružit i další, většinou nespecifické symptomy, jako 

je zvýšená únava, nechutenství či břišní dyskomfort. Fyzikální vyšetření je zcela v normě, 

stejně jako laboratorní nález, s výjimkou již zmíněné hyperbilirubinémie nekonjugovaného 

typu.  

 V bioptických vzorcích jater části nositelů GS bylo pozorováno hromadění lipofuscinu 

v hepatocytech, a to především v zóně 3 jaterního lalůčku (centrolobulárně) (108). 

Elektronmikroskopicky byla popsána u části případů GS hypertrofie ER v hepatocytech (109). 

Testy jaterní chromoexkrece, stejně jako jaterní biopsie nemají žádnou diagnostickou hodnotu, 

a proto tato vyšetření nejsou u jinak nekomplikovaných případů indikována.  

 GS dnes není považován za chorobnou jednotku, nýbrž za metabolickou odchylku, která 

nevyžaduje žádnou cílenou terapii ani zvláštní dietní či režimová opatření.  

Je však známo, že mutace v UGT1A1 mohou přispět k protrahované kojenecké 

hyperbilirubinémii (110). Proces konjugace je navíc důležitým metabolickým krokem při 

eliminaci celé řady endogenních i exogenních substrátů, a proto mohou být jedinci s GS 

náchylní k rozvoji toxických účinků léků, jako jsou např. indinavir, atazanavir nebo irinotecan, 

jejichž konjugaci katalyzuje právě UGT1A1 (111-113). 
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 Duální hereditární žloutenka představuje vzácnou jednotku způsobenou současnou 

poruchou konjugace bilirubinu a jeho transportu, tedy kombinaci poruch typických pro GS a 

DJS (114). Klinické příznaky i laboratorní nález vč. cholescintigrafie odpovídá DJS 

provázenému intermitentní smíšenou, převážně nekonjugovanou hyperbilirubinémií, avšak 

současně s absencí pigmentu typického pro DJS. Molekulárně genetická vyšetření postižených 

jedinců prokázala mutace typické pro GS a současně patogenní mutace v ABCC2. Tento 

kombinovaný genetický defekt má za následek imunohistologicky prokazatelnou poruchu 

exprese MRP2 v jinak normálně strukturálně uspořádané jaterní tkáni (114,115). 

 

4.2 Hereditární cholestatická onemocnění 

Problematika dědičných cholestáz je nepoměrně složitější, než je tomu v případě 

hereditárních žloutenek. Kromě skupiny monogenně podmíněných cholestáz může porucha 

genů zodpovědných za syntézu a transport jednotlivých komponent žluči přispívat k častější či 

časnější manifestaci celé řady primárně získaných hepatobiliárních poruch, a to jak zánětlivých, 

tak neoplastických.  

 Rozdílné mutace v jediném genu mohou navíc vykazovat širokou fenotypickou variabilitu. 

Obecně platí, že mutace postihující strukturální oblasti genu mají za následek většinou 

závažnější formy onemocnění, zatímco mutace v regulačních oblastech genu se mohou navenek 

projevovat jako mírnější fenotyp (116).  

4.2.1 Progresivní familiální intrahepatální cholestáza 

Progresivní familiární intrahepatální cholestáza (PFIC) je souhrnný název pro geneticky 

heterogenní skupinu autosomálně recesivně dědičných onemocnění podmíněných mutacemi 

v genech kódujících proteiny odpovědné za regulaci a transport žlučových kyselin a fosfolipidů 

a rovněž za udržení integrity buněčných spojení v hepatobiliárním systému. Klinicky se většina 

PFIC obvykle manifestuje v 1. roce života žloutenkou, těžkým pruritem, hepatosplenomegalií, 

steatoreou, anorexií a retardací růstu a psychického vývoje. Dále bývají přítomny známky 

deficitu vitaminů rozpustných v tucích, např. koagulopatie, osteopenie a neuromuskulární 

poruchy. Bez adekvátní léčby choroba zpravidla poměrně rychle progreduje a končí obvykle 

smrtí v důsledku jaterního selhání v první či vzácněji ve druhé dekádě (117-118).  

 Konzervativní léčba bývá obvykle bez trvalejšího efektu. Chirurgická léčba - ileální bypass 

či nověji parciální drenáž žluči cholecystostomií, jejímž cílem je snížit pool žlučových kyselin 

a zabránit tvorbě toxických hydrofobních sekundárních žlučových kyselin, může oddálit 
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potřebu transplantace jater, která je v současné době jedinou účinnou léčebnou metodou 

(118,119). 

Do dnešního dne bylo na základě molekulárně genetické podstaty identifikováno pět forem 

PFIC, označovaných jako PFIC1-5. Jak již bylo dříve zmíněno, jedná se zpravidla o krajní, 

nejzávažnější fenotyp z možného spektra klinických projevů způsobených mutací v příslušném 

genu, s úplným chyběním či kompletní ztrátou funkce proteinového produktu (116).  

4.2.1.1 Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 1 

Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 1 (PFIC1, rovněž ATP8B1 disease, 

OMIM#211600), původně Bylerova choroba, je způsobena patogenní mutací v genu 

ATP8B1/FIC1, lokalizovaném na dlouhém raménku chromozomu 18 (18q21-22), kódujícím 

ATPázu FIC1 (120). Jak již bylo uvedeno v předchozím textu, aktivní translokací 

fosfatidylserinu a fosfatidylethanolaminu z vnějšího listu plazmatické membrány na vnitřní se 

flipáza FIC1 podílí na udržení asymetrie rozložení fosfolipidů v buněčných membránách, čímž 

přispívá k udržení jejich integrity a rezistence vůči toxickým účinkům žlučových kyselin (46).  

Kromě obecných příznaků PFIC se deficit ATP8B1/FIC1 projevuje celou řadou 

mimojaterních poruch, mezi něž patří opožděný růst a vývoj, vodnaté průjmy, poruchy sluchu, 

nebo pankreatitida. Většina těchto symptomů přetrvává i po úspěšné transplantaci jater a 

intestinální příznaky se mohou po transplantaci dokonce zhoršit (121). Jaterní štěp u příjemců 

s PFIC1 může v potransplantačním období vyvinou významnou steatózu a případně známky 

steatohepatitidy s progresivní jaterní fibrózou (122). Jak průjem, tak steatóza štěpu se může 

zlepšit po biliární diverzi (123).  

Na rozdíl od většiny ostatních jednotek ze skupiny PFIC, nebyl u deficitu FIC1 zaznamenán 

zvýšený výskyt primárních hepatobiliárních malignit (124). 

K typickým laboratorním příznakům PFIC1 patří známky cholestázy s nízkou aktivitou 

GGT, zvýšení sérové koncentrace primárních žlučových kyselin a normální hladiny 

cholesterolu. ALT a AST zpočátku zůstávají v mezích normy, nicméně v průběhu choroby 

může dojít až k desetinásobnému zvýšení jejich aktivity (120).  

Mikroskopické změny v jaterním parenchymu zahrnují zejména hepatokanalikulární 

cholestázu akcentovanou v centru lobulů a progredující fibrózu až cirhotickou přestavbu jaterní 

tkáně. Portální žlučovody mohou být hypoplastické, což je zřejmě důsledek sníženého průtoku 

žluči. Obrovskobuněčná transformace hepatocytů není, na rozdíl od celé řady jiných cholestáz 

s manifestací v časném dětském věku, obvyklým znakem. Charakteristickým nálezem 

v elektronovém mikroskopu je přítomnost hrubě granulární žluči (tzv. Bylerovská žluč) (124).  
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Molekulárně genetické vyšetření typicky odhalí přítomnost patogenních mutací v obou 

alelách ATP8B1 (125,126). 

Mírnější a obvykle neprogresivní formou deficitu ATP8B1 je benigní rekurentní 

intrahepatální cholestáza 1. typu (viz kapitola 4.2.2).  

4.2.1.2 Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 2 

Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 2 (PFIC2, ABCB11 disease, OMIM 

#601847) je porucha způsobená mutací genu ABCB11, lokalizovaném na dlouhém raménku 

chromozomu 2 (2q24), který kóduje kanalikulární transportní protein BSEP (127). 

Klinické i laboratorní příznaky PFIC2 jsou blízké manifestaci PFIC1, včetně typicky 

nezvýšené aktivity GGT, avšak extrahepatální příznaky se u PFIC2 prakticky nevyskytují. 

Kromě toho bývá PFIC2 častěji komplikován cholelitiázou a zvýšenou sérovou aktivitou 

aminotransferáz (124,127).  

Závažnou komplikací PFIC2 je zvýšené riziko vzniku hepatobiliárních malignit, a to jak 

hepatocelulárních, tak cholangiocelulárních, proto je u pacientů se známým deficitem ABCB11 

doporučován v prvních letech života skríning na přítomnost jaterních tumorů (128,129).  

Podobně jako ATP8B1 se i deficit BSEP může manifestovat v podobě mírnější a obvykle 

neprogresivní formy BRIC2, případně může predisponovat k rozvoji léky indukované 

cholestázy nebo cholestázy během těhotenství (viz kapitola 4.2). 

Typickým mikroskopickým nálezem jsou u pacientů s PFIC2 známky obrovskobuněčné 

hepatitidy s hepatokanalikulární cholestázou a s ostrůvky extramedulární krvetvorby (obr. 9). 

V jaterní tkáni postižených jedinců bývá často přítomna i periportální duktulární proliferace. 

Interlobulární žlučovody jsou v důsledku sníženého toku žluči často spíše hypoplastické. 

K diagnostice onemocnění může významnou měrou přispět i imunohistochemie, která 

v typickém případě prokáže absenci BSEP v oblasti kanalikulární membrány hepatocytů. Žluč 

je u PFIC2 spíše amorfní či filamentózní (130).  

Včas nerozpoznaný a neléčený deficit BSEP má obvykle za následek rychlý rozvoj a 

progresi fibrózy. Jedinou kurativní metodou zůstává u pacientů s PFIC2 i nadále transplantace 

jater (131). Na rozdíl od deficitu FIC1 nebývá u PFIC2 potransplantační období komplikováno 

rozvojem steatózy jaterního štěpu, nicméně až 8 % pacientů může vyvinout obraz připomínající 

fenotyp BSEP deficitu s nízkou aktivitou GGT při zvýšené hladině konjugovaného bilirubinu 

a žlučových kyselin. V séru se u pacientů s tzv. Autoimmune BSEP Disease (AIBD) zpravidla 

detekují polyklonální protilátky namířené proti první extracelulární kličce BSEP (132). Přesný 

mechanismus inhibičního účinku těchto protilátek není dosud zcela objasněn, ale předpokládá 
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se, že dochází k zesíťování proteinu BSEP v oblasti kanalikulární membrány hepatocytů, což 

narušuje jeho strukturu a funkci (132,133). Známky cholestázy se u pacientů s AIBD lepší 

plazmaferézou a podáváním rituximabu, chimerické (myší/lidské) monoklonální protilátky 

proti antigenu CD20 na povrchu B buněk (134).  

 

Obr. 9: Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 2. (A) Obrovskobuněčná transformace hepatocytů 

(HE, původní zvětšení 600x). (B) Absence exprese kanalikulárního proteinu BSEP v jaterní tkáni probanda 

(primární králičí polyklonální protilátka anti-ABCB11/BSEP, ab155421, Abcam, původní zvětšení 200x); vložený 

obrázek – zdravá kontrola (původní zvětšení 400x). 

 

4.2.1.3 Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 3 

Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 3 (PFIC3, ABCB4 disease, OMIM 

#602347) je způsobena mutací v obou alelách genu ABCB4 kódujícího transportér MDR3, 

exprimovaný v oblasti kanalikulární membrány hepatocytů (135).  

Mutace v ABCB4 mohou predisponovat k celému spektru jaterních onemocnění, jako jsou 

syndrom cholelitiázy s nízkými fosfolipidy (LPAC, rovněž Gallbladder Disease type 1, GBD1, 

OMIM#600803), intrahepatální těhotenská cholestáza (ITC, OMIM#147480), léky indukované 

jaterní poškození, transientní neonatální cholestáza, kryptogenní biliární fibróza či cirhóza, 

případně fibrózní cholangiopatie s postižením malých žlučovodů (136-139). Kromě toho může 

defekt ABCB4 představovat zvýšené riziko vzniku hepatocelulárního a cholangiocelulárního 

karcinomu (138,139). 

Klinicky i laboratorně se PFIC3 podobá oběma předchozím jednotkám, ale extrahepatální 

symptomy nebývají přítomny a syndrom je typicky doprovázen normální či zvýšenou aktivitou 

GGT (135,136).  
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Charakteristickým mikroskopickým nálezem u pacientů s PFIC3 je obrovskobuněčná 

hepatitida s hepatokanalikulární cholestázou, dále zpravidla mírný, portálně vázaný zánětlivý 

infiltrát a známky jaterní fibrózy, případně až cirhotické přestavby (obr. 10A).  

Poměrně často jsou u deficitu MDR3 popisovány změny na žlučovém stromu představované 

koncentrickou periduktální fibrózou kolem portálních žlučovodů, provázenou periportální 

duktulární proliferací. V lumen malých žlučovodů se mohou nacházet krystaly cholesterolu či 

drobné konkrementy (viz obr. 11, kapitola 4.2.5) (136,137). U časných forem onemocnění může 

k diagnóze přispět rovněž imunohistochemie prokazující sníženou či chybějící expresi proteinu 

MDR3 v oblasti apikální membrány hepatocytů (obr. 10B), nicméně často bývá exprimován 

nefunkční protein, což představuje významný limit pro využití imunohistochemických metod 

v diagnostice ABCB4 deficitu. Elektronová mikroskopie prokazuje denzní amorfní žluč, vzácně 

s přítomností krystalů lipidů (137).  

