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1. Uvod

Cholestaza je definovana jako porucha tvorby a sekrece zlu¢i nebo selhani schopnosti
organismu dodat do duodena dostate¢né mnozstvi Zlu¢i odpovidajiciho slozeni. Tento
patologicky stav vznika jako nasledek funk¢ni ¢i strukturdlni poruchy jaterni bunky
(hepatocytu) nebo zlucovodu a ve svém dusledku vede k hromadéni zlu¢i a jejich komponent
V jatrech a v séru a soucasné K poruse jejich sekrece do stieva (1).

Nejbéznéjsimi klinickymi projevy cholestazy byvaji zloutenka (ikterus), tj. zlutavé zbarveni
sklér, kuze, sliznic a t€lnich tekutin, a dale svédéni kiuze (pruritus), které se mize projevit i
v Casnéjsich fazich cholestatického onemocnéni bez Zloutenky. Na urovni biochemické se
cholestaza projevuje typicky zvysenim sérové aktivity enzymu alkalické fosfatazy (ALP) a y-
glutamyl transferazy (GGT), dale hypercholesterolémii, zvySenim hladiny soli Zlu¢ovych
kyselin a piipadné vzestupem bilirubinu v séru. Jako morfologickou cholestazu pak oznacujeme
soubor strukturalnich zmén v postizené jaterni tkani, a to jak na urovni makroskopické, tak na
urovni svételné-mikroskopické a ptipadné subcelularni, elektron-mikroskopickeé.

Cholestaza mlize byt soucasti projevil celé fady dédi¢nych i ziskanych chorob jaterniho
parenchymu a zlu¢ovych cest. Kromé poruch s plné vyvinutym obrazem cholestazy existuji i
tzv. familidarni nehemolytické Zloutenky, projevujici se jako izolované hyperbilirubinémie
prevazné nekonjugovaného ¢i prevazné konjugovaného typu, vzacné jako kombinace poruchy
konjugace a transportu bilirubinu (2).

Pfedkladana prace je zaméfena piedevSsim na nejCastéji se vyskytujici a klinicky

wevr

dédicnych predispozic k nékterym ziskanym cholestatickym staviim a chorobam.



2. Fyziologie tvorby zluci

Zlu¢ je potiebna pro traveni a vstiebavani tuktl a vitamind rozpustnych v tucich a dale pro

vyluCovani celé fady latek endogenni i exogenni povahy. Je produkovana hepatocyty v jatrech
v mnozstvi cca 0,7-1,2 l/den (1). Izotonicka jaterni Zlu¢ je nasledné upravovana ve zlucovych
cestach a Castecné i1 ve zlucniku, kam se vraci pod tlakem ve chvili, kdy je uzavien Oddiho
svéraé. Ve zlu¢ovodech je Zlu¢ obohacovéana o bikarbonatové ionty (HCO®? a mukosubstance
a zaroven zde dochazi k aktivnimu od¢erpavani aminokyselin a glukdzy. Ve Zlu¢niku dochazi
ke snizeni obsahu sodikovych iontd (Na*) a vody ve Zlu¢i, coz vede k jejimu zahus$téni a
zaroven ke snizeni pH vyménou Na* za kationt vodiku (H"), ktery nasledné reaguje s HCO3 za
vzniku oxidu uhli¢itého (CO2) a vody. Takto upravena Zlu¢ odtéka zluCovymi cestami do
tenkého stieva, kde se G€astni travicich procesu (1).
Nejveétsi ¢ast objemu ZIuci tvoii voda, kterd predstavuje cca 97 % celkového objemu jaterni
zlu¢i a cca 86 % objemu zluc¢nikové Zluci. Hlavni organickou slozku ptedstavuji zejména
zlucové kyseliny, fosfatidylcholin a neesterifikovany cholesterol, dale pak zlucové pigmenty,
ptedevsim konjugovany bilirubin, a kone¢n¢ mastné kyseliny, peptidické hormony a hlen.
Soucasti zlu¢i jsou i anorganické soli a cela fada cizorodych sloucenin, které prosly detoxifikaci
Vv jatrech (1).

Zluéové kyseliny, jejichz celkové mnozstvi u zdravého dospélého &lovéka predstavuje cca
3-4 g, jsou amfipatické steroidni slouceniny tvoiené 24 uhlikovymi atomy, syntetizované
v jatrech z cholesterolu. Na celkovém poolu zluc¢ovych kyselin se u ¢lovéka z cca 80 % podileji
tzv. primarni Zlucové kyseliny (kyselina cholovd a chenodeoxycholovd) syntetizované
Vv jatrech, a dale z 20 % sekundarni Zlucové kyseliny (kyselina litocholova a deoxycholova),
vznikajici z primarnich Zlu€ovych kyselin v tlustém stievé dekonjugaci a dehydroxylaci
V pozici 70 pisobenim stievnich bakterii (obr. 1). Tzv. terciarni Zluc¢ové kyseliny vznikaji
biotransformaci sekundarnich ZluGovych kyselin. Radime mezi n& napt. kyselinu
sulfolitocholovou, vznikajici v jatrech konjugaci toxické kyseliny litocholové se sulfatem, ¢i
kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA), vyskytujici se ve zlu¢i ve stopovém mnozstvi a
vznikajici biotransformaci ve stievnim lumen (1,3,4). UDCA je ve srovnani s primarnimi
zluCovymi kyselinami daleko hydrofilngj§i a méné hepatotoxickd a v soucasné dobé nasla
Siroké uplatnéni v konzervativni 1é¢bé cholestatickych stavili, u nichz podporuje cholerézu a
suprimuje syntézu zlu¢ovych kyselin de novo. Kromé toho se terapeuticky vyuziva i dalSich
ucinktt UDCA, mezi néz patfi zejména imunomodulacni, protizanétlivy a antiapoptoticky efekt

(3-5).
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Obr.1: Chemicka struktura primarnich a sekundarnich zlu¢ovych kyselin a kyseliny ursodeoxycholové. Pievzato
z: Jurica J, Gastroent Hepatol 20186, ref. (5).

Biosyntéza zlucovych kyselin probihd dvéma zakladnimi cestami, a to cestou klasickou
(neutrdlni), lokalizovanou v jatrech a zodpovédnou za tvorbu 90 % celkového poolu zlu¢ovych

kyselin, a dale cestou alternativni (obr. 2) (6-8).
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Obr. 2: Schéma klasické a alternativni cesty syntézy zlu¢ovych kyselin. Pfevzato z: Chiang, Endocr Rev 2002, ref.
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Klasicka cesta tvorby zlu¢ovych kyselin za¢ina modifikaci sterolového jadra a vede
k syntéze kyseliny cholové a chenodeoxycholové. Rychlost syntézy je determinovana prvni
chemickou reakci, ktera je katalyzovana mikrozomalnim enzymem cholesterol-7a-
hydroxylazou (CYP7AL, gen CYP7A1). Vznikly 7a-hydroxycholesterol je poté pfeménén na
7a-hydroxy-4-cholesten-3-on (6-8).

Pfi alternativni cesté syntézy zlucovych kyselin dochazi nejdiive k oxidaci vedlejsich fetézci a
teprve nasledné k modifikaci sterolového kruhu. Prvnim enzymem v alternativni cesté syntézy
zluCovych kyselin je mitochondrialni sterol-27-hydroxylaza (CYP27A1, gen CYP27A1) (6-8).

V dal§im prubéhu jsou primarni zlu¢ové kyseliny konjugovany s aminokyselinami taurinem
¢i glycinem a vzniklé sodné ¢i draselné soli jsou vyloucCeny na kanalikularni membrané
hepatocytu do Zluci. Konjugace probiha ve dvou stupnich: v prvnim stupni dochazi k aktivaci
zlu¢ovych kyselin na CoA-thioestery. Tato reakce je katalyzovana enzymem BACS (bile acyl-
CoA synthetase), rovnéz znamym jako BACL (bile acyl-CoA ligase, gen SLC27A5). Ve
druhém kroku jsou CoA-thioestery preménény na aminokyselinové konjugaty v reakci
katalyzované enzymem BAAT (bile acid-CoA:amino acid N-acyltransferase, gen BAAT).
Glycinové konjugaty Zlucovych kyselin jsou u ¢lovéka zastoupeny piiblizné tfikrat Castéji nez
konjugaty s taurinem (1,7).

Soli Zluovych kyselin jsou dobfe rozpustné ve vodé, nicméné jejich molekuly maji 1
hydrofobni c¢ast, takze Vv zasaditém prostfedi kanalikularni ZIu¢i dochézi k jejich rychlé
inkorporaci do tzv. smisenych micel obsahujicich kromé Zlu¢ovych soli rovnéz fosfolipidy a
cholesterol. Centralni ¢ast micely tvoii ve vodé nerozpustné lipidy, zatimco na periferii se
nachazeji polarn¢ uspotradané soli Zlu€ovych kyselin, které tak tvoifi rozhrani mezi vodnou fazi
a nepolarnimi fetézci mastnych kyselin fosfatidylcholinu (obr. 3).

SmiSené micely jsou nejen transportnim vehikulem cholesterolu a rostlinnych steroli, ale
vyvazanim zlu€ovych kyselin rovnéZ plni protektivni funkci pted poskozenim bunécnych
membran epitelialni vystelky zlu¢ovodu (1).

Vice nez 95 % sttevnich zlucovych kyselin je v distalni ¢asti tenkého stieva reabsorbovano
do portélni krve a transportovano zpét do jater — tento cyklus je znam jako enterohepatalni
cirkulace zZlucovych kyselin. Udrzeni enterohepatalni cirkulace ma klicovy vyznam pro celou
fadu fyziologickych pochodt, zejména pro udrzeni toku zluc¢i, vylouceni cholesterolu,
fytosterolil a toxickych latek, intestindlni reabsorpci lipofilnich latek a nutrientli, zejména

vitaminl rozpustnych v tucich, a dale pro udrzeni sttevni mikroflory (1,3,6).



E Zluéovd kyselina O cholesterol ﬁ fosfolipid

Obr. 3: Schéma smisené micely. Povrch smiSené micely tvoii hydrofilni ¢ast molekuly soli zlucovych kyselin;
uvniti smiSenych micel se nachazi hydrofobni ¢ast molekuly soli zlu€ovych kyselin a rovnéz ve vode nerozpustné

lipidy.

Malé mnozstvi nevstiebanych zluCovych soli se dostava dale do tlustého stfeva, kde
pusobenim bakteridlni 7-a-dehydroxylazy dochazi k jejich pfeméné na sekundérni kyseliny 7-
deoxycholovou a litocholovou. Minimum (cca 3-5 %) zlucovych kyselin ztracenych stolici
(0.2-0.6 g/den) je doplnéno syntézou de novo v jatrech (1,6,8).

V téle se zluCové kyseliny vyskytuji predevsim ve formée konjugované, coz zabranuje jejich
nekontrolovatelné difuzi, a jejich pfenos pres bunééné membrany vyzaduje aktivni transport

zavisly na energii (viz kapitola 2.1).

Dal$imi slouceninami vylu¢ovanymi zluc¢i jsou zlucova barviva, zejména bilirubin.
Bilirubin je tetrapyrolova sloucenina pfedstavujici kone¢ny produkt degradace hemu, a to
predev§im hemoglobinu ¢ervenych krvinek (cca 80 %) a jaternich cytochromu (obr. 4) (9,10).
Produkce bilirubinu u dospélého ¢loveka predstavuje cca 4.4 mg/kg télesné hmotnosti za den,
coz odpovida denni produkci bilirubinu v mnozstvi cca 250-350 mg. Fyziologicky dochazi
k rozpadu opotiebovanych erytrocytd zejména V mononuklearnim fagocytarnim systému
sleziny, odkud se ve vod¢ nerozpustny nekonjugovany bilirubin dostava predevsim ve vazbé
na albumin portalnim fecistém do jater, kde je na sinusoidalnim polu transportovan do jaternich
bun¢k. Lidsky albumin ptfedstavuje hlavni transportni bilkovinu pro nekonjugovany bilirubin,
pro ktery ma na svém povrchu vysoce afinitni vazebné misto. Mald ¢ast (10 %)
nekonjugovaného bilirubinu je v cirkulaci vazana na apolipoprotein D v molekule HDL-
lipoproteinu a minimalni frakce nekonjugovaného bilirubinu (<1 umol/l) se v plazmé& vyskytuje

ve volné formé, bez vazby na transportni protein (10).
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Obr. 4: Linearni tetrapyrolova struktura bilirubinu.