 

 

Obr. 10: Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 3. (A) Cirhotická přestavba jaterní tkáně s biliárními 

rysy (HE, původní zvětšení 40x). (B) Absence kanalikulární imunoexprese MDR3 v hepatocytech (primární králičí 

polyklonální protilátka anti-MDR3/ABCB4, NBP2-30887PEP, Novus Biologicals, původní zvětšení 100x); 

vložený obrázek s expresí MDR3 ve zdravé jaterní tkáni (původní zvětšení 600x). 

 

 

Zajímavým a dosud ne zcela objasněným nálezem je u některých pacientů s PFIC3 nápadně 

zvýšená akumulace mědi v jaterní tkáni se zvýšeným vylučováním mědi močí, tedy změny, 

které mohou vést k chybné diagnóze Wilsonovy choroby (140,141).  

 

4.2.1.4 Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 4 

Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 4 (PFIC4, deficit TJP2, OMIM 

#615878) je poměrně nedávno popsanou chorobnou jednotkou, způsobenou homozygotní či 

složenou heterozygotní mutací v genu TJP2 (rovněž označovaném jako ZO-2), lokalizovaném 

na chromozomu 9 (142). Mutace v TJP2 mají za následek deficit claudinu 1, integrálního 
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proteinu těsných spojení, a to zejména v oblasti kanalikulární membrány hepatocytů, což vede 

k rozvolnění mezibuněčných spojů s následným únikem žluči do mezibuněčného prostoru 

(142,143).  

Pacienti s mutacemi v TJP2 mohou vyvinout těžké progresivní cholestatické jaterní 

onemocnění již v časném dětství a mají rovněž významně zvýšené riziko vzniku 

hepatocelulárního karcinomu (144). Sérové hladiny GGT bývají u TJP2 deficitu normální či 

pouze lehce zvýšené a exprese ostatních transportních proteinů je zachována. Kromě 

hepatobiliárních příznaků je u pacientů s PFIC4 popsána celá řada mimojaterních symptomů, a 

to zejména respiračních a neurologických (142).  

Izolovaná homozygotní misense mutace v TJP2 byla popsána u pacientů s benigní 

familiární hypercholanémií, která se manifestuje zvýšenou sérovou koncentrací solí žlučových 

kyselin, pruritem a známkami malabsorpce tuku (viz kapitola 4.2.3) (145).  

4.2.1.5 Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 5 

Progresivní familiární intrahepatální cholestáza typu 5 (PFIC5, deficit NR1H4, OMIM 

#617049), poprvé popsaná v roce 2016, je cholestatické onemocnění způsobené mutací v 

NR1H4 lokalizovaném na chromozomu 12 (12q23.1), kódujícím FXR, klíčový regulátor 

metabolismu žlučových kyselin (146).  

 Homozygotní ztráta funkce FXR má za následek těžkou neonatální cholestázu s časným 

rozvojem koagulopatie nezávislé na vitamínu K, s následnou rychlou progresí do jaterního 

selhání (146). Snížená až chybějící odpověď na podávání vitamínu K je zřejmě přímým 

důsledkem ztráty funkce FXR a může sloužit jako významný diferenciálně diagnostický znak 

cholestázy asociované s defektem NR1H4. Kromě normální či nižší aktivity GGT jsou pro 

PFIC5 typické zvýšené hladiny sérového α-fetoproteinu (146,147).  

Při mikroskopickém vyšetření jaterní tkáně se často nachází obraz obrovskobuněčné 

hepatitidy s hepatokanalikulární cholestázou a s periportální cholangiolární proliferací. 

V pozdějších stádiích se rozvíjí progresivní fibróza až mikronodulární cirhotická přestavba 

jaterní tkáně. Imunohistochemické vyšetření prokáže absenci BSEP v oblasti kanalikulární 

membrány hepatocytů při zachovalé expresi ostatních transportních proteinů (148).  

Vzhledem k tomu, že se FXR podílí na regulaci celé řady metabolických procesů, některé 

varianty deficitu NR1H4 mohou predisponovat k rozvoji celé řady dalších onemocnění, 

například k poruše glukózové tolerance, vzniku cholelitiázy, k léky indukovanému poškození 

jaterní tkáně či k těhotenské cholestáze (viz kapitola 5) (148,149).  
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4.2.1.6 Další formy progresivní familiární intrahepatální cholestázy 

Jako šestý typ PFIC je některými autory označována intrahepatální cholestáza asociovaná 

s mutacemi v genu MYO5B, lokalizovaném na chromozomu 18q21.1 (150). Proteinový produkt 

MYO5B (Myosin VB) je nezbytný pro správné fungování polarizovaných epitelií, včetně 

buněk jaterních. Mutace v MYO5B mohou narušit zejména expresi a funkci transportních 

proteinů BSEP a MDR3 v oblasti kanalikulární membrány hepatocytů (150,151). 

Mutace v MYO5B jsou zodpovědné za tzv. mikrovilózní inkluzní onemocnění 

(OMIM#251850), kongenitální poruchu enterocytu manifestující se především úporným 

průjmem. Cholestáza se u těchto pacientů typicky projevuje po převedení pacienta na 

parenterální výživu (151,152). Sekvenování nové generace navíc odhalilo homozygotní a 

složené heterozygotní mutace v MYO5B u pediatrických pacientů s PFIC fenotypem s nízkou 

aktivitou GGT, avšak bez intestinálního onemocnění. Cholestáza se u těchto pacientů obvykle 

manifestuje kolem prvního roku věku. Do pátého roku žádný z pacientů neprogredoval do 

jaterního selhání vyžadujícího transplantační léčbu (150-152). 

Celogenomové sekvenování probandů s intrahepatální cholestázou s nízkou aktivitou GGT, 

bez přítomnosti patogenních mutací ve výše popsaných genech zodpovědných za PFIC1-5 či 

MYO5B, recentně odhalilo bialelické patogenní mutace v genu USP53, kódujícím 

ubiquitinovou karboxy-terminální hydrolázu 53, protein s ne zcela objasněnou funkcí, avšak s 

prokázaným vztahem k TJP2. U všech popsaných pacientů nesoucích tyto mutace se žloutenka 

objevila před sedmým měsícem věku a spontánně odezněla do pátého roku věku. U jednoho 

z pacientů byly popsány extrahepatální příznaky v podobě poruchy sluchu (154,155).  

V mikroskopickém obraze jaterní tkáně dominoval obraz neonatální obrovskobuněčné 

hepatitidy s hepatokanalikulární cholestázou a s perisinusoidální a periportální fibrózou, 

případně až s cirhotickou přestavbou. U části pacientů byly tyto změny provázeny i akutním a 

chronickým zánětem v portálních polích. Imunohistochemicky byla prokázána snížená exprese 

TJP2 a claudinu 1. V elektronmikroskopickém obraze dominovala zejména elongace těsných 

spojení mezi jednotlivými hepatocyty, zasahující od okraje kanalikulu hlouběji do 

mezibuněčného prostoru (154,155). 

 

4.2.2 Benigní rekurentní intrahepatální cholestáza 

Benigní rekurentní intrahepatální cholestáza (BRIC) je skupinou geneticky heterogenních 

chorob s autozomálně recesivním typem dědičnosti, charakterizovaných především 
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intermitentními epizodami cholestázy, většinou bez progrese do terminálního stádia jaterního 

onemocnění (116,118). 

Jsou známy dvě geneticky definované formy tohoto onemocnění, a to BRIC1 

(Summerskillův-Walshův-Tygstrupův syndrom, OMIM #243300), resp. BRIC2 (OMIM 

#605479), způsobené částečným deficitem ATP8B1 (125), resp. ABCB11 (121,156).  

Onemocnění se typicky manifestuje v první a druhé dekádě života, nicméně doba prvních 

projevů může být významně variabilní, což platí i pro dobu trvání jednotlivých cholestatických 

epizod, které mohou přetrvávat několik dní až dokonce měsíců. Epizoda cholestázy může být 

u pacientů s BRIC iniciována například infekcí či hormonálními změnami v těhotenství. 

Obvyklé klinické příznaky zahrnují žloutenku, svědění kůže, slabost, nechutenství a často 

rovněž průjmy se známkami steatorey. Laboratorně dochází během cholestatické ataky 

k elevaci bilirubinu a žlučových kyselin v séru, typicky při normální aktivitě GGT, 

aminotransferáz a hladin cholesterolu (118,121,125).  

Jaterní biopsie provedená v době ataky onemocnění většinou demonstruje morfologické 

známky akutní hepatokanalikulární bilirubinostázy provázené duktulární proliferací. 

V mezidobí je však morfologický nález v jaterní tkáni zcela v mezích normy. Exprese 

transportních proteinů bývá u BRIC většinou zachována a imunohistochemie má pro 

diagnostiku těchto poruch pouze omezený význam (125,156).  

Diagnóza BRIC1 a 2 je založena na molekulárně genetickém průkazu mutace v obou alelách 

odpovídajícího genu. Zatímco mutace u PFIC jsou často lokalizované v konzervovaných 

oblastech odpovídajícího genu kódujících funkční domény proteinového produktu, mutace u 

BRIC mají jen omezený vliv na expresi a funkci příslušného transportéru (116,118). 

BRIC byla původně popsána jako benigní neprogresivní porucha bez závažnějších 

strukturálních změn jaterní tkáně či trvalého poškození jaterních funkcí, nicméně v posledních 

letech bylo zaznamenáno několik případů začínajících jako benigní epizodická cholestáza, které 

postupně přešly do progresivní formy onemocnění provázené fibrózou a poruchou jaterních 

funkcí. BRIC a PFIC tak zřejmě reprezentují dva hraniční projevy fenotypu jednoho 

onemocnění (157).  

Podávání kortikosteroidů, cholestyraminu či UDCA má u pacientů s BRIC v průběhu ataky 

jen velmi limitovaný význam. V praxi se osvědčilo zejména podání antibiotika rifampicinu, 

případně zavedení nasobiliární drenáže (118,158,159).  
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4.2.3 Familiární hypercholanémie  

Familiární hypercholanémie (FHCA, OMIM #607748) je podobně jako PFIC souhrnné 

označení pro několik chorobných jednotek s obdobnou klinickou manifestací, lišících se svojí 

molekulárně genetickou podstatou. Mezi tyto jednotky se řadí zejména defekt BAAT, TJP2, 

EPHX1 a SLC27A5. Jejich společným znakem je zejména tzv. anikterická cholestáza, 

charakterizovaná svěděním kůže s projevy malabsorpce tuků a vitamínů rozpustných v tucích 

(145,160). 

První typ FHCA je autosomálně recesivně dědičné onemocnění podmíněné mutací v genu 

BAAT (bile acid CoA:amino acid N-acyltransferase) kódujícím protein BAAT, který katalyzuje 

konjugaci žlučových kyselin s aminokyselinami taurinem či glycinem (160). Klinické příznaky 

této poruchy mohou být variabilní a zahrnují známky malabsorpce tuků a vitamínů rozpustných 

v tucích, případně koagulopatii. V laboratorním nálezu dominuje zejména zvýšená sérová 

hladina primárních žlučových kyselin, způsobená patrně zpětnou difúzí nekonjugovaných 

žlučových kyselin ze žluči do plazmy přes basolaterální membránu hepatocytů (160). 

Druhý typ FHCA je způsoben homozygotní mutací v genu TJP2 kódujícím claudin 1 (viz 

kapitola 4.2.1.4). Jak již bylo dříve zmíněno, deficit TJP2 v játrech zvyšuje permeabilitu 

mezibuněčných spojení pro žluč, což způsobuje únik žlučových kyselin do plazmy. Výsledkem 

je vysoká plazmatická koncentrace žlučových kyselin s pruritem na jedné straně a malabsorpcí 

tuků na druhé straně (145,161). 

Další poruchou, která se může manifestovat pod obrazem FHCA, je mutace genu SLC27A5 

(Solute Carrier Family 27 Member 5), kódujícím proteinový produkt BACL, konvertující 

žlučové kyseliny na CoA-thioestery (viz kapitola 2). V plazmě postižených jedinců jsou 

detekovány především nekonjugované žlučové kyseliny. V mikroskopickém obraze jaterní 

tkáně byly popsány známky mírné neonatální obrovskobuněčné hepatitidy (162). 

Mutace v promotoru genu EPHX1 kódujícího epoxid hydrolázu byly prokázány u probanda 

s hypercholanémií, avšak bez průvodního ikteru či známek malabsorpce (163). 

 

4.2.4 ARC syndrom 

ARC syndrom (artrogrypóza, renální dysfunkce, cholestáza a trombocytopatie, OMIM 

#208085) je multisystémové autozomálně recesivní onemocnění s postižením zejména 

centrální nervové soustavy, kůže, jater a ledvin (164). Mezi klinické příznaky patří mnohočetné 

kloubní kontraktury provázené ichtyózou, žloutenkou a aminoacidurií Fanconiho typu s 

tubulointersticiální mineralizací. V laboratorním obraze dominuje konjugovaná 

hyperbilirubinémie s nízkou aktivitou GGT. V krevním obraze se nacházejí velké a funkčně 
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méněcenné destičky. Histologické vyšetření jaterní tkáně prokazuje zpravidla 

hepatokanalikulární cholestázu s příležitostnou syncyciální přeměnou části hepatocytů a s 

akumulací pigmentu podobného pigmentu u DJS (164). Exprese MRP2 je zachována, ale 

narušena je kanalikulární imunoexprese GGT s translokací enzymu do cytoplazmy a 

k bazolaterální membráně hepatocytů (165).  