V hepatocytech je nekonjugovany bilirubin vazan na cytozolové proteiny Y (tzv. jaterni
ligandin) a Z, coz zabranuje jeho zpétné diftizi do krve a umoziuje transport bilirubinu jaterni
bunikou do endoplazmatického retikula (ER). V ER dochazi ke konjugaci bilirubinu s kyselinou
glukuronovou za vzniku bisglukosiduronatu (80 %) a v mens$i mife monoglukosiduronati, a to
Vv reakci katalyzované enzymem uridin-difosfat glukuronosyltransferazou 1A1 (UGT1AL, gen
UGT1). V jaterni bunce je UGT1AL1 lokalizovana piedev§im v hladkém ER a v mens$i mife
rovnéz V Golgiho aparatu a Vv cisternach jaderné membrany hepatocytu (10-12).

Cast konjugovaného bilirubinu je naslednd vylou¢ena do Zlugi, a to aktivnim transportem
zajisténym ATP-dependentnim pienasecem MRP2/cMOAT (multidrug resistance-associated
protein — viz kapitola 2.1.2). Kromé& toho je pomérné¢ vyznamna frakce konjugovaného
bilirubinu secernovana zpét do sinusoidalni krve, aby byla nasledné zpétné vychytana
hepatocyty a definitivné vyloucena zluéi. Tento proces je zajistén sinusoidalnimi transportéry
MRP3 (multidrug resistance associated protein 3) a polypeptidy OATP1B1 (organic anion-
transporting polypeptide 1B1) a OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3),
exprimovanymi zejména v centralni zoné jaterniho lalticku. Tato MRP3-OATP1B1/3 smycka
pravdépodobné predstavuje UCinny mechanismus chranici periportalni hepatocyty proti
zvySenym koncentracim rtiznych xenobiotik a zaroven umoziujici zvyseni celkové sekrecni
kapacity jater presunem c¢asti naloze organickych aniontd a aniontovych konjugati
Z periportalni zény do méné¢ zatéZovanych hepatocytli v zon€ 3 (perivenuldrni) jaterniho
lalacku (13).

Jakmile se konjugovany bilirubin dostane do terminalniho ilea a tlustého stteva, molekula
kyseliny glukuronové je odstépena ucinkem bakteridlni B-glukuroniddzy a dekonjugovany
pigment je nasledné redukovan na bezbarvé slouceniny zvané urobilinoidy, mezi néz patii
zejména urobilinogen a sterkobilinogen. V<étSina urobilinoiddt je oxidovana na barevné

urobiliny a vyloucena stolici, ale mald frakce (20 %) je zpétné reabsorbovana a opétovné
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vyloucena jatry. Zanedbatelné mnozstvi urobilinoidii pfestupuje do systémové cirkulace a je

vylouc¢eno mo¢i (10).

2.1 Transportéry bilirubinu a zZlu€ovych kyselin

Rychly rozvoj novych diagnostickych metod a zejména nové objevy v oblasti molekularni
genetiky v poslednich desetiletich vyznamné ptispély k pochopeni mechanismi tvorby ZIuci a
k odhaleni procesu, které se podileji na vzniku a rozvoji celé fady cholestatickych poruch.
Velky pokrok byl zaznamenan zejména v souvislosti s vyzkumem procest zodpovédnych za
transport bilirubinu a zlu¢ovych kyselin, stejné jako za regulaci syntézy a ptenosu jednotlivych
zluCovych komponent.

Transport bilirubinu a zlu¢ovych kyselin je zajistén souborem pienaseCovych proteind
exprimovanych predev§im V hepatocytech, bilidrnich epiteliich a v epiteliich intestindlniho

traktu (obr. 5).

2.1.1 Transportni proteiny na bazolateralni (sinusoidalni) membrané hepatocyti

Ptenasecové systémy na bazolateralni (sinusoidalni) membrané hepatocyta se fadi do dvou
velkych nadrodin transportért, a to SLC (solute carrier superfamily) a ABC (ATP-binding
cassette transporter superfamily). Obecné plati, ze zatimco SLC pienasece zprostiedkovavaji
vychytavani substratii buitkami, ABC transportéry jsou zodpovédné za vylucovani exogennich
i endogennich substrata (1,14).

Za normalnich okolnosti se konjugované zlu¢ové kyseliny vraceji portalni krvi do jater, kde

jsou vychytavany hepatocyty. Na*-dependentni taurocholat kotransportujici peptid (NTCP,
sodium/bile acid cotransporter) kodovany genem SLC10A1 (solute carrier family 10 member
1) ptedstavuje v hepatocytech hlavni vychytavaci systém konjugovanych ZluCovych kyselin
Z portalni krve zodpovédny za cca 80 % celkové transportni kapacity. NTCP je lokalizovan na
bazolateralni (sinusoidalni) membrang hepatocytu a jeho pohon, koncentra¢ni gradient Na*, je
udrzovan Na'/K*-ATPazou (14,15).
Deficit NTCP zpusobuje familiarni hypercholanémii provazenou zvysenou koncentraci
zlucovych kyselin v systémové cirkulaci, bez znamek jejich akumulace v jatrech (viz kapitola
4.2.3) (16). Kromé transportu zlu¢ovych kyselin funguje NTCP rovnéz jako receptor nezbytny
pro vstup viru hepatitidy B a D do hepatocytu (17,18).
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Obr. 5: Hlavni hepatobiliarni a intestinalni transportéry zlu¢ovych kyselin a bilirubinu a jejich regulaéni
mechanismy. Prevzato z: Sticova, Can J Gastroenterol Hepatol. 2018 (publikace autora).
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Nekonjugované Zlucové kyseliny jsou na bazolateralni membrané hepatocytl prenaseny na
ATP a Na* nezavislymi transportéry, a to OATP1B1 (organic anion-transporting polypeptide
1B1, rovnéz OATP-C, OATP2, SLC21A6, nebo LST-1, gen SLCO1B1), a OATP1B3
(synonyma OATPS8, SLC21A8, or LST3, gen SLCO1B3) (19-21). Jedna se o multispecifické
pienasece zodpoveédné zejména za transport velkych hydrofobnich organickych aniontt, jako
jsou nekonjugované (a vV mensi mite i konjugované) soli zlu¢ovych kyselin, bilirubin, steroidni
hormony a cela tada 1éka a 1éCivych ptipravki, napf. srde¢ni glykosidy, statiny a rtizna
chemoterapeutika (19-21). OATP1B1 a OATP1B3 piedstavuji vysoce homologni proteiny
S podobnou organizaci genu do 15 exontl a S blizkou sekundarni strukturou s 12 predikovanymi
transmembranovymi helixy a konci lokalizovanymi intracelularné (22,23). Zatimco OATP1B1
je exprimovan panlobularné, OATP1B3 je lokalizovan zejména v centrolobularnich
hepatocytech (22,23).

Organicky transportér kationtdt OCT1 z rodiny SLC22 (gen SLC22A1) je zodpovédny za
ptenos celé¢ fady malych organickych kationt, véetné 1éCiv, cholinu ¢i monoaminovych
neutrotransmiterd, a to podle jejich elektrochemického gradientu, nezavisle na Na* (24). Kromé
sinusoidalniho poélu jaternich bunék je OCTL1 protein rovnéz exprimovan na luminalni

membrané plicnich epitelii (25).

Na sinusoidalnim pélu hepatocytti je rovnéz lokalizovano nékolik na ABC transportéra se
Sirokou substratovou specificitou, zajiStujicich zejména pienos organickych anionti, véetné
soli zlu¢ovych kyselin (26).

MRP1 (multidrug resistance-associated protein 1, gen ABCC1) byl prvnim ¢lenem
podrodiny transportéric ABCC/MRP identifikovanym v jatrech. Exprese MRP1 je za
normalnich okolnosti velmi nizké, ale vyznamné se zvySuje po podani endotoxinu ¢i po
parcialni hepatektomii (27-28). Mezi substraty MRP1 patii slouceniny s glutathionem S,
bilirubinglukuronidy, taurolithocholat 3-sulfat a oxidovana forma glutathionu (29).

MRP3 (multidrug resistance-associated protein 3, gen ABCC3) je bazolateralni transportér
soli zlu¢ovych kyselin, glukuronidu a anionickych sloucenin, véetné glutathionu (30). V jatrech
je MRP3, obdobn¢ jako OATP1B3, lokalizovan ptedevsim v centralni zoén¢ lalic¢ku a spolu
S OATPI1B proteiny vytvaii MRP3-OATP1B1/3 smycku (viz vyse) (13). Za fyziologickych
okolnosti je exprese MRP3 v jatrech nizka, ale zvySuje se v pribéhu cholestazy a po
opakovaném podani etinylestradiolu (31,32).

MRP4 (multidrug resistance-associated protein 4, gen ABCC4) je bazolateralni pfenasec

konjugati kyseliny cholové a glutathionu a rovnéz funguje jako vysokoafinitni transportér
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sulfatovanych zlucovych kyselin, eikosanoidi, Kyseliny mocové a signalnich molekul, jako
jsou cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP) a cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP) (33).
Podobné¢ jako u MRP3 je exprese MRP4 v hepatocytech za fyziologickych okolnosti nizka, ale
muze byt indukovana solemi Zzluovych kyselin v podminkach cholestazy (34). Vyznamna
upregulace MRP4 byla u ¢lovéka popsana i u deficitu BSEP (35).

Heterodimericky transportér organickych sloucenin OSTa-OST(3 (organic solute
transporters, geny SLC51A a SLC51B) byl pivodné popsany jako bazolateralni sekre¢ni systém
v enterocytech (viz kapitola 2.1.4), ale je rovnéZz lokalizovan na sinusoidalni membrané
hepatocytt (36). Jaterni OSTa-OSTf3 je zvySen u pacientd s primarni biliarni cholangitidou
(37). Predpoklada se, ze upregulace transportnich proteini MRP3, MRP4 a OSTa-OST3
béhem cholestazy muze slouzit jako ochrana jaternich bunék proti skodlivému uéinku

hromadicich se soli zZlu¢ovych kyselin (37).

2.1.2 Transportni proteiny na apikalni (kanalikuldrni) membrané hepatocyta

Vétsina kanalikularnich transportérti zlu€ovych lipida a pigmentd patii do velké nadrodiny
tzv. ABC pienaSect (ATP-binding cassette transporters) vyuzivajicich pro transmembranovy
ptenos energii ziskanou hydrolyzou ATP. ATP transportéry se skladaji z nékolika domén:
transmembranové (TMD) domény tvorené transmembranovymi a-helixy zajist'uji substratovou
specificitu. Jako NBD (nucleotide-binding domain) se oznacuji domény vazici ATP a
obsahujici motivy znamé jako Walker A a B a tzv. ABC signature. Funkéni ABC pumpa
typicky obsahuje dvé NBD a dvé TMD domény (obr. 6). (38,39).

V eukaryotnich bunkach je transport zprostfedkovany ATP pumpou jednosmérny, obvykle
z cytoplazmy do extracelularniho prostoru, ptipadné do intracelularniho kompartmentu, jako
jsou ER, mitochondrie ¢i peroxisomy (38,39).

Exportni pumpa zlucovych soli (BSEP, bile salt export pump) je povazovana za hlavni
transportér monovalentnich soli Zlucovych kyselin z hepatocytu do Zlu¢i. Gen ABCB11 se
nachazi na dlouhém raménku druhého chromozomu (2q24) a jeho proteinovy produkt je
exprimovan vyhradné v jatrech, a to na apikalni (kanalikularni) membrané hepatocytii a v mensi
mife v subapikalnich vezikuldch (40). Funkéni ¢i strukturdlni poruchy této pumpy vedou
k alteraci sekrece zlu¢ovych kyselin do Zlu¢ového kanalku a k jejich akumulaci v hepatocytech,
coz se zpravidla manifestuje jako klinicky vyznamna cholestaza s nizkymi hodnotami GGT
(1,39). Regulace exprese BSEP je proto zcela zasadni pro udrZzeni homeostazy zlu¢ovych
kyselin. Klicovou ulohu zde hraje jaderny transkrip¢ni faktor farnesoid X-aktivovany receptor

(FXR, viz kapitola 2.2).
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Obr. 6 Schéma ABC transportéru s 12 ptedpokladanymi transmembranovymi segmenty. Malé ¢ervené ramecky
predstavuji motivy Walker A a B, bilé ovaly tzv. ABC signature. TMD - transmembranova doména, NBD —
nukleotid vazici doména.

P-Glykoprotein, rovnéz oznafovany jako MDRI1 (multidrug resistance protein 1, gen
ABCBL1), je pienaSe¢ zajistujici transport steroidnich hormont, hydrofobnich peptidu,
amfifilnich kationickych 1éc¢iv, zlu€ovych soli a mnoha dalSich endogennich i exogennich
substratii. Ve stievé zajistuje pumpa MDR1 pifesun substrati z enterocytu do stfevniho lumen.
Zvysena exprese MDR1 ma v nadorovych bunéénych liniich za nasledek jejich rezistenci vuci
nizce polarnim cytostatiktim (39).

MDR3 (multidrug resistance protein 3) je homologni s proteinem MDR1 a funguje jako
flopaza translokujici fosfolipidy z vnitiniho do vnéjsiho listu lipidové dvojvrstvy kanalikularni
membrany (41,42). Gen ABCBA4, ktery se nachazi na sedmém chromozomu (7q21), zaujima 74
kb a je tvofen 27 protein kodujicimi exony (41). Patogenni mutace v ABCB4 maji za nasledek
poruchu tvorby smisenych micel a produkci hydrofilni zluéi, ktera ma nejen silné detergentni
ucinky na bunééné membrany, ale zaroven vykazuje i vyznamny litogenni potencial k tvorbé
cholesterolovych konkrementt (41,42).

MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2, rovnéz cMOAT - canalicular
multispecific anion transporter 1, ¢i ABCC2 — ATP-binding cassette subfamily C member 2,
gen ABCC2) se podili na transportu konjugovanych endogennich i exogennich sloucenin,
vcetné konjugovaného bilirubinu, a déle ptispiva k tvorbé zluci transportem redukovaného
glutathionu (GSH) (43,44). Za fyziologickych okolnosti je MRP2 exprimovan na kanalikularni
membrané hepatocytti a v mensi mife v ledvinach, duodenu, ileu, v mozku a v placenté (45).
Deficit MRP2 je pti¢inou 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 ATPaza (type
4 subfamily of P-type ATPases) exprimovana v polarizovanych epiteliich, zejména v oblasti
kanalikularni membrany hepatocytl, na apikalni membrané enterocytli a acinarnich bunék
pankreatu a v mens$i mife i v mnoha dalSich tkanich a organech (1,35). FIC1/ATP8B1 funguje
jako flipaza aktivné translokujici aminofosfolipidy, =zejména fosfatidylserin a
fosfatidylethanolamin, z vné¢jsiho listu plazmatické membrany na vnitini, ¢imz pfispiva
K udrzeni asymetrie a fluidity bunéénych membran (46). Funkéni a strukturalni poruchy
ATP8B1/FICI maji vysoce variabilni klinickou manifestaci, kterd kromé riizné¢ vyjadiené
poruchy sekrece Zlu¢i zahrnuje i celou fadu extrahepatalnich pfiznaku (viz kapitola 4.2.1.1).

ABCG5 a ABCG8 (ATP-binding cassette proteins G5/G8) jsou ¢leny podrodiny tzv. ABCG
proteintl. Jedna se o polovi¢ni transportéry, které spolecné formuji heterodimerni kanalikularni
pumpu zprostiedkujici aktivni, na ATP zavislou exkreci cholesterolu a rostlinnych sterolti do
zlu¢i. ABCG5 a ABCGS8 jsou kodovany dvéma geny (ABCG5 a ABCG8) na chromozomu 2,
exprimovanymi pfevazné v jatrech, zlu¢niku a ve stfeveé (47). Mutace v ABCG5 a 8 vedou Kk tzv.
sitosterolémii (OMIM#210250), vzacnému onemocnéni charakterizovanému az stonasobnym

vzestupem sérovych rostlinnych steroli (48).

2.1.3 Transportni systémy cholangiocytl

Vystelku zluCovych cest tvofi polarizované biliarni epitelie (cholangiocyty), které jsou
rovnéZ vyznamnymi modifikatory slozeni ZIuc¢i. Na apikalni 1 bazolateralni membrané
cholangiocytli se nachazi nékolik transportnich proteinid zajiStujicich jednosmérny tok
zluCovych kyselin ze Zlu¢i do cirkulace. Soli zlu€ovych kyselin absorbované biliarnimi
epiteliemi se peribiliarni cévni pleteni dostdvaji zpét k hepatocytim, aby byly opétovné
vylouceny do Zluc¢i. Tento cyklicky proces mezi cholangiocyty a hepatocyty se nazyva
cholehepaticky shunt, ktery nejen vyznamné piispiva k celkové hepatobiliarni transportni
kapacité pro prenos zlucovych kyselin, ale rovnéz stimuluje sekreci HCOs, ¢imz
umoznuje obnoveni bikarbonatového Stitu bilidrnich epitelii a pfedstavuje tak i€¢inny adaptacni
a ochranny mechanismus, uplatilujici se zejména pii chronické obstrukci zlucovych cest (1,49).

Zluové kyseliny jsou aktivng transportovany do cholangiocytu cestou ASBT (apical
sodium-dependent bile acid transporter, gen SLC10A2), ktery je exprimovan na apikalni
membrang bilidrnich epitelii a je identicky s pfenase¢em V termindlnim ileu, epiteliich zlu¢niku
a rovnéz v proximalnich tubulech ledviny (50). ASBT je tvofen 348 aminokyselinami a ma
omezenou substratovou specificitu, ktera zahrnuje nekonjugované Zlucové kyseliny a jejich

glycinové a taurinové konjugaty. Kromé transportu zlucovych kyselin je ASBT v bilidrnich
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epiteliich zapojen rovné€Zz do intracelularnich signalnich procest regulujicich citlivost
cholangiocytti na zlu¢ové kyseliny (1,49,50).

Regulace ASBT probihé na n€kolika trovnich: akutni regulace se d¢je cestou na c-AMP zavislé
translokace transportéru do apikalni membrany cholangiocytu, dale ubikvitinaci a degradaci
proteazomem. Chronicky je ASBT fizen zménou genové exprese, kterd je ovliviiovana
koncentraci zlu¢ovych kyselin ve zluci a rovnéz produkci zanétlivych cytokint (1,50).

Volné intracelularni zlucové kyseliny se v cholangiocytu vazou na cytosolové vazebné
proteiny, které sekvestraci Zlucovych kyselin brani jejich cytotoxickému ucinku a rovnéz
zajist'uji jejich transcelularni transport od apikalniho polu k bazolateralni membrané biliarnich
epitelii, kde dochazi k jejich vylouceni do krve (49).

Na exkreci zlu€ovych kyselin do peribiliarniho kapilarniho plexu se podili nékolik systémt,
které zahrnuji heterodimericky transportér OSTa-OSTB3, MRP3, t-ASBT, variantu vzniklou
alternativnim St€penim ASBT za vzniku proteinu s krat§Sim aminokyselinovym fetézcem s

délkou 154 aminokyselin, a dale dosud blize nespecifikovany systém vymény aniontd (49).

2.1.4 Transportni systémy v enterocytech

Dulezitym krokem v udrZeni homeostazy zluc¢ovych kyselin je jejich zpétné vstiebavani ve
sttevnim lumen, které se d&je pasivni absorpci v tenkém a tlustém stievé a rovnéz aktivnim
transportem v distalnim ileu. Aktivni transport ma vyznam piedevsim pro konjugované Zlucové
kyseliny, zatimco pasivni diftize ptfes kartackovy lem intestindlnich epitelii se uplatiiuje
zejména u nekonjugovanych zlucovych kyselin a u nékterych glycinovych konjugatt (1).

Enterocyty reabsorbuji vétsinu zlu¢ovych soli prostiednictvim ASBT (viz kapitola 2.1.3),
rovnéz oznacovaného jako IBAT (ileal bile acid transporter ¢i ileal sodium-dependent bile acid
transporter), ktery je lokalizovan Vv oblasti kartackového lemu enterocytd ilea. Stejné jako
v cholangiocytech, i v tenkém stfevé transportuje ASBT konjugované i nekonjugované soli
zlucovych kyselin, a to s vyssi afinitou pro chenodeoxycholovou a deoxycholovou kyselinu nez
pro taurocholaty (49-51).

Po vychytani enterocytem je intracelularni transport zluCovych soli zprostiedkovan
cytosolovym proteinem vazajicim zlucové kyseliny, znamym rovnéz jako fatty acid-binding
protein 6 ¢i jako gastrotropin (IBABP, FABP6, gen FABP6). IBABP vaze jak mastné, tak
zlucové kyseliny, a to s vyssi afinitou pro zlu¢ové kyseliny, zejména taurinové konjugaty (51).
Exprese FABP6 je indukovana zlucovymi kyselinami pusobicimi pfes cytoplazmaticky

receptor FXR (51,52).
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Exkrece zlucovych kyselin do portalni krve je ve stievnich epiteliich zajiSténa zejména
heterodimerickym transportérem organickych soluta OSTa-OST3, tvofenym membranovym
proteinem OSTa (gen SLC51A) s délkou fetézce 352 aminokyselin a proteinem OST(3 (gen
SLC51B), tvofenym 182 aminokyselinami (36). OSTa-OST3, ktery je povazovan za primarni
transportér zlu¢ovych soli do systémové cirkulace, je V intestinalnim traktu lidi exprimovan
piedevsim v oblasti bazolateralni membrany enterocytt ilea a v mensi mife i v proximalnich
castech tenkého stfeva a v tlustém stievée, kde patrné zajist'uje transport glycinovych konjugatii
a nekonjugovanych zlu¢ovych kyselin, které se do intestindlnich epitelii dostaly pasivni difuzi
(1,36,51). Krom¢ zlucovych kyselin patii mezi endogenni substraty OSTa-OSTf3 i malé
molekuly, jako jsou napt. prostaglandiny, neurosteroidy ¢i steroidni sulfaty (51,52).

Kromé¢ OSTa-OST(3 se na bazolateralnim transportu zlucovych soli Vv intestinalnim traktu

mize malou mérou podilet i MRP3 (51,52).

2.2 Regula¢ni mechanismy syntézy zlu¢ovych kyselin

Syntéza a enterohepatalni cirkulace zlucovych kyselin je fizena na mnoha urovnich.
Klicovym regulatorem je farnesoid X-aktivovany receptor (FXR), jaderny transkrip¢ni faktor
s vysokou afinitou k nékolika hlavnim Zlu¢ovym kyselinam. Uroven exprese genu NR1H4
kodujiciho FXR (tzv. nuclear receptor subfamily 1, group H, member 4) je nejvyssi
V intestinalnim traktu, zejména Vv ileu, dale pak v jatrech a v ledvinach (7,8,52,53).

FXR tcinkuje jako aktivator transkripce cilovych gend, a to vazbou na tzv. inverted repeat
DNA element (IR-1) v promotoru cilového genu, ke kterému se FXR piipojuje jako
heterodimer s RXR (retinoid X-receptorem). V jatrech indukuje heterodimer FXR-RXR expresi
ABCB11, ABCC2, ABCB4 a SLCO1B3. Komplex FXR-RXR rovnéz ptimo indukuje expresi
OSTa-OSTI3, a to jak na bazolateralni membrané hepatocyti, tak v enterocytech ilea, a dale
expresi IBABP (53-56).

FXR muize rovnéz nepfimo snizovat transkripci nékterych genti cestou SHP (tzv. small
heterodimer partner, gen NROB2), atypického jaderného receptoru bez DNA vazebné domény
(52). Tato zprostiedkovana downregulace se uplatiuje zejména u jaterniho pienasece NTCP a
dale u ASBT v ileu. Exprese OATP1B1 béhem cholestazy mize byt rovnéz suprimovana
mechanismy zavislymi na FXR (53,54,57).

Kromé regulace exprese transportnich proteinii zapojenych do enterohepatédlni cirkulace
bilirubinu a Zlu¢ovych kyselin se FXR rovnéz podili na regulaci tvorby Zluc¢ovych kyselin, a to

ovlivnénim klicovych enzymi V klasické i alternativni cesté syntézy zluCovych kyselin,
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piedevsim CYP7Al and CYP27A1. Jsou znamy dva zakladni, na FXR zavislé mechanismy
inhibice transkripce genu CYP7AL, a to inhibice cestou FXR/SHP a FXR/FGF19/FGFRA.