Choroba je způsobena mutacemi v genech VPS33B a VIPAS39 (VIPAR) kódujících 

proteiny, které regulují intracelulární transport komponent plazmatické membrány, a to 

především k apikálnímu (kanalikulárnímu) pólu hepatocytu (166,167). 

4.2.5 Geneticky podmíněné cholestázy spojené s cholangiopatií malých žlučovodů 

U části geneticky podmíněných žloutenek byly kromě změn ve vlastním jaterním 

parenchymu rovněž popsány strukturální změny na malých žlučovodech. Jedná se zejména o 

výše zmíněný deficit ABCB4, který je v současné době považován spíše za cholangiopatii než 

za klasického představitele familiární intrahepatální cholestázy, a dále vzácnější jednotky, mezi 

něž patří některé případy neonatální sklerozující cholangitidy, cirhóza severoamerických 

indiánů či ILVASC syndrom. V širším pojetí lze do této kategorie zahrnout i chorobné jednotky 

primárně necholestatické, například deficit α1-antitrypsinu či cystickou fibrózu, které mohou 

být rovněž příležitostně provázeny změnami žlučovodů a cholestázou s elevací GGT. Konečně 

je třeba zmínit geneticky podmíněné cholestázy s primárně biliární komponentou, jejichž 

typickým představitelem je Alagillův syndrom.   

Jak již bylo zmíněno v předchozím textu, hlavním patogenetickým mechanismem u deficitu 

ABCB4 není vlastní retence žlučových solí, ale přímé působení „toxické“ žluči s detergentními 

účinky na výstelku žlučových cest (41,60,117). V animálním experimentu vyvinuly Abcb4 

deficitní myši nehnisavou cholangitidu a obdobné změny byly popsány rovněž u některých 

lidských jedinců s patogenními mutacemi v ABCB4 (168,169).  

Morfologické spektrum biliárních lézí asociovaných s deficitem ABCB4 je poměrně široké 

(136,137,139,169). U pacientů se syndromem GBD1/LPAC dochází k segmentální dilataci 

nitrojaterních žlučovodů s akumulací inspisované žluči, s tvorbou cholesterolových krystalů a 

konkrementů (obr. 11A) (137,170). U některých pacientů s mutacemi v ABCB4 byly popsány 

fibroobliterativní změny malých žlučovodů připomínající primární sklerozující cholangitidu 

(PSC; obr. 11B) (137). U části pacientů s pokročilou biliární fibrózou či cirhózou na pozadí 

deficitu ABCB4 byly rovněž popsány změny odpovídající syndromu mizejících žlučovodů 

(vanishing bile duct syndrome) s duktopenií (169,171). 
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Dosud nevyřešenou zůstává otázka, zdali porucha ABCB4/MDR3 hraje významnější roli u 

pacientů se skutečnou PSC.  

 

 

Obr. 11: Biliární léze u deficitu MDR3/ABCB4. (A) Akumulace krystalů cholesterolu v lumen žlučovodu (HE, 

původní zvětšení 200x); (B) Jizevnatý zánik portálního žlučovodu provázený periportální duktulární proliferací 

(HE, původní zvětšení 100x) 

 

Cirhóza severoamerických indiánů (NAIC, North American Indian childhood cirrhosis, 

OMIM#604901) je vzácné autosomálně recesivní cholestatické onemocnění s projevy 

v novorozeneckém věku (172). Onemocnění je na mikroskopické úrovni charakterizované 

především změnami odpovídajícími neonatální obrovskobuněčné hepatitidě s rozvojem fibrózy 

a následně cirhózy, způsobené mutací v genu CIRH1A na chromozomu 16q22, kódujícím 

nukleolární protein cirhin. Tato jednotka pravděpodobně představuje lidský model cholestázy 

indukované dysfunkcí mikrofilament (172,173). 

ILVASC (ichthyóza, leukocytární vakuoly, alopecie a sklerozující cholangitida, OMIM 

#607626) se projevuje v prvních týdnech života jako cholestáza variabilní intenzity provázená 

zvýšenou aktivitou GGT, způsobená mutací v genu CLDN1 kódujícím protein těsných spojení 

claudin 1 (174,175). U postižených jedinců jsou nápadné extrahepatální příznaky, zejména 

ichtyóza, jizvící alopecie a dále poruchy dentice (174). Předpokládá se, že defekt claudinu 1 má 

za následek ztrátu buněčné polarity postihující rovněž hepatocyty a cholangiocyty, s následným 

mezibuněčným únikem žluči (viz kapitola 4.2.1.4) (176).  

Mikroskopické vyšetření jaterní tkáně může být značně variabilní a zahrnuje obrazy 

připomínající Alagillův syndrom či biliární atrézii s progresí do biliární cirhózy. 

Cholangiogram typicky zobrazí průchodné extrahepatální žlučovody, které jsou však, stejně 

jako intrahepatální žlučový strom, tenké, s nepravidelnými konturami (174-176). 

Jako neonatální sklerozující cholangitida (NSC, OMIM#605755) se označuje patrně 

geneticky heterogenní skupina onemocnění charakterizovaných těžkou formou cholangiopatie 
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s progresí do jaterního selhání vyžadujícího transplantační léčbu. Onemocnění se obvykle 

manifestuje v prvních týdnech života žloutenkou, hepatosplenomegalií, světlými stolicemi, 

koagulopatií se známkami krvácení do zažívacího traktu a vysokými sérovými hladinami GGT. 

Perkutánní cholangiografie prokazuje nitrojaterní cholangiopatii (177,178).  

Nedávno identifikovaným genem, jehož mutace může vyvolat obraz NSC je DCDC2 

(doublecortin domain containing 2) na chromozomu 6p22, kódující protein DCDC2 

(doublecortin domain-containing protein 2), který je součástí mikrotubulárních struktur 

vázajících tubulin a usnadňujících jeho polymerizaci (177,178).  

V histologickém obraze defektu DCDC2 dominují známky cholangiopatie malých 

nitrojaterních žlučovodů s ložiskovou koncentrickou lamelární periduktální fibrózou a s 

destrukcí malých žlučovodů. Imunohistochemické vyšetření může potvrdit nepřítomnost 

proteinu DCDC2 a rovněž chybění proteinu primárních cilií ACALT (acetylovaný α-tubulin), 

a to zejména v septálních a perihilárních žlučovodech, s fokální nepravidelnou expresí v malých 

interlobulárních žlučovodech. Elektronová mikroskopie prokazuje nepřítomnost 

cholangiocelulárních primárních cilií (178). U části pacientů s deficitem DCDC2 byly rovněž 

popsány prosté cysty jater, ale bez jednoznačné manifestace hepatorenální ciliopatie (178). 

Deficit alfa-1 antitrypsinu (A1AT, OMIM#613490) je autozomálně recesivní onemocnění 

způsobené patogenními mutacemi v genu SERPINA 1 na chromozomu 14 (179,180). Kromě 

emfyzému se onemocnění může manifestovat cholestatickou jaterní poruchou, která může 

progredovat až do terminálního stádia s cirhózou a jaterním selháním (181,182). Pacienti 

s chronickou hepatopatií na pozadí deficitu A1AT mají rovněž zvýšené riziko výskytu 

hepatocelulárního karcinomu (183).  

V mikroskopickém obraze jaterní tkáně je u cca 10 % postižených dětských pacientů přítomna 

hypoplazie malých žlučovodů se známkami chronické cholestázy a stázy cholátů, 

provázené periportální akumulací mědi a metaloproteinu (181,182). Mikroskopickou 

diagnostiku deficitu A1AT může komplikovat skutečnost, že v časných stádiích jaterního 

onemocnění mohou být obtížně identifikovatelné PAS pozitivní eozinofilní globulární inkluze 

odpovídající depozitům abnormálního A1AT v ER periportálních hepatocytů (184).  

Cystická fibróza (CF, mukoviscidóza, OMIM#219700) je multisystémové onemocnění 

způsobené homozygotní či složenou heterozygotní mutací v genu CFTR (cystic fibrosis 

conductance regulator gene) na chromozomu 7q31.2, projevující se chronickou plicní lézí, 

insuficiencí zevně sekrečních funkcí pankreatu a rovněž vysokou koncentrací Na+ a Cl- v potu 

postižených jedinců (185). K těmto příznakům se mohou vzácněji přidružit i různě závažné 

hepatobiliární komplikace s cholestázou obstrukčního typu, způsobené především obliterací 
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žlučovodů vazkou žlučí s litogenním potenciálem, s následným rozvojem fibrózy až cirhózy 

s biliárními rysy (186,187). 

Alagillův syndrom je autosomálně dominantní multisystémová porucha provázená těžkou 

cholestázou při vrozené chybné diferenciaci intrahepatálních žlučovodů (188). Ve většině 

případů je syndrom podmíněn mutacemi v genu JAG1 kódujícím mezibuněčný signální protein 

JAGGED 1 (Alagillův syndrom 1. typu, OMIM#118450) (188,189), podstatně vzácnější jsou 

mutace v genu NOTCH2 podmiňující Alagillův syndrom 2. typu (OMIM#610205) (190).  

Mezi obvyklé projevy syndromu patří redukce intrahepatálních žlučových cest s obstrukční 

cholestázou, v kombinaci s dalšími diagnostickými znaky, zejména abnormalitami skeletu 

(motýlovitý obratel), vrozenou srdeční vadou (obvykle periferní stenóza plícnice), postižením 

oka a charakteristickým vzhledem obličeje (188).  

4.2.6. Primární poruchy syntézy žlučových kyselin 

Syntéza žlučových kyselin z cholesterolu je komplexní vícestupňový proces odehrávající se 

především v cytoplazmě buněk, v mitochondriích i v peroxisomech (1,6,7). Primárních i 

sekundárních poruch syntézy žlučových kyselin je známa celá řada a zde uváděný výčet (viz 

tabulka 3) není ani zdaleka vyčerpávající.  

V mnoha případech se porucha syntézy žlučových kyselin projevuje jako intrahepatální 

cholestáza s konjugovanou hyperbilirubinémií a s nízkou aktivitou GGT, bez pruritu či 

nápadnějšího zvýšení hladiny žlučových kyselin v séru (191,192). V mikroskopickém obraze 

mohou dominovat známky obrovskobuněčné neonatální hepatitidy s fibroprodukcí. Při 

projevech v pozdějším věku se může porucha manifestovat pod obrazem malabsorpce, 

s morfologií nezánětlivé cholestázy bez dalších patognomonických rysů. Exprese transportních 

proteinů bývá většinou zachována. U některých pacientů může docházet k narušení 

kanalikulárních těsných spojení. Žluč bývá zpravidla amorfní a denzní (191,192).  

V diferenciální diagnostice je důležité zejména odlišení primární a sekundární poruchy 

syntézy žlučových kyselin, která může druhotně nastat v důsledku těžkého jaterního 

onemocnění. Nejčastěji se jedná o získaný defekt Δ(4)-3-oxysteroid 5β-reduktázy (191). 

Deficit 3β-hydroxy-Δ5-C27-steroid dehydrogenázy/izomerázy (OMIM#607765) je 

nejčastěji se vyskytující primární porucha syntézy žlučových kyselin, postihující druhý krok 

v procesu syntézy žlučových kyselin. Enzym kódovaný genem HSB3D7 (3β-hydroxy-Δ5-C27-

steroid oxidoreduktáza) na chromozomu 16p katalyzuje přeměnu 7α- hydroxycholesterolu na 

7α hydroxy-4-cholesten-3-on (viz kapitola 2) (193).  
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Klinický i histologický nález je u tohoto syndromu značně variabilní a závisí ve značné míře 

na době manifestace prvních příznaků. V novorozeneckém věku dominuje cholestáza 

s nepřítomností primárních žlučových kyselin v séru a v moči, spolu se zvýšením sérových 

hladin 7α- hydroxycholesterolu. V mikroskopickém obraze jsou popisovány známky neonatální 

obrovskobuněčné hepatitidy. V pozdějším věku se ke žloutence, typicky bez průvodního 

svědění kůže, mohou přidat příznaky malabsorpce, zejména steatorea, a dále 

hepatosplenomegalie. Enzymatický defekt byl rovněž popsán v dospělém věku, kdy se 

manifestoval jako cirhóza nejasné etiologie (194). 

Tabulka 3: Klinicky nejzávažnější poruchy syntézy žlučových kyselin 

Primární klinicko-
patologický znak 

Gen 
Proteinový 
produkt 

Chorobná jednotka 

Obrovskobuněčná 
hepatitida 

AKR1D1 AKR1D1 Deficit Δ(4)-3-oxysteroid 5β-reduktázy 

HSD3B7 HSD3B7 
deficit 3β-hydroxy-Δ5-C27-steroid 
oxidoreduktázy, dehydrogenázy či 
izomerázy 

CYP7B1 CYP7B1 deficit oxysterol 7α-hydroxylázy 

AMACR AMACR deficit α-methylacyl-CoA racemázy 

Dysmorfismus, 
neprospívání 

DHCR7 DHCR7 Smith-Lemli-Opitzův syndrom 

Průjem, katarakta, 
xantomy, mentální 
retardace 

CYP27A1 CYP27A1 cerebrotendinózní xantomatóza 

Akutní jaterní selhání neznámý  neznámý 
neonatální hemochromatóza, 
perinatální akutní selhání jater 

 

Enzym Δ4–3-oxysteroid-5β-reduktáza, kódovaný genem AKR1D1 (aldo-keto reductase 

Family 1 Member D1, syn. SRD5B1) na chromozomu 7q33, se vyskytuje pouze v játrech a 

uplatňuje se při saturaci sterolového kruhu během syntézy žlučových kyselin cholové a 

chenodeoxycholové (192,195). Deficit tohoto enzymu (OMIM#235555) způsobený 

homozygotní či složenou heterozygotní mutací AKR1D1 se projevuje většinou časně po 

narození jako intrahepatální cholestáza, někdy provázená steatoreou a koagulopatií (195,196). 