V jatrech vznika po navazani nizkomolekularnich liganda kyseliny retinové a zluovych soli
heterodimer FXR-RXR, ktery v jadie indukuje expresi SHP. Interakce SHP s LRH-1 (liver
receptor homologue-1, synonymum NR5A2, gen NR5A2) a HNF4a (hepatocyte nuclear factor-
40, synonymum NR2A1, gen HNF4A) inhibuje transkripci CYP7AL. Gen CYP27A1 postrada
vazebné misto pro LRH-1 a je schopen navazat pouze HNF4a (52,54,56).

Druhy mechanismus souvisi s enterohepatalni cirkulaci zluc¢ovych kyselin. Ty v enterocytech
terminalniho ilea indukuji prostfednictvim FXR-RXR intestinalni hormon FGF19 (fibroblast
growth factor 19, gen FGF19), ktery nasledné v jatrech aktivuje FGF receptor 4 (FGFR4, gen
FGFR4). Aktivovany receptor snizuje syntézu zlucovych soli inhibici exprese CYP7AL (54,57).

Kromé regula¢nich mechanismt biosyntézy zlu¢ovych kyselin zavislych ptimo na FXR
existuje i celd fada dalSich mechanisml inhibice CYP7Al zprostfedkovanych napt. PXR
(pregnane X receptor), receptorem vitaminu D (VDR), TNFa (tumour necrosis factor a),
TGF31 (transforming growth factor 31), receptorem pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) a
dalsimi. Pfedpoklada se, ze vSechny tyto faktory aktivuji signalni drahy chranici bunécné
struktury proti toxickym u¢inkiim soli Zlu¢ovych kyselin béhem cholestazy (53,57).

V neposledni fadé ma FXR rovnéz schopnost piimo transaktivovat geny kodujici enzymy
metabolizujici zlu¢ové soli, jako jsou UGT2B4 (uridin 5’-didifosfat-glukuronosyltransferaza
2B4, gen UGT2B4), a to vazbou na promotor UGT2B4 v podobé monomeru, bez piedchozi
heterodimerizace s RXR (54).
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3. Patofyziologie zloutenky a cholestazy

Fyziologicka sérova koncentrace bilirubinu u zdravého dospélého ¢loveéka je mensi nez 17
umol/l. Hodnoty pfevysujici 20 umol/l se oznaduji jako hyperbilirubinémie. Zloutenka se
projevi ve chvili, kdy sérové koncentrace bilirubinu dosahnou hodnot 30-50 umol/I.

Ve vétsiné ptipadi je hyperbilirubinémie soucasti komplexnéj$i poruchy vedouci
k cholestaze, kdy dochazi rovnéz k retenci soli zluCovych kyselin, fosfolipidi, volného
cholesterolu a dalSich komponent, které jsou za normalnich okolnosti vyluc¢ovany do Zlu¢i. Na
druhé¢ stran€, u né¢kterych typti cholestdz dominuji pfiznaky z hromadéni soli Zlu¢ovych kyselin,
a to zejména svédéni kuze (pruritus) ¢i projevy poruchy vstiebavani vitamint rozpustnych
V tucich, a zloutenka nebyva vedoucim ptiznakem (1).

Ptesny mechanismus poskozeni tkani a organti, zejména jater a Zlu¢ovych cest, ke kterému
cholestazy jsou pravdépodobné zodpovédné hromadici se zluCové kyseliny a jejich soli,
nicméné i ostatni substraty, napf. bilirubin, mohou byt potencialné patogenni (58).

Odhaleni patogenetickych mechanismti cholestdzy komplikuji vyznamné rozdily mezi
jednotlivymi zivoéisnymi druhy a rovné€Z rozdilny prubéh procestt v podminkach in vitro a in
vivo. Hepatocyty a cholangiocyty jsou za bézného stavu exponovany fyziologickym
koncentracim zlu¢ovych kyselin. Piivodni studie in vitro predpokladaly pifimy toxicky ucinek
vysokych koncentraci zlucovych kyselin na jaterni parenchym (58-60). Hydrofobni Zlucové
kyseliny mohou diky svym detergentnim vlastnostem poSkozovat lipidovou dvojvrstvu
biologickych membran a alterovat strukturu a funkce membranové vazanych proteind, vcetné
nejruznéjsich prenasect. Vysoké koncentrace Zlu¢ovych kyselin navic v experimentu indukuji
apoptozu a nekrozu hepatocytli, zejména cestou mitochondrialni dysfunkce a tvorbou
reaktivnich forem kysliku (58-60). Ve skute¢nosti v§ak béhem cholestazy dochazi k akumulaci
piredev§sim netoxickych zlucovych kyselin a hladiny toxickych zluCovych kyselin patrné
podporuji domnénku, ze nikoliv vysoké koncentrace, ale tinik zlu¢ovych kyselin ze Zlu¢ového
stromu ma V lidskych jatrech za nasledek bunéfnou smrt, alespon v piipadé obstrukéni
cholestazy (59,60).

Faktory uvoliiované z nekrotickych hepatocyti, tzv. DAMPs (damage-associated molecular
patterns), mohou navic indukovat sterilni zanétlivou odpovéd’ s akumulaci neutrofilnich
leukocytll a pozd&ji i makrofigi. Zluéové kyseliny samy o sobé plisobi jako prozanétlivé

molekuly a indukuji expresi cytokinti a chemokini v hepatocytech a makrofazich. Akumulace
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zanétlivych elementli, zejména neutrofilnich leukocytii obsahujicich enzymy nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oxidazu a myeloperoxiodazu, vede k produkci superoxidu
a kyseliny chlorné s naslednym poskozenim bunéénych struktur oxida¢nim stresem (59,60).
Zlu¢ovy strom a cholangiocyty jsou za fyziologickych okolnosti znané rezistentni vici
toxickému piisobeni komponent zluci, v niz se zlucové kyseliny vyskytuji ve form¢ smiSenych
micel (1,7,8). K zakladnim obrannym mechanismim patfi udrzovani mezibunécné integrity
vystelky ZluCovych cest, zejména intaktnich té€snych spojeni (tight junctions) mezi biliarnimi
epiteliemi. Vlastni cholangiocyty jsou navic chranény pied hydrofobnimi a toxickymi
zluCovymi kyselinami udrzovdnim alkalického pH na jejich apikalni bunééné membrané, na
¢emz se podileji zejména dva transportéry znamé jako (CFTR)/CI™ (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, gen CFTR) a (AE2)/HCO3" (anion exchange protein 2,
gen SLC4A2) (1,59). Naruseni tésnych spojeni a epitelové bariérové funkce, napiiklad vlivem
imunitniho inzultu ¢i ischemickym poskozenim, ma za nasledek zvySeni citlivosti vystelky

zluCovych cest vii¢i pusobeni toxickych komponent Zluci (59).

Bilirubin je rovnéZz povazovan za potencialné toxicky odpadni produkt metabolismu a
pacienti s vyznamnou nekonjugovanou hyperbilirubinémii jsou vystaveni riziku rozvoje tzv.
bilirubinem-indukované neurologické dysfunkce (BIND) a jadrového ikteru, tzv. kernicteru
(61,62). Pfesny mechanismus bilirubinem indukovaného poskozeni mozku a vzniku
bilirubinové encefalopatie neni zcela objasnén. Predpoklada se inhibi¢ni vliv nekonjugovaného
bilirubinu na syntézu DNA a rozpojeni oxidativni fosforylace a adenosintrifosfatdzové aktivity
v mitochondriich mozkovych bunék (63,64). Ulohu miize mit i bilirubinem zprostiedkovana
inhibice riznych enzymatickych systémi, syntézy RNA a proteosyntézy v mozku i v jatrech,
spolu s alteraci metabolismu sacharidu (65,66). Nekonjugovany bilirubin mtize navic spoustét
apoptézu neuront a glie mitochondrialni cestou, coz je efekt vyznamny zejména u nezralych
nervovych bun¢k (67,68). Dysfunkce dychaciho fetézce a snizena antioxidac¢ni ochrana
mladych neuronti mohou byt vyznamnymi faktory ovliviiujicimi citlivost pfed¢asné narozenych

déti na toxické ucinky bilirubinu (68,69).
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3.1 Klasifikace zloutenek

V zévislosti na pfevazujicim typu zlu¢ového pigmentu v plazmé se zloutenky klasifikuji do

tii zakladnich kategorii, a to na pievazné nekonjugované (nepiimé, premikrosomalni), pievazné

konjugované (piimé, postmikrosomalni) a smisené (tabulka 1) (70).

Tabulka 1: Prehledna klasifikace zZloutenek

Premikrozomalni

Zvysena produkce bilirubinu

hemolyza

porucha tvorby erytrocytl

Porucha vychytavani bilirubinu

méstnava hepatopatie

portosystémové zkraty

léky

Porucha konjugace bilirubinu

Crigler-Najjartv syndrom | a ll

Gilbertlv syndrom

novorozenci

estrogenni hormony

hyperthyredza

Postmikrozomalni

Extrahepatalni

Zlu¢ové kameny

nadory

jizevnaté striktury

pankreatitida

parazitarni onemocnéni

Intrahepatalni

primarni biliarni cholangitida

sepse

Iéky a toxiny

infiltrativni procesy

sarkoidéza

téhotenstvi

cholestaticka forma virové hepatitidy

totdlni parenteralni vyziva

Hereditarni

Dubin-Johnsontdv syndrom

Rotorlv syndrom

Na nekonjugované hyperbilirubinémii se podileji tfi hlavni patofyziologické mechanismy:

nadprodukce bilirubinu, porucha vychytavani bilirubinu hepatocyty a porucha konjugace

bilirubinu (70).

Pti¢iny ptevazné konjugované hyperbilirubinémie zahrnuji celou fadu ziskanych 1

hereditarnich onemocnéni. Konjugovand hyperbilirubinémie je Castym ndlezem u intra i

extrahepatdlni cholestdzy, nicméné existuji i vzacné piipady hereditarnich Zloutenek bez
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cholestatickych projevi. K postmikrozomalnimu typu hyperbilirubinémie mtze piispét rovnéz

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

Nasledujici kapitoly jsou zaméfeny predevSim na geneticky podminéné intrahepatalni

cholestazy a hereditarni zloutenky.
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3.2 Klasifikace hereditarni zloutenky a geneticky podminéné cholestazy

V soucasnosti existuje cela fada moznych pfistupti ke klasifikaci dédicné Zloutenky a

cholestatickych stavii. Jedno z moznych klasifika¢nich schémat uvadi tabulka 2.

Tabulka 2: Pi‘ehled nejvyznamnéjSich geneticky podminénych intrahepatalnich cholestaz
a hereditarnich Zloutenek

Proteinovy

Hlavni znak Gen Onemocnéni
produkt

UGTI1A1 UGT1A1 Crigler-Najjar(v a Gilbertlv syndrom
Dédiéné ABCC2 MRP2 Dubin-Johnsondv syndrom
hyperbilirubinémie | SL.cO1B1/5.c01B3| OATP1B1/3  |Rotor(iv syndrom

UGT1A1/ABCC2 UGT1A1/MRP2 | Dudlni hereditarni zloutenka
Hepatocelularni ATP8B1 ATP8B1/FIC1 PFIC1, BRIC1
cholestaza ABCB11 ABCB11/BSEP |PFIC2, BRIC2

TIP2 TIP2/202 PFIC4

NR1H4 FXR PFICS

MYO5B MYO5B Mikrovildzni inkluzni nemoc/PFIC6

USP53 USP53 PFIC fenotyp

Arthrogryposis-renal dysfunction-
VPs338 VPS33B cholesfazlil:s) (ARC) syndryome
Arthrogryposis-renal dysfunction-

VIPAS33 VIPAS39/VIPAR cholesfaziz (ARC) syndryome
Hepatocelularni PFIC3, ITC, GBD1/LPAC syndrom,
cholestaza s ABCB4 ABCB4/MDR3 |biliarni cirhéza, sklerozujici
cholangiopatii cholangitida

CLDN1 CLDN1 !\leon,atélnl' skIeroijici cholangitida s
Cholangiopatie ichtydézou a -alopecu. .

C1RHIA C1RH1A CNi(r)rrr:zs/;\smerlcan Indian childhood

DCDC2 DCDC 2 Neonatalni sklerozujici cholangitida

BAAT BAAT Familiarni hypercholanémie
Hypercholanémie |7J/P2 TJP2 Familiarni hypercholanémie

SLC27A5 BACL Familiarni hypercholanémie

EPHX1 EPHX Familiarni hypercholanémie
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4. Dédicné zloutenky a cholestatické poruchy
4.1 Dédi¢né hyperbilirubinémie
Dédicné hyperbilirubinémie predstavuji zvlastni skupinu hereditarnich Zloutenek bez
typickych cholestatickych rysti. Podle typu bilirubinu pievazujiciho v séru rozliSujeme
hyperbilirubinémie pfevazné konjugované, mezi néz patii vzacny Rotortv a Dubin-Johnsontv
syndrom, a dale na hyperbilirubinémie pfevazné nekonjugovaného typu, kam se fadi v nasi
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nepomérné vzacnéjsi Crigler-Najjartv syndrom 1. a 2. typu.

4.1.1 Hyperbilirubinémie pievazné konjugovaného typu

Dubin-Johnsoniv syndrom (DJS, OMIM#237500) je ptedstavitelem dédi¢nych zloutenek
pfevazné konjugovaného typu, popsanym v roce 1954 hned dvéma kolektivy autort, a to
Dubinem a Johnsonem a dale Nelsonem a Sprinzem (71,72). Jedna se o autozomaln¢ recesivné
dédi¢nou poruchu, typicky se manifestujici v dobé adolescence a v mlads$im dospélém véku
kolisavou zloutenkou s pfevazné konjugovanou hyperbilirubinémii.

Molekularné genetickym podkladem DJS je mutace v genu ABCC2 na chromozomu 10924,
ktera ma za nasledek deficit transportniho proteinu MRP2/cMOAT na kanalikuldrni membrané
hepatocytt (73,74).

Pro klinicky obraz je charakteristicky kolisavy ikterus sklér a nékdy i kiize. VétSina pacienti
je kromé¢ intermitentniho subikteru ¢i ikteru asymptomaticka, az na ob¢asnou unavu a mirné
bolesti bficha v pravém hornim kvadrantu (71,72). Hladina celkového bilirubinu se pohybuje
kolem 100 pmol/l, pticemz vice nez 50 % piipada na ptimy bilirubin (75). Ostatni laboratorni
nalezy vcetné odpadu celkovych porfyrinii jsou normalni, avSak izomer I koproporfyrinu
predstavuje u DJS az 80 % celkové vyluCovaného koproporfyrinu. Vylucovani
bromsulfoftaleinu a indocyaninové zeleni do zluci po intravendéznim podani je zpomaleno a ve
45. minuté po podani dochazi k opétovnému vzestupu jeho koncentrace. Obdobnou kinetiku
jako bromsulfoftalein maji i radiofarmaka pouzivana k cholescintigrafii, coz se projevuje
opozdénym zobrazenim jater i plnénim zluéniku (76).

Morfologickym korelatem DJS je Vv mikroskopickém obraze jaterni akumulace
¢ernohnédého pigmentu s tinkénimi vlastnostmi podobnymi melaninu a lipofuscinu, S vyraznou
autofluorescenci (obr. 7A) (77). Mnozstvi pigmentu v jaterni tkani je variabilni a pfechodné
mize i vymizet, nejcastéji v souvislosti s jinym akutné probihajicim jaternim onemocnénim

(78,79). Imunohistologicky lze ve vétsiné ptipadl prokazat absenci proteinu ABCC2/MRP2
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v oblasti kanalikularni membrany hepatocytd (obr. 7B), vyjime¢né vSak mize byt mutovany
nefunkéni protein normalné exprimovan (80). Krom¢ tmavé az ¢erné pigmentace jater neni
hromadéni pigmentu provazeno jinymi patologickymi zménami jaterni tkan€ a syndrom nema
za nasledek chronické poskozeni jaterni tkané ¢i progredujici fibrozu (75). Mutace v ABCC2
v8ak mohou kromé& transportu konjugovaného bilirubinu alterovat vylu€ovani mnoha

anionickych substratt, véetné celé fady bézné uzivanych 1é¢iv (81,82).

Obr. 7: Dubin-Johnsontv syndrom. (A) Akumulace hnédo¢erného pigmentu ve strukturalné normalni jaterni tkani.
HE; plivodni zvétSeni 600x. (B) Kompletni chybéni kanalikuldrni exprese MRP2 ve tkani probanda (vlozeny
obrazek — kontrola). Imunohistochemie (primarni mys$i monoklonalni protilatka anti-MRP2, clone M2III-6,
Kamiya); ptivodni zvétSeni 600x.

Rotortiv syndrom (RS, OMIM#2374500) byl detailné¢ popsan jiz vroce 1948 autory
Rotorem, Manahanem a Florentinem jako familidrni nehemolyticka zloutenka s ptimou van der
Berghovou reakci (83), nicméné molekularné geneticka podstata syndromu byla odhalena az
v roce 2012 (13). Stejné jako ptedchozi jednotka, neni RS spojen s rizikem poskozeni jaternich
funkci ¢i progredujici fibrozy.

RS je charakterizovan mirnou, pievazné konjugovanou hyperbilirubinémii se zvySenym
vylu¢ovanim koproporfyrinu moci, s pievahou izomeru I. Vylu¢ovani aniontovych barviv jatry
je pomalejsi nez u DJS a nedochazi k opétovnému vzestupu jejich koncentrace. Pii

cholescintigrafii se nezobrazi ani jatra, ani Zlu¢nik (13,84,85).
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Molekularn¢ genetickym podkladem RS je digenni porucha, konkrétné¢ homozygotni
mutace v genech SLCO1B1 a SLCO1B3, vedouci ke kompletnimu deficitu sinusoidalnich
transportérit OATP1B1 a OATP1B3 (obr. 8) (13).

Vzacné se vyskytujici RS sdm o sobé nevyzaduje zadna zvlastni terapeutickd opatient,
nicméné se predpoklada, ze jedinci s patogennimi mutacemi ve vyse zminénych genech mohou
mit zvySené riziko nezddoucich komplikaci pii uzivani celé fady béznych 1éciv, jako jsou

statiny, metotrexat, néktera antibiotika ¢i chemoterapeutika (viz kapitola 5.3) (13,86).
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Obr.8: RotorGv syndrom. Absence bazolateralnich transportnich proteint OATP1B1 a OATP1B3 v jaterni tkani
probanda s RS. Vlozeny obrazek — zdrava kontrola. Imunohistochemie (primarni mysi monoklonalni protilatka
MDQ anti-OATP2 antibody, ab15442, Abcam); ptivodni zvétSeni 400x.

4.1.2 Hyperbilirubinémie pievazné nekonjugovaného typu

Konjugace bilirubinu v ER je katalyzovana enzymem UGT1AL. Mutace v UGT1A1 mohou
mit za nasledek snizenou expresi a snizenou aktivitu az kompletni inaktivaci konjugaéniho
enzymu (11,12,87). Exprese UGT1Al mize byt indukovana fenobarbitalem, a to pfes
cytoplazmaticky konstitutivni androstanovy receptor CAR (constitutive active receptor), ktery
se po podani fenobarbitalu jako heterodimer s RXR translokuje do jadra, kde se navaze na
specifickou sekvenci v promotoru UGT1Al, tzv. gtBPREM (glucuronosyltransferase
phenobarbital response enhancing motif) (88).

Mezi zloutenky pievazné nekonjugovaného typu Sriaznou Urovni rezidualni aktivity

konjugacniho enzymu patii Crigler-Najjartiv syndrom a dale syndrom Gilbertiv.
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Crigler-Najjariv syndrom (CNS) je vzacna autosomalné recesivni porucha konjugace
bilirubinu vyvolanad mutacemi ve strukturalnich oblastech genu UGT1A1. Podle koncentrace
sérového bilirubinu se rozliSuje CNS L. a Il. typu.

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

charakterizovanou kompletnim chybénim aktivity konjuga¢niho enzymu a tézkou zloutenkou,
ktera se zpravidla objevi kratce po narozeni. NeléCend choroba je letalni, postizeni umiraji
zpravidla v prvnich dvou letech véku na jadrovy ikterus (90,91).
Pfi¢inou jsou nonsense a nékteré missense mutace v exonech UGT1A1 ¢i v jejich intronickém
okoli (91-93). Pro CNS L. typu jsou charakteristické hodnoty bilirubinu nad 350 umol/Il, které
neklesaji po podani fenobarbitalu. Ostatni laboratorni nalezy, chromoexkrec¢ni testy, stejné jako
jaterni histologie byvaji v mezich normy (90,91).

Lécba spociva v celozivotni intermitentni fototerapii, pii které dochazi k vylu¢ovani ve vodé
rozpustnych fotoizomer nekonjugovaného bilirubinu do zluci. Zvyseni tcinnosti fototerapie
je mozno dosahnout adjuvantni terapii, ktera spociva v sekvestraci ¢i v urychleni stievni
degradace bilirubinu ve stievé. Uginnost fototerapie viak s vékem postupné klesa, a jesté pied
nastupem puberty je obvykle nutno pfistoupit k transplantaci jater (91,94).

V poslednich letech byly u pacienti s CNS I. typu vyzkouSeny nové terapeutické modality, jako
je transplantace hepatocyti ¢i jaternich progenitorovych bunék nebo genova terapie, nicméné i
pres dil¢i Gspéchy téchto novych postupi ziistava metodou volby transplantace jater (91,94,95).

CNS II. typu (Ariasav syndrom, OMIM#606785) popsany Irwinem Ariasem Vv roce 1962
(96), je povazovana za benigni formu CNS, charakterizovanou snizenou aktivitou konjuga¢niho
enzymu na 10-25 % normalni hodnoty, se stfedné zavaznou nehemolytickou Zloutenkou.
Bilirubinémie nepiesahuje hodnoty 350 umol/l a CNS Il. typu je jen zcela vyjimetné
komplikovan rozvojem jadrového ikteru. Stejné jako u CNS L. typu jsou ostatni laboratorni
nalezy a jaterni morfologie normalni (96). Na rozdil od vétSiny piipadi CNS 1. typu dochazi u
CNS II po podani fenobarbitalu k vyrazné indukci transkripce genu UGT1AL se zvysenim
rezidualni aktivity konjugacniho enzymu, s naslednym poklesem sérového bilirubinu az 0
tietinu (97). Ve zluci jedinct s CNS II byvaji detekovatelné bilirubin glukuronidy (96-98).
CNS 1L typu je podminén takovymi mutacemi v genu UGT1AL, z nichz alesponi jedna nemé za
nasledek kompletni inaktivaci ¢i nulovou expresi kodovaného enzymu (97,99). Metodou volby
v diagnostice CNS je muta¢ni analyza UGT1A1 (98-100).

Gilberttv syndrom (GS, OMIM#143500) je familiarni nehemolyticka zloutenka popsana jiz

v roce 1901 Augustinem Gilbertem a Pierrem Lereboulletem (101). Jedna se o autosomalné
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recesivné¢ dédiénou metabolickou odchylku podminénou snizenim rychlosti konjugace
bilirubinu v jatrech, ptfi¢emz hladiny nekonjugovaného bilirubinu v séru zpravidla neptesahuji
85 umol/1 (101).

V evropské populaci je v prevazné vétsSing ptipadl toto snizeni podminéno homozygotnim

stavem pro variantu A(TA7)TAA TATA-boxu v promotoru genu UGT1AL. Normalni sekvence
TATA-boxu je A(TAs)TAA. Inzerce TA ma za nasledek snizeni transkripce genu o 20 % proti
normalnim hodnotdm, s ndslednym snizenim konjugacni aktivity strukturdln€¢ normalniho
enzymu UGT1A1 az 0 80 % v homozygotnim stavu (102,103). U vétSiny nositeli GS je exprese
UGTT1A1 dale snizena ptitomnosti druhé mutace T>G v pozici -3279 od zac¢atku translace genu
UGT1A1 v gtPBREM. Tato mutace je pfi¢inou zpomaleného poklesu bilirubinémie po podani
fenobarbitalu (87,88).
Vedle uvedenych mutaci v promotoru genu UGT1A1 mohou GS vyvolat i mutace ve
strukturalnich oblastech genu. Tyto mutace se vyskytuji zejména V asijské populaci a mezi
nejcastéjsi patii heterozygotni 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 intermitentni ikterus sklér, popiipadé mirna Zloutenka,
akcentujici se stresem, fyzickou zatéZi, hormonalnimi vlivy, podanim nékterych 1€k, ptipadné
hladovénim, ¢ehoz se v minulosti vyuzivalo i1 diagnosticky (tzv. test hladovénim)
(101,106,107). K (sub)ikteru se mohou pfidruzit i dal$i, vétSinou nespecifické symptomy, jako
je zvysSena unava, nechutenstvi ¢i bfisni dyskomfort. Fyzikalni vySetieni je zcela v normé,
stejné jako laboratorni nalez, s vyjimkou jiz zminéné hyperbilirubinémie nekonjugovaného
typu.