K diagnóze přispívá kromě molekulárně genetického vyšetření AKR1D1 rovněž rozbor moči, 

který prokáže nepřítomnost kyseliny cholové a chenodeoxycholové. Stejně jako u celé řady 

dalších primárních poruch syntézy žlučových kyselin, bývá i u tohoto deficitu nejčastějším 

morfologickým nálezem v jaterní tkáni neonatální hepatitida se syncyciální 

(obrovskobuněčnou) přeměnou hepatocytů, často se známkami extramedulární hematopoézy 

(195). 
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U pacientů s deficitem Δ4–3-oxysteroid-5β-reduktázy, u nichž nebyla prokázána mutace 

v korespondujícím genu, se předpokládá, že byl enzym sekundárně poškozen v průběhu jiného 

primárního jaterního onemocnění (191,197). 

Oxysterol 7α-hydroxyláza je třetím enzymem v tzv. kyselé (alternativní) cestě tvorby 

žlučových kyselin vedoucí k tvorbě kyseliny chenodeoxycholové (192). Patogenní mutace 

v genu CYP7B1 (cytochrome P450, family 7, subfamily B, polypeptide 1) s deficitem tohoto 

enzymu (OMIM#613812) může mít za následek rychle progredující jaterní poškození 

manifestující se časně po narození hepatosplenomegalií se žloutenkou a známkami 

malabsorpce (198,199). V séru pacientů bývá významně zvýšen 27-hydroxycholesterol. Na 

mikroskopické úrovni dominují zejména známky obrovskobuněčné hepatitidy 

s hepatokanalikulární a duktulární cholestázou a s periportální duktulární proliferací, často již 

ve stadiu pokročilé fibrózy či cirhotické přestavby (198). 

Cerebrotendinózní xantomatóza (OMIM#213700) je vzácné autozomálně recesivní 

onemocnění způsobené deficitem enzymu sterol-27-hydroxylázy (CYP27A1, gen CYP27A1) 

na vnitřním listu mitochondriální membrány (200-202). Onemocnění se může manifestovat 

chronickým průjmem, kataraktou, tuberózními xantomy, zejména v oblasti Achillovy šlachy, a 

dále různým stupněm mentální retardace. Mezi neurologické příznaky projevující se zejména 

ve druhém a třetím decenniu patří ataxie a spasticita končetin, míšní paréza, periferní neuropatie 

a progredující demence. Postižení jedinci zpravidla umírají v důsledku neurologického 

poškození ve čtvrté až šesté dekádě (200).  

V séru pacientů jsou nacházeny vysoké koncentrace cholestanolu, 5α-dihydroderivátu 

cholesterolu, který se spolu s cholesterolem hromadí ve tkáních. Ke správné diagnóze vede 

vyšetření moči s průkazem zvýšených hladin žlučového alkoholu po podání cholestyraminu 

(200-202). Mikroskopické vyšetření jaterní tkáně může u části postižených jedinců odhalit 

intracelulární depozita tvořená buď amorfním pigmentem či krystalickými inkluzemi, které 

pravděpodobně představují hromadící se nemetabolizovaný žlučový alkohol. Spolu s těmito 

nálezy byla v jaterní tkáni popsána pericelulární fibróza, steatóza a dále změny žlučových 

kanálků detekovatelné elektronmikroskopicky (dilatace kanálků, zmnožení mikrofilament a 

ztráta mikroklků) (202,203). 
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 Hereditární predispozice u získaných cholestatických stavů 

Významným přínosem výzkumu hepatobiliárních a intestinálních přenašečových systémů a 

jejich regulačních mechanismů bylo odhalení genetické predispozice k celé řadě primárně 

získaných chorob či chorobných stavů provázených cholestázou. Spouštěcím faktorem u těchto 

geneticky determinovaných jedinců může být podání určitého léku, dlouhodobá parenterální 

výživa, případně hormonální vlivy. Genetická predispozice může rovněž přispět k časnější 

manifestaci a rychlejší progresi získané choroby. Studie na velkém vzorku populace rovněž 

odhalily významnou souvislost mezi variantami některých genů kódujících transportéry 

žlučových kyselin a zvýšeným výskytem nádorových onemocnění jater a žlučových cest (204-

206). 

5.1 Cholelitiáza 

Žlučové kameny (cholelitiáza) představují v současné době jedno z nejčastějších 

onemocnění žlučových cest, a to zejména u osob středního věku. Kromě exogenních rizikových 

faktorů je známa genetická predispozice k tvorbě žlučových kamenů, především 

cholesterolových. Nejvýznamnějšími kandidátními geny, jejichž variantní mutace zvyšují 

riziko vzniku a progrese cholelithiázy, jsou ABCB4 a ABCG5/8 (204,207,208). 

Velká populační studie na Islandské populaci odhalila statisticky významnou souvislost 

mezi časně se manifestující cholelitiázou a dvěma variantami v ABCB4: p.G622E a 

p.L445GfsX22 (204). Jak již bylo zmíněno v předchozím textu, pacienti s mutacemi v ABCB4 

mohou kromě PFIC3 vyvinout mírnější fenotyp, projevující se mimo jiné jako tzv. gallbladder 

disease 1 (GBD1, OMIM #600803), rovněž známý jako syndrom cholelitiázy asociované 

s nízkými fosfolipidy (low phospholipid-associated cholelithiasis syndrome, LPAC) (137,170). 

GBD1 se obvykle projeví jako symptomatická cholelitiáza s prvními příznaky před 40. rokem 

věku. Biliární obtíže často rekurují po cholecystektomii. Hepatikolitiáza a cholelitiáza se často 

vyskytuje i v rodinné anamnéze u příbuzných probanda prvního stupně (170). Při 

ultrazvukovém vyšetření je pro GBD1 typická přítomnost hepatikolitiázy či nitrojaterních 

hyperechogenních fokusů s jedním či více vřetenitými dilatacemi intrahepatálních žlučovodů 

(137,170). Mikroskopický a chemický rozbor žluči prokáže přítomnost agregátů 

cholesterolových krystalů či mikrolitiázy, spolu se sníženými hladinami žlučových fosfolipidů 

(170). Diagnóza GBD1 by měla být potvrzena molekulárně genetickým vyšetřením genu 

ABCB4. 
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 Většina pacientů s GBD1 profituje z dlouhodobého užívání UDCA. Symptomatická litiáza 

s omezenou odpovědí na UDCA však vyžaduje invazivní metody řešení, a to jednak 

endoskopické (ERCP, biliární drenáž), tak chirurgické (cholecystektomie, resekce jater a v 

krajním případě i transplantace jater) (3,170). 

 Kromě mutací v ABCB4 je znám rovněž vztah mezi cholelitiázou a transportérem 

cholesterolu ABCG5/8. Mutace v ABCG8 (rs11887534) vede k záměně guaninu za cytosin na 

pozici 55 (c.55>C) s následnou substituční záměnou kyseliny asparagové za histidin (p.D19H). 

Vzniklý heterodimer má v kanalikulární membráně hepatocytů vyšší transportní potenciál pro 

přenos cholesterolu do žluči (207,208). 

 Recentní celogenomové asociační studie identifikovaly další genové lokusy asociované se 

žlučovými kameny, a to HNF4A, FUT2, SERPINA1, JMJD1C, AC074212.3, ALC10A2, 

CYP7A1, SULT2A1, TM4SF4 a TTC39B (204-206).  

Naproti tomu, data z populačních studií dokládají, že běžná varianta rs738409 (pI148M) 

genu PNPLA3 (patatin like phospholipase domain containing 3) predisponující k jaterní 

steatóze má inverzní vztah ke tvorbě žlučových kamenů (206,208). 

5.2 Intrahepatální těhotenská cholestáza  

Intrahepatální těhotenská cholestáza (ITC, OMIM #147480) se projevuje úporným 

svěděním kůže, zejména dlaní a plosek, spolu s elevací žlučových kyselin a sérové aktivity 

aminotransferáz, a to zejména ve třetím trimestru těhotenství. Po skončení těhotenství se jaterní 

funkce zpravidla rychle vrací k normálnímu stavu (209,210). Incidence ITC kolísá v závislosti 

na etniku a geografických vlivech a rovněž byly popsány sezónní variace s vyšším výskytem 

v zimních měsících. Známý je také častější výskyt ITC u mnohočetných těhotenství a po 

umělém oplodnění (209).  

ITC může být spojena s vyšším rizikem metabolických abnormalit u těhotných žen, zejména 

dyslipidémie, poruchy glukózové tolerance, gestačního diabetu či preklampsie (210,211). ITC 

navíc představuje významné riziko pro plod. V souvislosti s ITC byl popsán předčasný porod, 

nitroděložní asfyxie či dokonce intrauterinní úmrtí plodu (210,211). 

Přestože se biochemické parametry normalizují zpravidla do 8. týdne po ukončení 

těhotenství, je doporučována další kontrola postižených žen, a to vzhledem k vyššímu riziku 

recidivy ITC v průběhu následujícího těhotenství a k riziku rozvoje jaterní fibrózy či cirhózy, 

nealkoholické pankreatitidy a žlučových kamenů (209-211). Téměř třetina žen s ITC 

v anamnéze rovněž udává svědění kůže při užívání hormonální antikoncepce a ve druhé 

polovině menstruačního cyklu (210). 
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U postižených žen jsou často prokázány mutace v ABCB4, ABCB11 a ATP8B1, a rovněž 

NR1H4, pravděpodobně mechanismem downregulace exprese BSEP (149,212-214).  

Nejrůznější heterozygotní missense mutace ABCB4 byly identifikovány až u 10 % žen s ITC, 

zpravidla provázené vyšší aktivitou GGT (212,214).  

U postižených žen byl rovněž poměrně často identifikován polymorfismus c.1331T>C 

(p.V444A) v exonu 13 genu ABCB11 (214). Koncentrace hormonů v průběhu třetího trimestru 

gravidity navíc dosahují hodnot, při kterých jsou samy schopny snižovat aktivitu 

kanalikulárního transportéru BSEP (214).  

Heterozygotní mutace byly vzácně nalezeny i v genu ATP8B1 a dále nově i v NR1H4. Čtyři 

heterozygotní varianty FXR byly identifikovány u části žen s ITC, a to c.-1G>T, p.M1V, 

p.W80R a p.M173T110. První z variant, c.-1G>T, se manifestuje typicky v případě, je-li 

současně přítomna mutace v ABCB11 (V444A), případně v ABCB4 (p.S320F) (213,214). 

Nedávno byly popsány rovněž případy ITC u žen s mutacemi v TJP2, a to c.185C>T a 

c.1877C>G (214). 

Terapeuticky se u ITC osvědčil cholestyramin, dexametason, rifampicin a zejména UDCA, 

která může zlepšit klinické projevy, zejména pruritus, a rovněž redukuje riziko předčasného 

porodu. Těhotným ženám s ITC se doporučuje užívat UDCA i v průběhu následujícího 

těhotenství (215-217). 

5.3 Léky indukovaná cholestáza 

Játra jsou jedním z klíčových orgánů pro transport a metabolickou degradaci xenobiotik. 

Zásadním momentem při vylučování lipofilních léků a jejich metabolitů játry je jejich exkrece 

do žluči zprostředkovaná celou řadou hepatobiliárních přenašečových systémů. Funkční i 

strukturální poškození těchto systémů způsobené buď genetickou poruchou či ovlivněním 

samotným xenobiotikem, případně jeho metabolity, se manifestuje bohatým klinickým 

obrazem zahrnujícím jak akutní, tak chronické stavy, které lze podle převažujících 

biochemických nálezů dělit na hepatocelulární, cholestatické a smíšeného typu (218).  

Přehled některých klinicky významných hepatobiliárních transportérů bilirubinu a žlučových 

kyselin s jejich exogenními lékovými substráty uvádí tabulka 4. 

 Z bazolaterálních (sinusoidálních) vychytávacích systémů hrají významnou roli OATP 

transportéry s překrývající se substrátovou specificitou, a to zejména OATP1B1, OATP1B3 a 

OATP2B1 (86,218). Jednou z nejvýznamnějších skupin léků přenášených těmito transportéry 

jsou statiny, zejména inhibitory HMG-CoA reduktázy. Inhibice vychytávání statinů v důsledku 

mutace či funkční inhibice OATP jiným xenobiotikem, jako jsou například inhibitory tyrosin 
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kinázy či rifampicin, může vést ke zvýšení koncentrace léku v krvi s následnými závažnými 

nežádoucími účinky, mezi něž patří tzv. statinová myopatie (219,220). Kromě statinů se OATP 

transportéry podílejí na přenosu metotrexátu, některých antagonistů receptoru pro angiotensin 

II a antagonistů angiotensin konvertujícího enzymu (86,218).  

 Kromě OATP jsou na sinusoidální membráně hepatocytů zastoupeny i představitelé 

transportérů organických aniontů, např. OAT2 (gen SLC22A7), který se podílí na vychytávání 

celé řady xenobiotik, např. entecaviru či tolbutamidu, či OAT7 (gen SLC22A9), jehož 

exogenním substrátem je pravastatin (219,221). 