V bioptickych vzorcich jater ¢asti nositelit GS bylo pozorovano hromadéni lipofuscinu
V hepatocytech, a to predevSim v zoné 3 jaterniho lali¢ku (centrolobularng) (108).
Elektronmikroskopicky byla popsana u ¢asti ptipadtt GS hypertrofie ER v hepatocytech (109).
Testy jaterni chromoexkrece, stejné jako jaterni biopsie nemaji zadnou diagnostickou hodnotu,
a proto tato vysetieni nejsou u jinak nekomplikovanych piipadii indikovana.

GS dnes neni povazovan za chorobnou jednotku, nybrz za metabolickou odchylku, ktera

nevyzaduje zadnou cilenou terapii ani zvlastni dietni ¢i rezimova opatieni.
Je vSak znamo, Zze mutace v UGT1Al mohou pfispét k protrahované kojenecké
hyperbilirubinémii (110). Proces konjugace je navic dualezitym metabolickym krokem pfi
eliminaci celé fady endogennich i exogennich substratd, a proto mohou byt jedinci s GS
nachylni k rozvoji toxickych t¢ink 1€k, jako jsou napft. indinavir, atazanavir nebo irinotecan,
jejichz konjugaci katalyzuje pravé UGT1AL (111-113).
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Dualni hereditarni zloutenka piedstavuje vzacnou jednotku zplisobenou soucasnou
poruchou konjugace bilirubinu a jeho transportu, tedy kombinaci poruch typickych pro GS a
DJS (114). Klinické priznaky i laboratorni nalez v¢. cholescintigrafie odpovida DJS
provazenému intermitentni smisenou, prevazné nekonjugovanou hyperbilirubinémii, avSak
soucasné S absenci pigmentu typického pro DJS. Molekularné geneticka vySetieni postizenych
jedincti prokazala mutace typické pro GS a soucasné patogenni mutace v ABCC2. Tento
kombinovany geneticky defekt ma za nasledek imunohistologicky prokazatelnou poruchu

exprese MRP2 v jinak normalné strukturaln¢ uspofadané jaterni tkani (114,115).

4.2 Hereditarni cholestaticka onemocnéni

vvvvvv

vvvvvv

Casnéjsi manifestaci celé fady primarné ziskanych hepatobiliarnich poruch, a to jak zanétlivych,
tak neoplastickych.

Rozdilné mutace v jediném genu mohou navic vykazovat Sirokou fenotypickou variabilitu.
Obecné plati, Ze mutace postihujici strukturalni oblasti genu maji za nésledek vétSinou

24

projevovat jako mirngjsi fenotyp (116).

4.2.1 Progresivni familialni intrahepatalni cholestaza

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza (PFIC) je souhrnny nazev pro geneticky
heterogenni skupinu autosomalné recesivné dédicnych onemocnéni podminénych mutacemi
v genech kodujicich proteiny odpovédné za regulaci a transport zlu¢ovych kyselin a fosfolipidi
arovnéz za udrzeni integrity bunéénych spojeni v hepatobiliarnim systému. Klinicky se vétsina
PFIC obvykle manifestuje v 1. roce Zivota zloutenkou, t€Zkym pruritem, hepatosplenomegalii,
steatoreou, anorexii a retardaci rastu a psychického vyvoje. Dale byvaji pfitomny znamky
deficitu vitaminl rozpustnych v tucich, napf. koagulopatie, osteopenie a neuromuskuldrni
poruchy. Bez adekvatni 1écby choroba zpravidla pomérné rychle progreduje a konci obvykle
smrti v disledku jaterniho selhani v prvni ¢i vzacnéji ve druhé dekadeé (117-118).

Konzervativni 1écba byva obvykle bez trvalejSiho efektu. Chirurgické 1écba - ilealni bypass
¢i novéji parcidlni drenaz zluci cholecystostomii, jejimz cilem je snizit pool zluCovych kyselin

a zabranit tvorbé toxickych hydrofobnich sekundéarnich Zlu€ovych kyselin, mize oddalit
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potiebu transplantace jater, kterd je v soucasné dob¢ jedinou ucinnou léCebnou metodou
(118,119).

Do dnesniho dne bylo na zakladé molekularné genetické podstaty identifikovano pét forem
PFIC, oznaCovanych jako PFIC1-5. Jak jiz bylo diive zminéno, jedna se zpravidla o krajni,

wewvr

genu, s uplnym chybénim ¢i kompletni ztratou funkce proteinového produktu (116).

4.2.1.1 Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 1

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 1 (PFIC1, rovnéz ATP8B1 disease,
OMIM#211600), puvodné Bylerova choroba, je zpusobena patogenni mutaci v genu
ATP8B1/FIC1, lokalizovaném na dlouhém raménku chromozomu 18 (18921-22), kodujicim
ATPazu FIC1 (120). Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozim textu, aktivni translokaci
fosfatidylserinu a fosfatidylethanolaminu z vnéjsiho listu plazmatické membrany na vnitini se
flipaza FIC1 podili na udrzeni asymetrie rozlozeni fosfolipidii v bunéénych membranéch, ¢imz
prispiva k udrzeni jejich integrity a rezistence vuci toxickym G¢inkiim zluc¢ovych kyselin (46).

Kromé obecnych ptiznaki PFIC se deficit ATP8B1/FIC1 projevuje celou fadou
mimojaternich poruch, mezi néz patii opozdény rist a vyvoj, vodnaté prujmy, poruchy sluchu,
nebo pankreatitida. VétSina téchto symptomu pretrvava i po uspé$né transplantaci jater a
intestinalni ptiznaky se mohou po transplantaci dokonce zhorsit (121). Jaterni §tép u piijemct
s PFIC1 muze v potransplantaénim obdobi vyvinou vyznamnou steatdézu a piipadné znamky
steatohepatitidy s progresivni jaterni fibrozou (122). Jak prujem, tak steatdza $tépu se muize
zlepsit po biliarni diverzi (123).

Na rozdil od vétSiny ostatnich jednotek ze skupiny PFIC, nebyl u deficitu FIC1 zaznamenan
zvyseny vyskyt primarnich hepatobiliarnich malignit (124).

K typickym laboratornim ptiznakiim PFIC1 patii znamky cholestazy s nizkou aktivitou
GGT, zvyseni sérové koncentrace primarnich zluovych kyselin a normalni hladiny
cholesterolu. ALT a AST zpocatku zistavaji v mezich normy, nicméné v prub&éhu choroby
miuize dojit az k desetinasobnému zvyseni jejich aktivity (120).

Mikroskopické zmény V jaternim parenchymu zahrnuji zejména hepatokanalikuldrni
cholestazu akcentovanou v centru lobulil a progredujici fibrézu az cirhotickou piestavbu jaterni
tkan¢. Portalni Zlucovody mohou byt hypoplastické, coz je ziejmé diisledek snizeného priatoku
zluci. Obrovskobuné¢na transformace hepatocytti neni, na rozdil od celé fady jinych cholestaz
s manifestaci v ¢asném détském veku, obvyklym znakem. Charakteristickym nalezem

Vv elektronovém mikroskopu je pfitomnost hrubé granularni zIuci (tzv. Bylerovska zluc) (124).
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Molekularn¢ genetické vySetfeni typicky odhali pfitomnost patogennich mutaci v obou
alelach ATP8B1 (125,126).
Mirngj$i a obvykle neprogresivni formou deficitu ATP8B1 je benigni rekurentni

intrahepatalni cholestaza 1. typu (viz kapitola 4.2.2).

4.2.1.2 Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 2

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 2 (PFIC2, ABCB11 disease, OMIM
#601847) je porucha zptuisobena mutaci genu ABCB11, lokalizovaném na dlouhém raménku
chromozomu 2 (2924), ktery koduje kanalikularni transportni protein BSEP (127).

Klinické 1 laboratorni ptiznaky PFIC2 jsou blizké manifestaci PFIC1, v¢etné typicky
nezvysené aktivity GGT, avSak extrahepatalni pfiznaky se u PFIC2 prakticky nevyskytuji.
Kromé toho byva PFIC2 castéji komplikovan cholelitidzou a zvySenou sérovou aktivitou
aminotransferaz (124,127).

Zéavaznou komplikaci PFIC2 je zvySené riziko vzniku hepatobilidarnich malignit, a to jak
hepatocelularnich, tak cholangiocelularnich, proto je u pacientl se znamym deficitem ABCB11
doporucovan v prvnich letech zivota skrining na pfitomnost jaternich tumort (128,129).

Podobné¢ jako ATP8BL1 se i deficit BSEP muize manifestovat v podobé mirnéjsi a obvykle
neprogresivni formy BRIC2, pifipadné¢ muize predisponovat k rozvoji léky indukované
cholestazy nebo cholestazy béhem téhotenstvi (viz kapitola 4.2).

Typickym mikroskopickym nalezem jsou u pacientii s PFIC2 znamky obrovskobunééné
hepatitidy s hepatokanalikularni cholestazou a s ostruvky extramedularni krvetvorby (obr. 9).
V jaterni tkani postiZzenych jedincl byva Casto pfitomna i periportalni duktularni proliferace.
Interlobularni Zlucovody jsou v dasledku snizeného toku zluéi Casto spiSe hypoplastické.
K diagnostice onemocnéni muize vyznamnou mérou pifispét i imunohistochemie, ktera
v typickém piipadé prokaze absenci BSEP v oblasti kanalikularni membrany hepatocytii. Zlué
je u PFIC2 spise amorfni ¢i filamentozni (130).

V¢as nerozpoznany a neléCeny deficit BSEP ma obvykle za nésledek rychly rozvoj a
progresi fibrozy. Jedinou kurativni metodou zlstava u pacientii s PFIC2 i nadale transplantace
jater (131). Na rozdil od deficitu FIC1 nebyva u PFIC2 potransplanta¢ni obdobi komplikovano
rozvojem steatdzy jaterniho Sté€pu, nicméné az 8 % pacientli mize vyvinout obraz pfipominajici
fenotyp BSEP deficitu s nizkou aktivitou GGT pfi zvySené hladin¢ konjugovaného bilirubinu
a zluovych kyselin. V séru se u pacientt s tzv. Autoimmune BSEP Disease (AIBD) zpravidla
detekuji polyklonalni protilatky namifené proti prvni extracelularni kli¢ce BSEP (132). Pfesny

mechanismus inhibi¢niho u€inku téchto protilatek neni dosud zcela objasnén, ale predpoklada
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se, ze dochazi k zesitovani proteinu BSEP v oblasti kanalikularni membrany hepatocytt, coz
narusuje jeho strukturu a funkci (132,133). Zndmky cholestazy se u pacientti s AIBD lepsi
plazmaferézou a podavanim rituximabu, chimerické (mysi/lidské) monoklonalni protilatky

proti antigenu CD20 na povrchu B bun¢k (134).

Obr. 9: Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 2. (A) Obrovskobunééna transformace hepatocytt
(HE, puvodni zvétseni 600x). (B) Absence exprese kanalikularniho proteinu BSEP v jaterni tkani probanda
(primarni krali¢i polyklonalni protilatka anti-ABCB11/BSEP, ab155421, Abcam, ptivodni zvétseni 200X); vlozeny
obrazek — zdrava kontrola (pivodni zvétseni 400x).

4.2.1.3 Progresivni familiarni intrahepatalni cholestdza typu 3

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 3 (PFIC3, ABCB4 disease, OMIM
#602347) je zpusobena mutaci v obou alelach genu ABCB4 kodujiciho transportér MDR3,
exprimovany v oblasti kanalikularni membrany hepatocytti (135).

Mutace v ABCB4 mohou predisponovat k celému spektru jaternich onemocnéni, jako jsou
syndrom cholelitiazy s nizkymi fosfolipidy (LPAC, rovnéz Gallbladder Disease type 1, GBD1,
OMIM#600803), intrahepatalni t€hotenska cholestaza (ITC, OMIM#147480), 1éky indukované
jaterni poskozeni, transientni neonatdlni cholestdza, kryptogenni biliarni fibréza ¢i cirhdza,
ptipadné fibrézni cholangiopatie S postizenim malych zlucovodt (136-139). Kromé toho mize
defekt ABCB4 piedstavovat zvysené riziko vzniku hepatocelularniho a cholangiocelularniho
karcinomu (138,139).

Klinicky i laboratorné se PFIC3 podoba obéma pfedchozim jednotkam, ale extrahepatalni
symptomy nebyvaji ptitomny a syndrom je typicky doprovazen normalni ¢i zvySenou aktivitou

GGT (135,136).
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Charakteristickym mikroskopickym nalezem u pacienti s PFIC3 je obrovskobunécéna

hepatitida s hepatokanalikularni cholestazou, dale zpravidla mirny, portaln¢ vazany zanétlivy
infiltrat a znamky jaterni fibrozy, ptipadné az cirhotické prestavby (obr. 10A).
Pomérmé Casto jsou u deficitu MDR3 popisovany zmény na Zlu€ovém stromu piedstavované
koncentrickou periduktalni fibrézou kolem portalnich zlu¢ovodl, provazenou periportalni
duktularni proliferaci. V lumen malych zlu¢ovodl se mohou nachézet krystaly cholesterolu ¢i
drobné konkrementy (viz obr. 11, kapitola 4.2.5) (136,137). U ¢asnych forem onemocnéni miize
k diagnodze piispét rovnéz imunohistochemie prokazujici snizenou ¢i chybéjici expresi proteinu
MDR3 v oblasti apikalni membrany hepatocyti (obr. 10B), nicméné ¢asto byva exprimovan
nefunkéni protein, coz predstavuje vyznamny limit pro vyuziti imunohistochemickych metod
v diagnostice ABCB4 deficitu. Elektronova mikroskopie prokazuje denzni amorfni Zlu¢, vzacné
S pfitomnosti krystald lipida (137).

Obr. 10: Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 3. (A) Cirhoticka piestavba jaterni tkan¢ s bilidarnimi
rysy (HE, piivodni zvétseni 40x). (B) Absence kanalikularni imunoexprese MDR3 v hepatocytech (primarni krali¢i
polyklonalni protilatka anti-MDR3/ABCB4, NBP2-30887PEP, Novus Biologicals, pivodni zvétseni 100x);
vlozeny obrazek s expresi MDR3 ve zdravé jaterni tkani (pivodni zvétSeni 600X).

Zajimavym a dosud ne zcela objasnénym nalezem je u nékterych pacient s PFIC3 napadné
zvySena akumulace médi v jaterni tkani se zvySenym vylu¢ovanim médi moci, tedy zmény,

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

4.2.1.4 Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 4

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 4 (PFIC4, deficit TIP2, OMIM
#615878) je pomérné nedavno popsanou chorobnou jednotkou, zptisobenou homozygotni ¢i
sloZenou heterozygotni mutaci v genu TJP2 (rovnéz oznacovaném jako ZO-2), lokalizovaném

na chromozomu 9 (142). Mutace v TIP2 maji za nasledek deficit claudinu 1, integralniho
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proteinu tésnych spojeni, a to zejména v oblasti kanalikularni membrany hepatocyti, coz vede
k rozvolnéni mezibunéénych spoji s naslednym unikem zlu¢i do mezibunééného prostoru
(142,143).

Pacienti s mutacemi v TJP2 mohou vyvinout tézké progresivni cholestatické jaterni
onemocnéni jiz v casném détstvi a maji rovnéz vyznamné zvySené riziko vzniku
hepatocelularniho karcinomu (144). Sérové hladiny GGT byvaji u TIP2 deficitu normalni ¢i
pouze lehce zvySené a exprese ostatnich transportnich proteinii je zachovéna. Kromé
hepatobiliarnich piiznakt je u pacientit s PFIC4 popsana celd fada mimojaternich symptomu, a
to zejména respiraé¢nich a neurologickych (142).

Izolovana homozygotni misense mutace v TJP2 byla popsana u pacientl s benigni
familiarni hypercholanémii, kterd se manifestuje zvysSenou sérovou koncentraci soli zlucovych

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

4.2.1.5 Progresivni familiarni intrahepatélni cholestaza typu 5

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza typu 5 (PFIC5, deficit NR1H4, OMIM
#617049), poprvé popsand v roce 2016, je cholestatické onemocnéni zplisobené mutaci v
NR1H4 lokalizovaném na chromozomu 12 (12923.1), kodujicim FXR, kli¢ovy regulator
metabolismu zlucovych kyselin (146).

Homozygotni ztrata funkce FXR ma za nasledek tézkou neonatélni cholestazu s Casnym
rozvojem koagulopatie nezavislé na vitaminu K, s naslednou rychlou progresi do jaterniho
selhani (146). Snizena az chybéjici odpoveéd na podavani vitaminu K je zfejmé piimym
disledkem ztraty funkce FXR a muze slouzit jako vyznamny diferencialné diagnosticky znak
cholestazy asociované s defektem NR1H4. Kromé normalni ¢i nizsi aktivity GGT jsou pro
PFIC5 typické zvysené hladiny sérového a-fetoproteinu (146,147).

Pii mikroskopickém vySetieni jaterni tkdné se Casto nachdzi obraz obrovskobunécéné
hepatitidy s hepatokanalikularni cholestazou a s periportalni cholangiolarni proliferaci.
V pozdéjsich stadiich se rozviji progresivni fibr6za az mikronodularni cirhotickd ptestavba
jaterni tkan€. Imunohistochemické vySetfeni prokaze absenci BSEP v oblasti kanalikularni
membrany hepatocytl pii zachovalé expresi ostatnich transportnich proteint (148).

Vzhledem k tomu, Ze se FXR podili na regulaci celé fady metabolickych procesi, nékteré
varianty deficitu NR1H4 mohou predisponovat k rozvoji celé¢ tady dalSich onemocnéni,
naptiklad k poruse glukézové tolerance, vzniku cholelitiazy, k 1éky indukovanému poskozeni

jaterni tkané ¢i K t¢hotenské cholestaze (viz kapitola 5) (148,149).
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4.2.1.6 Dalsi formy progresivni familiarni intrahepatalni cholestazy

Jako Sesty typ PFIC je nékterymi autory oznaCovana intrahepatalni cholestaza asociovana
s mutacemi v genu MYOS5B, lokalizovaném na chromozomu 18g21.1 (150). Proteinovy produkt
MYO5B (Myosin VB) je nezbytny pro spravné fungovani polarizovanych epitelii, véetné
bunék jaternich. Mutace v MYO5B mohou naruSit zejména expresi a funkci transportnich
proteind BSEP a MDR3 v oblasti kanalikularni membrany hepatocytd (150,151).

Mutace v MYO5B jsou zodpovédné za tzv. mikrovilézni inkluzni onemocnéni
(OMIM#251850), kongenitalni poruchu enterocytu manifestujici se piedev§im upornym
prijmem. Cholestaza se u téchto pacientli typicky projevuje po pievedeni pacienta na
parenteralni vyzivu (151,152). Sekvenovani nové generace navic odhalilo homozygotni a
slozené heterozygotni mutace v MYO5B u pediatrickych pacientti s PFIC fenotypem s nizkou
aktivitou GGT, avsak bez intestinalniho onemocnéni. Cholestaza se u téchto pacientti obvykle
manifestuje kolem prvniho roku véku. Do patého roku zadny z pacientii neprogredoval do

jaterniho selhani vyzadujiciho transplantacni 1é¢bu (150-152).

Celogenomové sekvenovani probandt S intrahepatalni cholestazou s nizkou aktivitou GGT,
bez pritomnosti patogennich mutaci ve vySe popsanych genech zodpovédnych za PFIC1-5 ¢i
MYO5B, recentné odhalilo bialelické patogenni mutace v genu USP53, koédujicim
ubiquitinovou karboxy-terminalni hydrolazu 53, protein S ne zcela objasnénou funkci, avsak s
prokazanym vztahem k TJP2. U vSech popsanych pacientd nesoucich tyto mutace se zloutenka
objevila pied sedmym mésicem véku a spontanné odeznéla do patého roku véku. U jednoho
Z pacientti byly popsany extrahepatalni piiznaky v podobé poruchy sluchu (154,155).

V mikroskopickém obraze jaterni tkdné¢ dominoval obraz neonatdlni obrovskobunécéné
hepatitidy s hepatokanalikularni cholestazou a s perisinusoidalni a periportalni fibrozou,
pifipadné az s cirhotickou piestavbou. U ¢asti pacientli byly tyto zmény provazeny i akutnim a
chronickym zanétem v portalnich polich. Imunohistochemicky byla prokdzana sniZzena exprese
TJP2 a claudinu 1. V elektronmikroskopickém obraze dominovala zejména elongace tésnych
spojeni mezi jednotlivymi hepatocyty, zasahujici od okraje kanalikulu hloubé&ji do

mezibunééného prostoru (154,155).
4.2.2 Benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza

Benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza (BRIC) je skupinou geneticky heterogennich

chorob s autozomalné recesivnim typem dédicnosti, charakterizovanych predevsim
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intermitentnimi epizodami cholestazy, vétSinou bez progrese do terminalniho stadia jaterniho
onemocnéni (116,118).

Jsou zndmy dvé geneticky definované formy tohoto onemocnéni, a to BRIC1
(Summerskillav-Walshav-Tygstrupiav syndrom, OMIM #243300), resp. BRIC2 (OMIM
#605479), zptisobené ¢astecnym deficitem ATP8B1 (125), resp. ABCB11 (121,156).

Onemocnéni se typicky manifestuje v prvni a druhé dekadé zivota, nicméné doba prvnich
projevi miize byt vyznamn¢ variabilni, coz plati i pro dobu trvani jednotlivych cholestatickych
epizod, které mohou pretrvavat nékolik dni az dokonce mésicti. Epizoda cholestazy miize byt
u pacientii s BRIC iniciovdna napiiklad infekci ¢i hormondlnimi zménami v te¢hotenstvi.
Obvyklé klinické ptiznaky zahrnuji Zloutenku, svédéni kaze, slabost, nechutenstvi a Casto
rovnéz prujmy se znamkami Steatorey. Laboratorné dochazi b&hem cholestatické ataky
k elevaci bilirubinu a Zlucovych kyselin v séru, typicky pfi normalni aktivit¢ GGT,
aminotransferaz a hladin cholesterolu (118,121,125).

Jaterni biopsie provedend v dob¢ ataky onemocnéni vétSinou demonstruje morfologické
znamky akutni hepatokanalikularni bilirubinostazy provazené duktularni proliferaci.
V mezidobi je vSak morfologicky nalez v jaterni tkani zcela v mezich normy. Exprese
transportnich proteini byvda u BRIC vétSinou zachovana a imunohistochemie ma pro
diagnostiku téchto poruch pouze omezeny vyznam (125,156).

Diagnoza BRIC1 a 2 je zaloZena na molekularné genetickém pritkazu mutace v obou alelach
odpovidajictho genu. Zatimco mutace u PFIC jsou casto lokalizované v konzervovanych
oblastech odpovidajiciho genu kodujicich funkéni domény proteinového produktu, mutace u
BRIC maji jen omezeny vliv na expresi a funkci pfislusného transportéru (116,118).
strukturalnich zmén jaterni tkané ¢i trvalého poskozeni jaternich funkei, nicméné v poslednich
letech bylo zaznamenano nékolik pfipadt zacinajicich jako benigni epizodicka cholestaza, které
postupné piesly do progresivni formy onemocnéni provazené fibr6zou a poruchou jaternich
funkci. BRIC a PFIC tak zfejmé reprezentuji dva hrani¢ni projevy fenotypu jednoho
onemocnéni (157).

Podavani kortikosteroidi, cholestyraminu ¢i UDCA ma u pacienti s BRIC v pribéhu ataky
jen velmi limitovany vyznam. V praxi se osvéd¢ilo zejména podani antibiotika rifampicinu,

piipadné zavedeni nasobiliarni drenaze (118,158,159).
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4.2.3 Familiarni hypercholanémie

Familiarni hypercholanémie (FHCA, OMIM #607748) je podobné jako PFIC souhrnné
oznaceni pro ne€kolik chorobnych jednotek s obdobnou klinickou manifestaci, lisicich se svoji
molekularné genetickou podstatou. Mezi tyto jednotky se fadi zejména defekt BAAT, TJP2,
EPHX1 a SLC27A5. Jejich spoleénym znakem je zejména tzv. anikterickd cholestaza,
charakterizovana svédénim kize S projevy malabsorpce tukt a vitamint rozpustnych v tucich
(145,160).