 Mezi transportéry organických kationtů (OCT) exprimované v játrech patří OCT1 (gen 

SLC22A1), podílející se na přenosu antidiabetika metforminu. Tento přenos může být narušen 

jinými antidiabetiky, a to především rosiglitazonem a repaglinidem (218,222). 

Tabulka 4: Přehled některých klinicky významných hepatobiliárních transportérů 

a jejich lékových substrátů 

 

 Bazolaterální sekreční (efluxní) transportéry MRP3 a MRP4 zajišťují přenos mnoha 

endogenních organických aniontů i xenobiotik. Na rozdíl od jiných MRP transportérů, MRP3 

nezajišťuje přenos glutathionu a jeho konjugátů, ale zejména sloučenin s glukuronidy 

(30,34,218). Kromě toho se MRP3 podílí i na transportu metotrexátu a v animálním 

Rodina Protein Gen 
Lokalizace v 
hepatocytu 

Lékový substrát 

  
  
  
SLC 
  
  
  

OATP1B1 SLCO1B1 sinusoidální 
statiny, rifampicin, octreotid, inhibitory tyrosin 
kinázy OATP1B3 SLCO1B3 sinusoidální 

OATP2B1 SLCO2B1 sinusoidální 

OAT2 SLC22A7 sinusoidální entecavir, tolbutamid 

OAT7 SLC22A9 sinusoidální pravastatin 

OCT1 SLC22A1 sinusoidální metformin, rosiglitazon, repaglinid 

ABC 

MRP3 ABCC3 sinusoidální 
vinca alkaloidy, metotrexát, alkylační činidla, 
analogy nukleotidu a nukleosidu 

MRP4 ABCC4 sinusoidální steroidní hormony, cyklické nukleotidy 

BSEP ABCB11 kanalikulární 
cyklosporin, bosentan, glibenclamid, rifampicin, 
troglitazon 

MRP2 ABCC2 kanalikulární 
etopozid, ezetimib, metotrexát, acetaminofen-
glukuronid, estrogeny 

BCRP ABCG2 kanalikulární irinotekan, topotecan, doxorubicin, sunitinib 

MDR1 ABCB11 kanalikulární ritonavir (?), verapamil 

MDR3 ABCB4 kanalikulární itraconazol, posaconazol, ketoconazol 
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experimentu rovněž na přenosu sloučenin acetaminofenu a glukuronidů morfia z hepatocytů do 

krevního oběhu (218).  

 MRP4 se také podílí na transportu celé řady substrátů, mezi něž patří steroidní hormony či 

cyklické nukleotidy, z jater do sinusoidální krve (34,223).  

 Kanalikulární (apikální) sekreční systémy rovněž významně ovlivňují transport a 

metabolismus xenobiotik.  

 Léky a jejich metabolity mohou působit jako kompetitivní inhibitory funkce BSEP, jak je 

tomu například u cyklosporinu A, rifampicinu, rifamycinu, erytromycinu, glibenclamidu, 

bosentanu, troglitazon-sulfátu a u celé řady dalších přípravků (218,224,225). U pacientů s léky 

indukovanou cholestázou, podobně jako s ITC, byl popsán častější výskyt varianty V444A 

(218,226). Na dávce závislá inhibice BSEP má za následek sníženou sekreci solí žlučových 

kyselin a jejich následnou retenci v hepatocytech (218).  

 MRP2 je kanalikulární transportér pro celou řadu endogenních i exogenních substrátů, mezi 

které patří metotrexát, acetaminofen-glukuronid, vinca alkaloidy, ezetimib či etopozid 

(81,82,218). Při transportu zprostředkovaném MRP2 hraje významnou roli GSH. Řada 

metabolitů je vylučována jako sloučeniny s GSH, případně je jejich přenos závislý či 

stimulovaný přítomností GSH v transportním místě (227).  

 Breast cancer resistance protein (BRCP, gen ABCG2) vykazuje širokou substrátovou 

specificitu, a kromě kanalikulární membrány hepatocytů je exprimován v mnoha tkáních a 

orgánech, mimo jiné ve střevě a v ledvinách. BRCP je zodpovědný za eliminaci SN-38, 

metabolitu irinotekanu, topotecanu, inhibitoru tyrosinkinázy sunitinibu či doxorubicinu 

(218,228). 

 MDR1 čili P glykoprotein je patrně nejvýznamnější transportér xenobiotik exprimovaný 

prakticky ve všech orgánech s bariérovou funkcí, zejména ve střevních enterocytech a 

v endoteliích krevních cév formujících hematoencefalickou bariéru (229). MDR1 je 

zodpovědný za eliminaci celé řady léků s překrývající se substrátovou specificitou s ostatními 

transportéry, zejména MRP.  

Celá řada substrátů přenášených MDR1 je rovněž substrátem pro cytochrom P450 (CYP3A4, 

cytochrome P450 Family 3 Subfamily A Member 4) (218,229). 

 Mutace v ABCB4 mohou vést rovněž ke klinicky závažné léky indukované cholestáze. Na 

rozdíl od MDR1 nemá MDR3 patrně žádný lék jako přímý substrát, avšak antimykotika jako 

posaconazol, itraconazol, či ketokonazol, orální kontraceptiva a některé statiny mohou 

účinkovat jako inhibitory funkce MDR3 s následným snížením vylučování fosfolipidů do žluči, 
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což má za následek poruchu tvorby smíšených micel (230,231). To ve svém důsledku může 

vést k projevům cholestázy, případně k syndromu mizejících žlučovodů a k duktopenii (230).  

 Léky indukované poškození jater může být rovněž následkem mutací ve FXR, 

transkripčním aktivátoru MDR3 i BSEP (218,232,233). 

5.4 Transientní neonatální cholestáza 

Transientní neonatální cholestáza (TNC) je vzácná forma spontánně se upravující 

novorozenecké cholestázy, pravděpodobně související s nezralostí hepatobiliárních 

mechanismů zodpovědných za sekreci žluči, s perinatálním stresem a poruchami provázenými 

ischemií a hypoxií jaterní tkáně (234). Za významný rizikový faktor se rovněž považuje 

podávání parenterální výživy, zejména po dobu delší jednoho týdne, a chirurgický výkon 

v břišní dutině či hrudníku časně po narození (235). Až u 10 % případů TNC však není příčina 

zřejmá a předpokládá se genetický defekt v hepatobiliárních transportních systémech, mimo 

jiné mutace v genech ATP8B1, ABCB11 a ABCB4 (235,236).  

V mikroskopickém obraze jaterní tkáně u postižených novorozenců zpravidla dominují 

známky obrovskobuněčné hepatitidy s ostrůvky extramedulární hemopoézy a s fibrózou 

mírného až středního stupně (234). 

Terapie TNC je především podpůrná a spočívá v suplementaci vitamínů rozpustných 

v tucích. Laboratorní parametry cholestázy rovněž upravuje podávání UDCA (234). 

5.5 Cholestáza a parenterální výživa 

 Jaterní choroba asociovaná s parenterální výživou (PNALD, parenteral nutrition-associated 

liver disease, rovněž uváděná jako IFALD, intestinal failure-associated liver disease) je 

charakterizována progredující cholestázou se vzestupem přímého bilirubinu v séru v souvislosti 

s protrahovaným podáváním parenterální výživy (více než 2 týdny), byl-li vyloučen jiný důvod 

cholestatické poruchy (237,238). PNALD představuje závažný problém zejména u nezralých 

novorozenců v souvislosti se syndromem krátkého střeva, nicméně některé známky PNALD se 

mohou rovněž projevit až u 40 % dospělých pacientů dlouhodobě přijímajících výživu 

parenterální cestou (238).  

 Klinicky se PNALD manifestuje zejména pod obrazem steatózy a cholestázy, nezřídka 

s přítomností cholecystolitiázy či žlučového bláta (sludge). Jaterní fibróza s poškozením 

jaterních funkcí může progredovat až do terminálního stádia se selháním jater (237,238).  
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 Etiologie PNALD je patrně multifaktoriální a hlavní rizikové faktory zahrnují zejména 

nezralost hepatobiliárních a intestinálních transportních systémů, systémové infekce, rozsáhle 

resekce střev či dlouhodobou absenci klasické enterální výživy (238).  

 Nedávné studie ukázaly, že za rozvoj PNALD mohou být alespoň u části nezralých 

novorozenců zodpovědné mutace v ABCB4, a to zejména c.504 C>T a c.485 T>A v exonu 6, 

stejně jako mutace c.2793 v exonu 23, způsobující posun čtecího rámce (239,240). 

5.6 Biliární fibróza a cirhóza 

Řada studií poukazuje na možnou souvislost mezi mutacemi genů kódujících hepatobiliární 

transportéry a kryptogenní biliární fibrózou či cirhózou, zejména v dospělé populaci 

(136,204,241).  

Populační studie GWAS, stejně jako výsledky několika elastografických studií odhalily 

modulační efekt běžně se vyskytující varianty ABCB4 p.T175A na tuhost jater u celé řady 

chronických jaterních onemocnění (204,242). 

Včasné profylaktické nasazení UDCA může alespoň u části těchto pacientů zpomalit 

progresi fibrózy a zabránit či oddálit možné závažné komplikace (136). 

5.7 Hepatobiliární transportní systémy a ztukovatění jater 

V posledních desetiletích se podařilo alespoň částečně objasnit široké biologické funkce 

žlučových kyselin v organismu. Ukazuje se, že žlučové kyseliny neslouží jen jako detergenty 

důležité pro trávení a vstřebávání celé řady životně důležitých složek potravy, ale plní rovněž 

významné funkce signální a hormonální, a to zejména v metabolismu sacharidů a tuků, kde se 

mohou podílet na kontrole jaterní lipogeneze de novo, transportu lipoproteinů o velmi nízké 

hustotě (VLDL) a na plazmatickém obratu triglyceridů (1). FXR aktivovaný žlučovými 

kyselinami se rovněž podílí na regulaci jaterní glukoneogeneze, syntézy glykogenu a citlivosti 

na inzulín (148).  

Hepatobiliární transportéry determinující jaterní koncentrace a sekreci žlučových kyselin 

mohou sehrát významnou úlohu v patogeneze nealkoholického ztukovatění jater (NAFLD, 

nonalcoholic fatty liver disease) (243,244). V animálním experimentu myši s deficitem FXR a 

s nízkou expresí BSEP spontánně vyvinuly jaterní steatózu s hypertriglyceridémií a 

s inzulínovou rezistencí (245).  

Nedávné studie odhalily pozitivní efekt některých variant ABCB11 na hladiny TAG a 

cholesterolu u lidí (206). V animálním pokusu byl rovněž prokázán příznivý efekt stimulace 

FXR a TGR5 na rozvoj inzulínové rezistence a jaterní steatózy (243).  FXR agonista INT747 
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zlepšuje citlivost na inzulín a jaterní funkce u lidí, zatímco jiný FXR agonista (WAY-362450) 

zmírňuje jaterní zánět a zpomaluje rozvoj fibrózy v myším modelu ztukovatění jater (246,247). 

INT777, aktivátor TGR5, redukuje jaterní steatózu u myší indukovanou vysokým příjmem tuku 

(248). Výsledky těchto studií dokládají potenciál pro využití aktivátorů FXR a TGR5 v terapii 

NAFLD (244,246-8).  

5.8 Nádorová onemocnění u geneticky podmíněných cholestáz  

 Žlučové kyseliny jsou zapojeny do komplexních procesů jaterní regenerace a spolu se 

zánětlivými stimuly mohou rovněž hrát významnou roli v procesu kancerogeneze (1). 

Případové studie i data z velkých populačních studií poukazují na zvýšené riziko vzniku 

primárních hepatobiliárních malignit asociovaných s mutacemi genů kódujících některé 

transportéry bilirubinu a žlučových kyselin, a to zejména hepatocelulárního karcinomu (HCC), 

cholangiocelulárního karcinomu (CCC) a karcinomu žlučníku, vzácněji karcinomu slinivky 

břišní a jiných nádorů zažívacího traktu (204,205). Jedná se o maligní nádorová onemocnění 

s typickou manifestací v dospělém věku. V dětské populaci se s těmito malignitami naopak 

setkáváme zřídka, a to zpravidla vždy na pozadí geneticky podmíněné poruchy.  

Cca 15 % pacientů s deficitem BSEP může vyvinou HCC či CCC, a rovněž se udává zvýšené 

riziko výskytu adenokarcinomu pankreatu (128,129,249).  

Populační studie odhalily souvislost mezi zvýšeným výskytem HCC, CCC a karcinomu 

žlučníku na pozadí deficitu ABCB4. Nejčastější varianty asociované s těmito malignitami byly 

p.Gly622Glu, pLeu445GlyfsX22, p.Asn510Ser a c.711A>T (204,205). 

Poměrně nedávno byly popsány případy výskytu HCC u pacientů s mutacemi v TJP2, v terénu 

pokročilého jaterního onemocnění (PFIC4) (144). 

Karcinom žaludku a kolorektální karcinom byly rovněž popsány u pacientů s defektem MYO5B 

(250,251). 

 Přesný mechanismus karcinogeneze v terénu geneticky podmíněných cholestáz není plně 

objasněn, nicméně se alespoň v některých případech předpokládá mutagenní role zvýšených 

intracelulárních koncentrací žlučových kyselin. Nekroinflamatorní změny v jaterní tkáni 

indukované solemi žlučových kyselin u Mdr2 deficitních myší měly za následek rozvoj 

dysplastických změn hepatocytů a v 16. měsíci věku vznik HCC prakticky u 100 % pokusných 

zvířat (168,252,253). Lze předpokládat, že analogicky i v humánní populaci predisponuje 

inaktivní MDR3 k hepatobiliárnímu poškození zprostředkovanému žlučovými kyselinami, 

spojenému se zánětem, cholestázou a následnou fibrózou. To má za následek zvýšenou 

proliferaci hepatocytů, včetně proliferace alterovaných buněk.  
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 Zánět a prozánětlivé signální molekuly hrají významnou roli i při vzniku a progresi CCC. 

V terénu chronických zánětlivých změn jsou cholangiocyty exponovány zvýšeným 

koncentracím interleukinu 6, TNFα, cyklooxygenázy 2 a Wnt, což vede ke kumulaci mutací 

v protoonkogenech, tumor-supresorových genech a v tzv. mismatch repair genech 

zodpovědných za opravu chyb v DNA, vznikajících při její replikaci. Hromadění solí žlučových 

kyselin v průběhu cholestázy navíc vede v biliárních epiteliích k aktivaci ERK1/2 

(extracelulárním signálem regulovaná kináza 1/2) a dráhy Akt/NF-κB, podporující buněčnou 

proliferaci a migraci (254).   

 Nedávná studie mapující získané genetické alterace v lidských a myších HCC vyrůstajících 

na pozadí deficitu BSEP prokázala, že expozice hepatocytů zvýšeným koncentracím žlučových 

kyselin a zánětlivých působků vede k masivní amplifikaci genů postihující zejména signální 

kaskádu MAPK (mitogen-activated protein kinase), regulující široké spektrum biologických 

dějů, včetně buněčné proliferace, diferenciace či apoptózy (255).  

 U části dětských pacientů s HCC vyrůstajícím v terénu deficitu ABCB11 byly zjištěny 

současně se vyskytující somatické mutace v CTNNB1 kódujícím ẞ-catenin a v NFE2L2 

(nuclear factor erythroid-2-related-factor-2), které rovněž hrají významnou úlohu 

v hepatocelulární karcinogenezi (256-8).  

 Centrálním regulátorem metabolismu žlučových kyselin je FXR. Snížená exprese FXR byla 

zaznamenána v lidských HCC a rovněž u kolorektálního karcinomu a CCC (259-261).  U 

posledně jmenovaného byly zaznamenány nápadně zvýšené hladiny TGR5, který může být 

zprostředkovatelem rezistence nádorových buněk k apoptóze (262).  

 Překážkou v terapii HCC bývá rezistence nádorových buněk k chemoterapii, na což mohou 

mít rovněž významný vliv přenašečové systémy hepatocytů. Exprese hepatobiliárních 

transportérů navíc determinuje i radiologickou detekci HCC, protože selektivní zobrazení 

hepatocytů kontrastními látkami při magnetické rezonanci koreluje s expresními vzory OATP 

a MRP2 (263,264). Tyto poznatky podtrhují diagnostický a terapeutický význam 

hepatobiliárních transportérů u nádorových onemocnění jater.  
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 Shrnutí 
 

Mutace v genech kódujících systémy ovlivňující metabolismus a transport bilirubinu a 

žlučových kyselin mohou mít za následek rozvoj či vznik predispozice k celé řadě fenotypicky 

heterogenních cholestatických onemocnění či stavů. Navíc, jak ukazují současné celogenomové 

studie, některé běžné varianty těchto genů mohou představovat modulátory jaterní fibrózy, a to 

jak u primárně cholestatických, tak u necholestatických jaterních poruch, a determinovat tak 

progresi chronických jaterních onemocnění (204,242). Současně tyto studie poukazují na 

možnou souvislost mezi alterací řady transportních proteinů a některými hepatobiliárními 

malignitami (204-206). 

Včasná a správná diagnostika genetického defektu způsobujícího či predisponujícího ke 

vzniku cholestatické jaterní léze umožňuje nasazení účinných preventivních a léčebných 

režimů zabraňujících vzniku či rozvoji chorobného stavu a možných závažných komplikací. Je 

rovněž zásadní z hlediska prevence nadbytečných invazivních výkonů, které jsou neefektivní 

z pohledu ovlivnění progrese základního onemocnění a současně znamenají i nemalou zátěž 

pro pacienta i celý zdravotnický systém.  

V neposlední řadě má molekulárně genetická analýza hepatobiliárních transportních 

systémů a jejich regulačních mechanismů zásadní význam pro prenatální diagnostiku 

dědičných cholestáz a je účinným nástrojem genetického poradenství v rodinách probandů, kde 

se významnou měrou podílí na odhalení přenašečů a presymptomatických jedinců.  
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 Cíle práce 
 

Předkládaná práce je věnována problematice poruch tvorby a sekrece žluči, a to zejména se 

zaměřením na genetické defekty vedoucí k narušení funkce či úplné absenci hepatobiliárních 

transportních proteinů účastnících se přenosu žlučových lipidů a pigmentů.  

 

Práce sleduje dva hlavní cíle: 

1. Molekulárně genetická a morfologická analýza probandů s hereditárním typem žloutenky či 

cholestázy 

2. Objasnění úlohy bazolaterálních transportérů OATP1B1 a OATP1B3 v patogeneze dědičné 

a získané žloutenky  
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 Výsledky 
 

8.1 Molekulárně genetická a morfologická analýza probandů s hereditárním 

typem žloutenky či cholestázy 

 Ve své práci se zaměřuji především na pacienty s převážně konjugovaným typem žloutenky, 

u nichž předchozí laboratorní a zobrazovací vyšetření nevysvětlila uspokojivě příčinu obtíží a 

u nichž se předpokládá primárně genetický defekt. 

 Součástí vyšetřovacích postupů je kromě mutační analýzy kandidátních genů i histologický 

rozbor jaterní tkáně pacienta, včetně imunohistochemického vyšetření zaměřeného na 

hepatobiliární transportní systémy. Pro tyto účely byl na našem pracovišti zaveden do 

diagnostické praxe, kromě standardních histochemických a imunohistochemických barvicích 

metod, panel primárních protilátek cílených na hepatobiliární transportní systémy jater a 

žlučových cest (tabulka 5). 

 Tabulka 5. Přehled primárních protilátek používaných pro diagnostiku dědičné 

žloutenky 

 

8.1.1 Probandi s převážně konjugovaným typem hyperbilirubinémie 

Příčinu převážně konjugované hyperbilirubinémie se podařilo alespoň částečně objasnit u 

15 probandů, a to se zaměřením na kandidátní geny SLCO1B1, SLCO1B3 a ABCC2. 

8.1.1.1 Probandi se žloutenkou Rotorova typu 

Ve spolupráci se skupinou prof. Ing. Stanislava Kmocha, CSc. z Ústavu dědičných 

metabolických poruch 1. LF UK a VFN v Praze jsme provedli molekulárně genetické vyšetření 

13 probandů s převážně konjugovaným typem hyperbilirubinémie Rotorova typu, se 

Protein Název protilátky Katalog. číslo Výrobce 

MRP2 
anti-MRP2 mouse monoclonal 
antibody  M2III-6   Kamiya, Seattle, WA 

MDR3 
anti-MDR3/ABCB4 rabbit polyclonal 
antibody  NBP2-30887PEP   Novus Biologicals, Colorado 

OATP1B1 
 MDQ mouse monoclonal anti-
OATP2 antibody  ab15442   Abcam, Cambridge, UK 

OATP1B3 
 MDQ mouse monoclonal anti-
OATP2 antibody  ab15442   Abcam, Cambridge, UK 

BSEP 
 anti-ABCB11/BSEP rabbit polyclonal 
antibody  ab155421   Abcam, Cambridge, UK 

TJP2 ZO-2 rabbit polyclonal antibody 38-910 
  Thermo Fisher Scientific,  
  Waltham, MA 
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zaměřením na kandidátní lokus na chromozomu 12 (12p12) s dvojicí genů SLCO1B1 a 

SLCO1B3, kódujících transportní proteiny OATP1B1 a OATP1B3. 

U všech testovaných jedinců byly zjištěny simultánní bialelické inaktivující mutace 

v kandidátních genech, se třemi hlavními haplotypy R1-3: 

R1: bialelická nonsense mutace v SLCO1B1 c.1738C→T (p.R580X) a bialelická delece 

v rozsahu 7.2 kb v exonu 12 genu SLCO1B3 (3 probandi) 

R2: bialelická delece SLCO1B3 v rozsahu 405 kb a bialelická mutace místa sestřihu SLCO1B1 

(c.481+1G→T) (devět probandů) 

R3: nonsense mutace v SLCO1B1 c.757C→T (p.R253X) a bialelická mutace místa sestřihu 

c.1747+1G→A v SLCO1B3 (jeden proband) 

 Následné mikroskopické a imunohistochemické vyšetření jaterní tkáně provedené u 7 

probandů prokázalo u všech testovaných jedinců nepřítomnost korespondujících proteinových 

produktů OATP1B1 a OATP1B3 na sinusoidální membráně hepatocytů v jinak strukturálně 

normální jaterní tkáni (obr. 12). 

 

Obr. 12: Imunohistochemické vyšetření jaterní tkáně probanda s RS (haplotyp R2). Úplná absence imunoexprese 

sinusoidálních transportérů OATP1B1 a 1B3 ve strukturálně normální jaterní tkáni. Terminální venula označena 

hvězdičkou. Primární myší monoklonální protilátka MDQ anti-OATP2 antibody, ab15442, Abcam; původní 

zvětšení 400x. 

 

8.1.1.2 Probandi s hereditární hyperbilirubinémií s alterací ABCC2 

U dalších 2 probandů s dosud nevyjasněným konjugovaným typem hyperbilirubinémie bylo 

provedeno molekulárně genetické vyšetření genu ABCC2. Výsledky mutační analýzy shrnuje 

tabulka 6. 
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Tabulka 6: Výsledky mutační analýzy ABCC2 u probandů s konjugovaným typem 

žloutenky 

Pozn.: Označení variant dle databáze RefSNP začíná písmeny „rs“; číslování mutací podle Human Gene 

Mutation Database (HGMD) začíná písmenem „C“, druhé velké písmeno označuje typ mutace. 

Mikroskopické vyšetření jaterní tkáně bylo provedeno u obou probandů:  

U probanda 1 byla ve strukturálně normálním jaterním parenchymu zjištěna akumulace 

hnědočerného pigmentu negativního v reakcích na průkaz hemosiderinu (Perlsova reakce) a 

redukujícího amoniakální roztok stříbra. Provedené imunohistochemické vyšetření následně 

odhalilo kompletní absenci ABCC2/MRP2 v oblasti kanalikulární membrány hepatocytů a 

potvrdilo diagnózu vzácného DJS (obr. 7). 

U probanda 2 byla kromě vyšetření genu ABCC2 rovněž provedena mutační analýza 

promotoru UGT1A1, která odhalila alelu c.-3279G spolu s variantou variantu A(TA)7TAA v 

TATA boxu promotoru UGT1A1 v homozygotním stavu, tedy změny asociované s GS. 

Morfologický rozbor jaterní tkáně provedený doc. MUDr. Tomášem Jiráskem, Ph.D. vyloučil 

přítomnost typického DJS pigmentu, ale v souladu s výsledky mutační analýzy prokázal 

absenci proteinu MRP2 v hepatocytech. Hyperbilirubinémie u tohoto probanda byla prvním 

popsaným případem tzv. duální hereditární žloutenky, způsobené simultánními patogenními 

mutacemi v genech ABCC2 a UGT1A1 (114). 

8.1.2 Probandi s dědičným typem cholestázy  

 Druhou testovanou skupinou byli pacienti s plně vyvinutým syndromem cholestázy, u nichž 

se na základě výsledků předchozích zobrazovacích a laboratorních vyšetření předpokládal 

primárně genetický defekt. 

V následujícím přehledu demonstruji výsledky molekulárně genetické analýzy genů 

ATP8B1, ABCB11 a ABCB4. Námi nově popsané patogenní mutace asociované 

s odpovídajícím fenotypem jsou v tabulkách zvýrazněny tučným písmem. 

Proband Zjištěná alterace DNA 
Dopad na 

protein 
Patogenita 

1 

Heterozygotní 
c.2360_2366delCCCTGTC CD132433 

p.Pro787Leufs*7 patogenní 

Heterozygotní c.3258+1G>A 
CS132432, rs762243203  

abnormální 
sestřih 

patogenní 

2 

Heterozygotní c.1249G>A  
CM067967, rs2273697  

p.Val417Ile  
benigní (častá mutace s frekvencí 
0,20 u Evropanů)  

Heterozygotní c.1446C>G 
rs113646094 

beze změny 
benigní (synonymní mutace s 
frekvencí 1-2 % u Evropanů) 

Heterozygotní c.2213C>G p.Ala738Gly pravděpodobně patogenní 

Heterozygotní c.2310C>G 
rs763861644 

p.Ser770Arg pravděpodobně patogenní 



60 

 

8.1.2.1 Probandi s deficitem ATP8B1 

Celkem u 10 probandů byly zjištěny patogenní mutace v ATP8B1, manifestující se pod 

obrazem PFIC typu 1 (3 pacienti) a BRIC1 (7 pacientů) (viz tabulka č. 7).  

 

Tabulka 7: Výsledky mutační analýzy ATP8B1 

Proband Mutace 1 Mutace 2 Fenotyp 

1 
c.2097+2T>C  
CS982199, rs387906381 

c.2677G>C (p.Asp893His)  
CM117163 

PFIC1 

2  c.1428T>A (p.Tyr476*) delece exonů 2 a 3 PFIC1 

3 c.191G>T (p.Trp64Leu) c.191G>T (p.Trp64Leu) PFIC1 

4  
c.1982T>C (p.Ile661Thr)  
CM980761, rs121909100 

c.3122_3126del5ins20 CX046078 BRIC1 

5 
c.208G>A (p.Asp70Asn)  
CM043812, rs34719006 

- BRIC1 

6 
c.134A>C (p.Asn45Thr)  
CM051009, rs146599962 

c.1805G>A (p.Arg602Gln) CM117172, 
rs758353144 

BRIC1 

7 
c.134A>C (p.Asn45Thr)  
CM051009, rs146599962 

- BRIC1 

8 
c.1982T>C (p.Ile661Thr)  
CM980761, rs121909100 

- BRIC1 

9 c.238delA (p.Met80*) c.1352T>C (p.Ile451Thr) BRIC1 

10 
c.854G>T (p.Ser285Ile), 
rs754073606 

- BRIC1 

Pozn.: Označení variant dle databáze RefSNP začíná písmeny „rs“; číslování mutací podle Human Gene 

Mutation Database (HGMD) začíná písmenem „C“, druhé velké písmeno označuje typ mutace. 

Od žádného z pacientů s geneticky prokázaným deficitem ATP8B1 nebyl na našem 

pracovišti k dispozici vzorek jaterní tkáně k morfologické analýze.  

 

8.1.2.2 Probandi s deficitem ABCB11 

Mutační analýza genu ABCB11 odhalila patogenní mutace celkem u 29 vyšetřovaných 

pacientů, manifestující se pod obrazem PFCI2 (16 pacientů), BRIC2 (8 pacientů), ITC (2 

pacientky) a 1 pacientka s cholestázou indukovanou kontracepcí. U jedné pacientky (probandka 

č. 15) došlo ke změně původního fenotypu odpovídajícího BRIC2 v progresivní formu 

onemocnění. Jedna pacientka vyvinula současně projevy ITC a léky indukované cholestázy 

(tabulka č. 8). 

U probandky 28 s ITC byla současně prokázána heterozygotní mutace c.134A>C 

(p.Asn45Thr) rs146599962 v ATP8B1. 
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Tabulka 8: Výsledky mutační analýzy ABCB11 

Proband Mutace 1 Mutace 2 Fenotyp 

1 
c.937C>A (p.Arg313Ser)  
CM081501, rs375087680 

c.1445A>G (p.Asp482Gly)  
CM980247, rs72549402 

PFIC2 

2 
c.851T>C (p.Val284Ala)  
CM092759, rs200739891 

c.1468A>G (p.Asn490Asp)  
CM081507, rs553076953 

PFIC2 

3 
c.1445A>G (p.Asp482Gly) CM980247, 
rs72549402 

c.3458G>T (p.Arg1153Leu) CM117166 PFIC2 

4 
c.90_93delGAAA (p.Lys30Asnfs*31) 
CD097190 

c.249_250insT (p.Gly84Trpfs*9), 
CI097187 

PFIC2 

5 
c.1445A>G (p.Asp482Gly)  
CM980247, rs72549402 

c.1757C>T (p.Thr586Ile)  
CM092747, rs1321213158  

PFIC2 

6 
c.1409G>A (p.Arg470Gln)  
CM081494, rs1463057954  

c.1677_1679delinsAAA 
(p.Met559_Ser560delinsIleAsn) 
CX117168 

PFIC2 

7 g.13171G>A    c.2343+1G>T CS075057, rs774411820   PFIC2 

8 
c.3148C>T (p.Arg1050Cys)  
CM042275, rs72549398   

c.1381A>G (p.Lys461Glu)  
CM980246, rs1274558905 

PFIC2 

9 c.179G>A (p.Trp60*) CM117164 c.179G>A (p.Trp60*) CM117164 PFIC2 

10 c.673A>C (p.Thr225Pro) CM117165 
c.677C>T (p.Ser226Leu)  
CM103531, rs1382100120 

PFIC2 

11 c.732delT (p.Ile245Leufs*17) CD117167 
c.1445A>G (p.Asp482Gly)  
CM980247, rs72549402 

PFIC2 

12 
c.3148C>T (p.Arg1050Cys)  
CM042275, rs72549398   

c.3904G>T (p.Glu1302*)  
CM081484, rs72549398 

PFIC2 

13 c.611+1G>A CS067803, rs769134865 c.1685G>A (p.Gly562Asp) CM081503 PFIC2 

14 c.732delT (p.Ile245Leufs*17) CD117167  c.779G>A (p.Gly260Asp) CM1723778 PFIC2 

15 
c.2495G>A (p.Arg832His)  
CM107193, rs376255350 

c.2629G>A (p.Gly877Arg)  
CM103695, rs745557569 

BRIC/PFIC2 

16 c.1202C>G (p.Pro401Arg) 
c.3457C>T (p.Arg1153Cys)  
CM980251, rs72549395 

PFIC2 

17 c.612-6_617delinsCAC 
c.2842C>T (p.Arg948Cys)  
CM081493, rs1559183717 

PFIC2 

18 
c.2316T>A (p.Tyr772*)  
CM117169, rs1371940395 

c.3589CT>GG (p.Leu1197Gly) CX092751 BRIC2 

19 
c.667C>T (p.Arg223Cys)  
CM117170, rs199841445 

- BRIC2 

20 c.23G>C (p.Arg8Pro) CM117171 c.3214-3C>G  CS118460 BRIC2 

21 
c.1445A>G (p.Asp482Gly)  
CM980247, rs72549402 

- BRIC2 

22 
c.2093G>A (p.Arg698His)  
CM129435, rs138642043 

- BRIC2 

23  
c.403G>A (p.Glu135Lys)  
CM092737, rs752992432 

c.1757C>T (p. Thr586Ile)  
CM092747, rs1321213158 

BRIC2 

24 c.1924G>T (p.Glu642*) - BRIC2 

25 
c.650T>G (p.Met217Arg)  
CM1213495, rs776085479 

c.1724G>A (p.Arg575Gln) rs200667815 BRIC2 

26 c.74C>A (p.Ser25*) CM067622 
- poléková 

27 c.3628A>C (p.Thr1210Pro) CM081476 
- ITC 
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28 
c.908G>A (p.Arg303Lys)  
CM081486, rs767002817 

- 
ITC 

29 
c.2944G>A (p.Gly982Arg)  
CM980249, rs72549399  

- 
ITC, poléková 

Pozn.: Označení variant dle databáze RefSNP začíná písmeny „rs“; číslování mutací podle Human Gene Mutation 

Database (HGMD) začíná písmenem „C“, druhé velké písmeno označuje typ mutace. 

Morfologické hodnocení jaterní tkáně bylo provedeno celkem u 12 pacientů (tabulka 9).  

Tabulka 9: Histologické nálezy v jaterní tkáni pacientů s deficitem ABCB11/BSEP 

Proband 
  

Pohlaví 
  

Věk 
(roky) 

Typ 
odběru 

Fenotyp    
            

Stadium 
fibrózy 

Obrovskobuněčná 
hepatitida 

Imunoexprese 
BSEP 

1 muž 1 
explantát 
jater PFIC2 cirhóza fokální chybí 

3 žena 4 
explantát 
jater PFIC2 cirhóza přítomna chybí 

5 žena 8  
explantát 
jater PFIC2 cirhóza přítomna zachována 

6 muž 1 punkce PFIC2 septální přítomna chybí 

7 muž 1 punkce PFIC2 septální přítomna chybí 

8 muž 6  punkce PFIC2 periportální  chybí neudána 

9 žena 1  punkce PFIC2 septální přítomna chybí 

10 žena 1  punkce PFIC2 septální fokální chybí 

11 muž 4  
explantát 
jater PFIC2 cirhóza přítomna chybí 

12 žena 2  punkce PFIC2 periportální  chybí zachována 

15 žena 55  
explantát 
jater BRIC2/PFIC2 cirhóza chybí zachována 

28 žena 28  punkce ITC neudána neudána zachována 

 

Histologické vyšetření jaterní tkáně prokázalo u všech 12 pacientů známky cholestázy 

s periportální duktulární proliferací, u 8 pacientů provázené obrovskobuněčnou (syncyciální) 

transformací hepatocytů. U 5 pacientů bylo zjištěno onemocnění v pokročilém stadiu, s 

vyvinutou cirhotickou přestavbou jaterní tkáně.  

Imunohistochemické vyšetření jaterního parenchymu prokázalo kompletní absenci 

kanalikulární exprese BSEP u 7 pacientů. U 4 pacientů byl protein imunohistochemicky 

detekován a fenotyp choroby lze vysvětlit expresí funkčně alterovaného či nefunkčního 

transportního proteinu. U jednoho pacienta (proband 8) nebylo imunohistochemické vyšetření 

provedeno. 

U dvou pacientů (proband 1 a 15) byla nemoc v pokročilém stadiu komplikována rozvojem 

hepatocelulárního karcinomu, u probanda 1 se dvěma nádorovými ložisky, bez známek 

generalizace. 
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U pěti pacientů (proband 1, 3, 5, 11 a 15) s pokročilým stadiem PFIC2 byla provedena 

úspěšná transplantace jater. Ani jeden z transplantovaných pacientů do současnosti nevyvinul 

protilátky proti transportéru ABCB11/BSEP a známky AIBD.  

8.1.2.3 Probandi s deficitem ABCB4 

 Molekulárně genetické vyšetření prokázalo přítomnost mutací v ABCB4 u 16 pacientů s 

poměrně pestrými klinickými projevy: u 10 pacientů se postižení manifestovalo pod obrazem 

plně vyvinutého syndromu PFIC3, u dvou pacientek jako ITC, u dvou pacientů jako LPAC a 

dva pacienti vyvinuli obraz léky indukované cholestázy (tabulka 10). 

  

Tabulka 10: Výsledky mutační analýzy ABCB4 

Proband Mutace 1 Mutace 2 Fenotyp 

1 c.344+2_3insTT  c.2064+3A>T PFIC3 

2 c.344+2_3insTT  c.2064+3A>T PFIC3 

3 
c.1285G>A (p.Gly429Arg), 
rs374007494   

c.1742G>T (p.Gly581Val)  

PFIC3 c.1954A>G (p.Arg652Gly)  
CM072814, rs2230028 

4 c.2783+1G>T Chr7:g.(86998525)_(87236463)delN237939  PFIC3 

5 c.2783+1G>T Chr7:g.(86998525)_(87236463)delN237939  PFIC3 

6 
c.1326_1327delACinsGT 
(p.Ile442_Gln443delinsMet*) 

c.1326_1327delACinsGT 
(p.Ile442_Gln443delinsMet*) 

PFIC3 

7 
c.139C>T (p.Arg47*)  
CM082466, rs376926391 

c.1954A>G (p.Arg652Gly)  
CM072814, rs2230028 

PFIC3 

8 c.833+1G>T c.1798T>A (p.Ile600Phe) PFIC3 

9 c.2545C>T (p.Ser849Pro)  c.2545C>T (p.Ser849Pro) PFIC3 

10 
c.475C>T (p.Arg159*)  
CM075939, rs377160065 

c.959C>T (p.Ser320Phe)  
CM013506, rs72552778   

PFIC3 

11 
c.1954A>G (p.Arg652Gly)  
CM072814, rs2230028  c.1358T>G (p.Ile453Ser) 

poléková 

12 
c.1954A>G (p.Arg652Gly)  
CM072814, rs2230028  - 

poléková 

13 
c.1954A>G (p.Arg652Gly)  
CM072814, rs2230028   - 

LPAC 

14 
c.1436C>T (p.Pro479Leu)  
CM105793, rs748657435 

c.1954A>G (p.Arg652Gly)  
CM072814, rs2230028  

ITC 

15 
c.1436C>T (p.Pro479Leu)  
CM105793, rs748657435 

c.1954A>G (p.Arg652Gly)  
CM072814, rs2230028  

LPAC 

16 
c.1769G>A (p.Arg590Gln)  
CM075942, rs45575636 - 

ITC 

Pozn.: Označení variant dle databáze RefSNP začíná písmeny „rs“; číslování mutací podle Human Gene Mutation 

Database (HGMD) začíná písmenem „C“, druhé velké písmeno označuje typ mutace. 
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Histologické vyšetření jaterního parenchymu bylo provedeno u 9 pacientů s klinicky 

manifestní PFIC3, z toho u 4 v jaterní biopsii a u 5 pacientů byl k dispozici explantát jater 

(tabulka 11).  

U všech pacientů byly na světelně mikroskopické úrovni zaznamenány známky 

cholestatické jaterní léze, z toho u 8 pacientů v pokročilém stádiu onemocnění.  

Ve vzorcích 4 pacientů byly popsány známky chronické cholangiopatie s periduktální fibrózou 

a u 3 pacientů současně s přítomností intraduktálních krystalů cholesterolu.  

Imunohistochemické vyšetření prokázalo úplnou absenci MDR3 na kanalikulární 

membráně hepatocytů u 7 pacientů. U 2 pacientů byla imunoexprese proteinu MDR3 

hodnocena jako snížená v porovnání se zdravou kontrolou. 

 

Tabulka 11: Histologické nálezy v jaterní tkáni pacientů s deficitem ABCB4/MDR3 

Proband Pohlaví 
Věk 
(roky) Typ odběru Fenotyp 

Stadium 
fibrózy 

Imunoexprese 
MDR3 

1 žena 2 punkce PFIC3 septální chybí 

2 žena 1 punkce PFIC3 cirhóza chybí 

3 muž 4 punkce PFIC3 cirhóza chybí 

4 muž 12 explantát jater PFIC3 cirhóza chybí 

5 muž 16 explantát jater PFIC3 cirhóza chybí 

7 žena 2 punkce PFIC3 cirhóza chybí 

8 muž 12 explantát jater PFIC3 cirhóza chybí 

9 žena 6 explantát jater PFIC3 cirhóza snížená 

10 žena 17 explantát jater PFIC3 cirhóza snížená 

 

U probanda č. 8 byl zjištěn vysoký obsah mědi v sušině jaterní tkáně, dosahující hodnot až 

1867μg/g. 

U žádného z pacientů s deficitem ABCB4 nebyl v našem souboru zaznamenán výskyt 

primární hepatobiliární malignity. 

 

8.2 Objasnění úlohy bazolaterálních transportérů OATP1B1 a OATP1B3 v 

patogeneze dědičné a získané žloutenky  

 

Humánní studie odhalily, že příčinou hyperbilirubinémie Rotorova typu je kompletní 

absence jaterních sinusoidálních transportérů OATP1B1 a OATP1B3, způsobená simultánními 
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patogenními mutacemi v kódujících genech SLCO1B1 a SLCO1B3 (viz kapitoly 4.1.1 a 8.1.1.1) 

(13).  

Animální experimenty souběžně vedené skupinou A. Schinkela v The Netherlands Cancer 

Institute v Amsterdamu ukázaly, že za fyziologických podmínek je významná frakce 

konjugovaného bilirubinu vylučována zpět do krevního oběhu prostřednictvím sinusoidálního 

transportéru MRP3, aby byla v centrální zóně jaterního lalůčku zpětně vychytána proteiny 

OATP1B1 a OATP1B3 a následně vyloučena do žluče (tzv. MRP3-OATP1B1/3 smyčka, viz 

kapitola 2).  

Obdobné molekulární mechanismy jako u RS se mohou uplatňovat i v patofyziologii ikteru 

u získaných onemocnění jater a žlučových cest.  

V další práci jsme se proto zaměřili na úlohu sinusoidálních transportérů OATP1B1 a 

OATP1B3 v patogeneze žloutenky provázející získaná chronická jaterní onemocnění, a to za 

pomoci korelace sérových hladin bilirubinu s imunohistochemickou expresí těchto transportérů 

v jaterní tkáni pacientů s chronickou parenchymovou lézí (n=21) a s primárním postižením 

žlučového stromu (n=31). U všech pacientů zahrnutých do studie byla předchozí genotypizací 

promotoru UGT1A1 a SLCO1B1 (rs4149056) vyloučena geneticky podmíněná predispozice ke 

zvýšeným sérovým hladinám bilirubinu.  

Výsledky naší studie ukazují, že sinusoidální exprese proteinů OATP1B1/3 je snížena v 

konečných stádiích u obou skupin pacientů, a to významněji ve skupině primárních biliárních 

poruch než v případě chronických parenchymových lézí (1,9±1,1 vs. 2,7±0,6; p=0,009). 

Statisticky významná inverzní korelace mezi jaterní imunoexpresí OATP1B1/3 a hladinami 

konjugovaného, nekonjugovaného i celkového bilirubinu byla zaznamenána pouze ve skupině 

primárně biliárních lézí. U chronických parenchymových jaterních poruch nebyly mezi výše 

uvedenými parametry zaznamenány žádné statisticky významné rozdíly. 

Vysvětlením tohoto fenoménu může být jednak celkově snížené množství buněk 

(hepatocytů) exprimujících OATP1B1/3 v důsledku redukce objemu funkčního jaterního 

parenchymu u chronických přestavbových procesů jater a rovněž snížená denzita obou 

transportérů na sinusoidální membráně jednotlivých hepatocytů. Downregulace bazolaterálních 

transportních systémů může představovat jeden z adaptivních procesů chránících hepatocyty 

proti toxickému působení komponent žluči hromadících se během chronické cholestázy. 
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 Shrnutí výsledků 

 

1. Do diagnostické praxe jsme úspěšně zavedli panel primárních protilátek namířených proti 

hepatobiliárním transportérům v jaterní tkáni a rozšířili tak spektrum nástrojů používaných 

v morfologické diagnostice cholestatických jaterních lézí. 

2. Podíleli jsme se na vysvětlení příčiny dědičně podmíněné žloutenky či cholestázy u celkem 

70 testovaných probandů. 

a. U 13 probandů byly nalezeny simultánní patogenní mutace v genech SLCO1B1 a 

SLCO1B3 asociované se žloutenkou Rotorova typu;  

b. U jednoho probanda byl diagnostikován DJS, způsobený dvěma dosud nepopsanými 

patogenními mutacemi. Tento případ byl zároveň publikován jako nejstarší molekulárně 

geneticky a morfologicky verifikovaný DJS na světě; 

c. U jednoho probanda byly zjištěny simultánní mutace v genech ABCC2 a UGT1A1, které 

mohou být asociovány s tzv. duální hereditární žloutenkou (114); 

d. U 10 pacientů byly zjištěny patogenní mutace v ATP8B1, klinicky se manifestující pod 

obrazem PFIC1 (3 pacienti) či BRIC1 (7 pacientů);  

e. U 29 pacientů byly zjištěny patogenní mutace asociované s projevy deficitu ABCB11, 

s fenotypem odpovídajícím PFIC2 (16 pacientů), BRIC2 (8 pacientů), ITC (2 pacientky) 

a kontraceptivy indukované cholestáze (2 pacientky, z toho u jedné současně s projevy 

ITC). U jedné pacientky došlo k přechodu původně benigní formy onemocnění 

s epizodickou cholestázou do obrazu PFIC2 s cirhotickou přestavbou jaterní tkáně, 

komplikovanou v dospělém věku rozvojem hepatocelulárního karcinomu – případ byl 

publikován jako kazuistické sdělení; 

f. U 16 pacientů byly zjištěny patogenní mutace v ABCB4 manifestující se pod 

fenotypicky variabilním obrazem: PFIC3 (10 pacientů), ITC (2 pacientky), poléková 

cholestáza (2 pacienti) a LPAC (2 pacienti). Jeden z pacientů s projevy PFIC3 byl 

zároveň publikován jako případ s dosud nejvyšší prokázanou akumulací mědi v jaterní 

tkáni asociovanou s defektem ABCB4.  

3. Naše práce přinesla nové poznatky o úloze transportních proteinů OATP1B1 a OATP1B3 v   

metabolické dráze degradace hemu a v jaterní detoxikaci. Podíleli jsme se na odhalení dosud 

neznámého jaterního cyklu konjugovaného bilirubinu a celé řady dalších substrátů pro MRP3, 

OATP1B1 a OATP1B3. 
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4. Prokázali jsme, že současná inaktivující mutace SLCO1B1 a SLCO1B3 s kompletní absencí 

transportních proteinů OATP1B1 a OATP1B3 je molekulární podstatou žloutenky Rotorova 

typu. 

5. Ověřili jsme, že snížená exprese transportních proteinů OATP1B1 a OATP1B3 může 

přispívat k rozvoji ikteru v pokročilých stádiích získaných jaterních onemocnění, a to zejména 

s obstrukčním typem cholestázy. 

 

Publikačním výstupem jsou následující původní práce a kazuistická sdělení (příloha č. 1-5):  
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deficiency causes human Rotor syndrome by interrupting conjugated bilirubin reuptake 

into the liver. J Clin Invest. 2012; 122(2):519-28. IF 12.812/2012 

2. Sticova E, Elleder M, Hulkova H, Luksan O, Sauer M, Wunschova-Moudra I, Novotny 

J, Jirsa M. Dubin-Johnson syndrome coinciding with colon cancer and atherosclerosis. 

World J Gastroenterol. 2013; 19(6):946-50. IF 2.433/2013 

3. Sticova E, Lodererova A, van de Steeg E, Frankova S, Kollar M, Lanska V, Kotalova 
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4. Sticova E, Neroldova M, Kotalova R, Subhanova I, Jirsa M. ABCB4 disease mimicking 

morbus Wilson: A potential diagnostic pitfall. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky 

Olomouc Czech Repub. 2020 Mar;164(1):121-125. IF 1.000/2019 
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6. Sticova E, Jirsa M. New insights in bilirubin metabolism and their clinical implications. 
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 Seznam zkratek 
 

A1AT    alfa-1 antitrypsin 

ABC   ATP-binding cassette transporter superfamily 

ABCB11   ATP-binding cassette protein třídy B, typ 11 

ABCB4   ATP-binding cassette protein třídy B, typ 4 

ABCC2   ATP-binding cassette protein třídy C, typ 2 

ABCG5/8  ATP-binding cassette proteins G5/G8  

(AE2)/HCO3- anion exchange protein 2 

AGS    Alagilleův syndrom 

AIBD    autoimmune BSEP disease 

AKR1D1   aldo-keto reductase family 1 member D1 

ARC    syndrom arthrogryposa - renální dysfunkce – cholestáza 

ASBT    apical sodium-dependent bile acid transporter 

ATP8B1   ATPáza I. třídy, typ 8B, člen 1 

BAAT   bile acid coenzyme A – amino acid N-acetyltransferase 

BACS   bile acyl-CoA synthetase 

BACL   bile acyl-CoA ligase 

BIND    bilirubinem-indukovaná neurologická dysfunkce 

BRCP    breast cancer resistance protein 

BRIC    benigní rekurentní intrahepatální cholestáza 

BSEP    bile salt export pump 

CAR    constitutive active receptor 

CCC    cholangiocelulární karcinom 

CFTR/Cl-   cystic fibrosis transmembrane conductance regulator  

CIRH1A   cirhin 1A 

CLDN1   claudin 1 

cMOAT   canalicular multispecific anion transporter 1 

CNS    Crigler-Najjarův syndrom 

CYP7A1   cholesterol-7α hydroxyláza 

CYP27A1  sterol-27 hydroxyláza 

CYP7B1   cytochrome P450, family 7, subfamily B, polypeptide 1 

DAMPs   damage-associated molecular patterns 

DCD2   doublecortin domain containing 2 

DJS    Dubin-Johnsonův syndrom 

EPHX1   epoxid hydroláza 

ER    endoplazmatické retikulum 

ERK1/2   extracelulárním signálem regulovaná kináza 1/2 

FGF19   fibroblast growth factor 19 

FGFR4   FGF receptor 4 

FHCA   familiární hypercholanémie  

FIC1    familial intrahepatic cholestasis 1 protein 

FITC    fluorescein isothiocyanát 

FXR    farnesoid X-activated receptor 

GBD1   gallbladder disease 1 

GGT    gammaglutamyl transferasa 

GS    Gilbertův syndrom 

gtPBREM  glucuronosyltransferase phenobarbital response enhancing motif 

HCC    hepatocelulární karcinom 

HGMD   Human Gene Mutation Database 
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HNF4α   hepatocyte nuclear factor-4α 

HSB3D7   3-beta-hydroxy-delta-5-C27-steroid oxidoreductase 

ITC    intrahepatální těhotenská cholestáza 

IBABP   fatty acid-binding protein 6 

IBAT    ileal bile acid transporter/ileal sodium-dependent bile acid transporter 

IFALD   intestinal failure-associated liver disease 

ITC    idiopatická těhotenská cholestáza 

ILVASC   ichthyosa - leukocytární vakuolizace - sklerózující cholangitida 

IR-1    inverted repeat 1 DNA element 

JAG1    Jagged-1 

LPAC    low phospholipid associated cholelithiasis 

LpX    lipoprotein X 

LRH1    liver receptor homologue-1 

MAPK   mitogen-activated protein kinase 

MDR1   multidrug resistance protein 1 

Mdr2    myší multidrug resistance protein 2 

MDR3   multidrug resistance protein 3 

MRP2   multidrug resistance-associated protein 2 

MRP4   multidrug resistance-associated protein 4 

MYO5B   myosin VB 

NADPH   nikotinamid adenin dinukleotid fosfát 

NAFLD   nonalcoholic fatty liver disease 

NAIC    North American Indian childhood cirrhosis 

NBD    nukleotid vázající doména 

NFE2L2   nuclear factor erythroid-2-related-factor-2) 

NSC    neonatální sklerozující cholangitida 

NTCP    sodium/taurocholate cotransporting polypeptide 

OATP   organic anion-transporting polypeptide 

OATP1B1 organic anion-transporting polypeptide 1B1 

OATP1B3  organic anion-transporting polypeptide 1B3 

OMIM   elektronická databáze Online Mendelian Inheritance in ManTM 

OSTα-OSTẞ  organic solute transporters 

PBC    primární biliární cholangitida 

PFIC    progresivní familiární intrahepatální cholestáza 

PNALD   parenteral nutrition-associated liver disease  

PSC    primární sklerózující cholangitida 

PXR    pregnane X receptor 

RFLP    restriction fragment length polymorphism 

RS    Rotorův syndrom 

RXR    retinoid X receptor 

SHP    small heterodimer partner 

SLC    solute carrier superfamily 

SLC10A1  solute carrier family 10 member 1 

SLC27A5  solute carrier family 27 member 5 

SNP    single nucleotide polymorphism 

TGFẞ1   transforming growth factor ẞ1 

TJP2    tight junction protein 2 

TMD    transmembránová doména 

TNC    transientní neonatální cholestáza 

TNFα    tumour necrosis factor α 
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UDCA   ursodeoxycholová kyselina 

UGT1A1   uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1 

UGT2B4   uridin 5’-didifosfát-glukuronosyltransferáza 2B4 

VPS33B   homolog of yeast vacuolar protein sorting 33B 
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