Prvni typ FHCA je autosomalné recesivné dédicné onemocnéni podminéné mutaci v genu
BAAT (bile acid CoA:amino acid N-acyltransferase) kodujicim protein BAAT, ktery katalyzuje
konjugaci zlu¢ovych kyselin s aminokyselinami taurinem ¢i glycinem (160). Klinické pfiznaky
této poruchy mohou byt variabilni a zahrnuji zndmky malabsorpce tukti a vitamint rozpustnych
V tucich, ptipadné koagulopatii. V laboratornim nalezu dominuje zejména zvySena sérova
hladina primérnich zlucovych kyselin, zplisobena patrné zpétnou diftizi nekonjugovanych
zlucovych kyselin ze zluci do plazmy pies basolateralni membranu hepatocytt (160).

Druhy typ FHCA je zptisoben homozygotni mutaci v genu TIP2 kédujicim claudin 1 (viz
kapitola 4.2.1.4). Jak jiz bylo diive zminéno, deficit TIP2 v jatrech zvySuje permeabilitu
mezibunécnych spojeni pro Zlu¢, coz zplsobuje Unik Zlu€ovych kyselin do plazmy. Vysledkem
je vysoka plazmaticka koncentrace zZlucovych kyselin s pruritem na jedné stran¢ a malabsorpci
tukd na druhé strané (145,161).

Dalsi poruchou, ktera se miize manifestovat pod obrazem FHCA, je mutace genu SLC27AS5
(Solute Carrier Family 27 Member 5), kodujicim proteinovy produkt BACL, konvertujici
zluéové kyseliny na CoA-thioestery (viz kapitola 2). V plazmé postizenych jedinct jsou
detekovany piedev§im nekonjugované zlucové kyseliny. V mikroskopickém obraze jaterni
tkané byly popsany znamky mirné neonatalni obrovskobunééné hepatitidy (162).

Mutace v promotoru genu EPHX1 koédujiciho epoxid hydrolazu byly prokazany u probanda

s hypercholanémii, avSak bez pruvodniho ikteru ¢i znamek malabsorpce (163).

4.2.4 ARC syndrom

ARC syndrom (artrogryp6za, renalni dysfunkce, cholestaza a trombocytopatie, OMIM
#208085) je multisystémové autozomalné recesivni onemocnéni s postizenim zejména
centralni nervové soustavy, kiize, jater a ledvin (164). Mezi klinické pfiznaky patii mnohocetné
kloubni kontraktury provazené ichty6zou, zloutenkou a aminoacidurii Fanconiho typu s
tubulointersticidlni  mineralizaci.  V laboratornim  obraze  dominuje  konjugovana

hyperbilirubinémie s nizkou aktivitou GGT. V krevnim obraze se nachazeji velké a funkéné
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ménécenné  desticky.  Histologické vySetieni jaterni tkané prokazuje zpravidla
hepatokanalikularni cholestdzu s pfilezitostnou syncycialni preménou ¢asti hepatocyti a S
akumulaci pigmentu podobného pigmentu u DJS (164). Exprese MRP2 je zachovana, ale
naruSena je kanalikularni imunoexprese GGT s translokaci enzymu do cytoplazmy a
k bazolateralni membrané hepatocytt (165).

Choroba je zpisobena mutacemi v genech VPS33B a VIPAS39 (VIPAR) kodujicich
proteiny, které reguluji intracelularni transport komponent plazmatické membrany, a to

predevsim K apikalnimu (kanalikularnimu) polu hepatocytu (166,167).

4.2.5 Geneticky podminéné cholestdzy spojené s cholangiopatii malych zlu¢ovodi

U c¢asti geneticky podminénych Zloutenek byly kromé zmén ve vlastnim jaternim
parenchymu rovnéZ popsany strukturalni zmény na malych Zlu¢ovodech. Jedna se zejména o
vySe zminény deficit ABCB4, ktery je vV soucasné dob¢ povazovan spiSe za cholangiopatii nez
za klasického predstavitele familiarni intrahepatalni cholestazy, a dale vzacnéjsi jednotky, mezi
néz patii nékteré pripady neonatdlni sklerozujici cholangitidy, cirh6za severoamerickych
indiand ¢i ILVASC syndrom. V sir§im pojeti 1ze do této kategorie zahrnout i chorobné jednotky
primarné necholestatické, naptiklad deficit al-antitrypsinu ¢i cystickou fibrézu, které mohou
byt rovnéz prilezitostn€ provazeny zménami zlu€ovodi a cholestdzou s elevaci GGT. Kone¢né
je tfeba zminit geneticky podminéné cholestdzy S primarné biliarni komponentou, jejichz

typickym predstavitelem je Alagilliv syndrom.

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozim textu, hlavnim patogenetickym mechanismem u deficitu
ABCB4 neni vlastni retence Zluovych soli, ale ptimé piisobeni ,,toxické* Zluci s detergentnimi
ucinky na vystelku zlu¢ovych cest (41,60,117). V animalnim experimentu vyvinuly Abcb4
deficitni myS$i nehnisavou cholangitidu a obdobné zmény byly popsany rovnéz u nékterych
lidskych jedinct s patogennimi mutacemi v ABCB4 (168,169).

Morfologické spektrum biliarnich 1ézi asociovanych s deficitem ABCB4 je pomérné Siroké
(136,137,139,169). U pacienti se syndromem GBDI1/LPAC dochazi k segmentalni dilataci
nitrojaternich zlu¢ovodu s akumulaci inspisované zluci, s tvorbou cholesterolovych krystalii a
konkrementt (obr. 11A) (137,170). U nékterych pacientti s mutacemi v ABCB4 byly popsany
fibroobliterativni zmény malych zlu€ovodl pfipominajici primérni sklerozujici cholangitidu
(PSC; obr. 11B) (137). U c¢asti pacientd s pokroc€ilou biliarni fibrézou ¢i cirh6zou na pozadi
deficitu ABCB4 byly rovnéz popsany zmény odpovidajici syndromu mizejicich zlu¢ovodi

(vanishing bile duct syndrome) s duktopenii (169,171).
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Dosud nevyfesenou zustava otazka, zdali porucha ABCB4/MDR3 hraje vyznamnéjsi roli u

pacientti se skute¢nou PSC.

Obr. 11: Biliarni 1éze u deficitu MDR3/ABCB4. (A) Akumulace krystaldl cholesterolu v lumen Zlu¢ovodu (HE,
puvodni zvétSeni 200x); (B) Jizevnaty zanik portalniho zlu€ovodu provazeny periportalni duktularni proliferaci
(HE, ptivodni zvétSeni 100x)

Cirh6za severoamerickych indiand (NAIC, North American Indian childhood cirrhosis,
OMIM#604901) je vzacné autosomalné recesivni cholestatické onemocnéni s projevy
v novorozeneckém véku (172). Onemocnéni je na mikroskopické tGrovni charakterizované
pfedevs§im zmé&nami odpovidajicimi neonatalni obrovskobun&cné hepatitidé s rozvojem fibrozy
a nasledn¢ cirhdzy, zpusobené mutaci v genu CIRH1A na chromozomu 16922, kdédujicim
nukleolarni protein cirhin. Tato jednotka pravdépodobné piedstavuje lidsky model cholestazy
indukované dysfunkci mikrofilament (172,173).

ILVASC (ichthyoza, leukocytarni vakuoly, alopecie a sklerozujici cholangitida, OMIM
#607626) se projevuje v prvnich tydnech Zivota jako cholestaza variabilni intenzity provazena
zvySenou aktivitou GGT, zptisobena mutaci v genu CLDN1 kodujicim protein tésnych spojeni
claudin 1 (174,175). U postizenych jedinct jsou napadné extrahepatalni pfiznaky, zejména
ichtydza, jizvici alopecie a dale poruchy dentice (174). Piedpoklada se, ze defekt claudinu 1 ma
zanasledek ztratu bunééné polarity postihujici rovnéz hepatocyty a cholangiocyty, s naslednym
mezibunéénym unikem zluci (viz kapitola 4.2.1.4) (176).
Mikroskopické vySetfeni jaterni tkané muze byt znaéné variabilni a zahrnuje obrazy
pfipominajici Alagilliv syndrom ¢i biliarni  atrézii S progresi do biliarni  cirhozy.
Cholangiogram typicky zobrazi priichodné extrahepatalni zluCovody, které jsou vsak, stejné
jako intrahepatalni zluCovy strom, tenké, s nepravidelnymi konturami (174-176).

Jako neonatalni sklerozujici cholangitida (NSC, OMIM#605755) se oznacuje patrné

geneticky heterogenni skupina onemocnéni charakterizovanych tézkou formou cholangiopatie
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s progresi do jaterniho selhani vyzadujiciho transplanta¢ni 1éCbu. Onemocnéni se obvykle
manifestuje v prvnich tydnech zivota Zloutenkou, hepatosplenomegalii, svétlymi stolicemi,
koagulopatii se znamkami krvaceni do zazivaciho traktu a vysokymi sérovymi hladinami GGT.
Perkutanni cholangiografie prokazuje nitrojaterni cholangiopatii (177,178).

Nedavno identifikovanym genem, jehoz mutace muze vyvolat obraz NSC je DCDC2

(doublecortin domain containing 2) na chromozomu 6p22, koédujici protein DCDC2
(doublecortin domain-containing protein 2), ktery je soucasti mikrotubularnich struktur
vazajicich tubulin a usnadnujicich jeho polymerizaci (177,178).
V histologickém obraze defektu DCDC2 dominuji znamky cholangiopatic malych
nitrojaternich zlu¢ovodt s loziskovou koncentrickou lameldrni periduktalni fibréozou a s
destrukci malych Zlu¢ovodl. Imunohistochemické vySetfeni muze potvrdit nepfitomnost
proteinu DCDC2 a rovnéZ chybéni proteinu primarnich cilii ACALT (acetylovany a-tubulin),
ato zejména v septalnich a perihildrnich zZlu¢ovodech, s fokalni nepravidelnou expresi v malych
interlobularnich ~ Zlu¢ovodech.  Elektronova  mikroskopie  prokazuje  nepfitomnost
cholangiocelularnich primarnich cilii (178). U ¢asti pacientt s deficitem DCDC2 byly rovnéz
popsany prosté cysty jater, ale bez jednozna¢né manifestace hepatorenalni ciliopatie (178).

Deficit alfa-1 antitrypsinu (A1AT, OMIM#613490) je autozomalné recesivni onemocnéni

zpusobené patogennimi mutacemi v genu SERPINA 1 na chromozomu 14 (179,180). Kromé
emfyzému se onemocnéni muZze manifestovat cholestatickou jaterni poruchou, ktera muze
progredovat az do termindlniho stadia s cirh6zou a jaternim selhanim (181,182). Pacienti
s chronickou hepatopatii na pozadi deficitu ALAT maji rovnéz zvySené riziko vyskytu
hepatocelularniho karcinomu (183).
V mikroskopickém obraze jaterni tkan¢ je u cca 10 % postizenych détskych pacientt ptitomna
hypoplazie malych Zzlu¢ovodli se znamkami chronické cholestdzy a stazy cholati,
provazené periportalni akumulaci médi a metaloproteinu (181,182). Mikroskopickou
diagnostiku deficitu ALAT muze komplikovat skute¢nost, ze v ¢asnych stadiich jaterniho
onemocnéni mohou byt obtizné identifikovatelné PAS pozitivni eozinofilni globuldrni inkluze
odpovidajici depozitim abnormalniho ALAT v ER periportalnich hepatocytt (184).

Cysticka fibroza (CF, mukoviscidoza, OMIM#219700) je multisystémové onemocnéni
zpusobené homozygotni ¢i slozenou heterozygotni mutaci v genu CFTR (cystic fibrosis
conductance regulator gene) na chromozomu 7q31.2, projevujici se chronickou plicni 1ézi,
insuficienci zevné sekre¢nich funkci pankreatu a rovnéz vysokou koncentraci Na™ a Cl" v potu
postizenych jedinci (185). K témto pfiznakiim se mohou vzacnéji pfidruzit i rizné zavazné

hepatobiliarni komplikace s cholestdzou obstrukéniho typu, zptsobené predevsim obliteraci
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zlucovodu vazkou zluci s litogennim potencialem, S naslednym rozvojem fibrézy az cirhozy
S biliarnimi rysy (186,187).

Alagilliiv syndrom je autosomaln¢ dominantni multisystémova porucha provazena tézkou
cholestazou pii vrozené chybné diferenciaci intrahepatalnich zlucovodu (188). Ve vétsing
piipadi je syndrom podminén mutacemi v genu JAG1 kodujicim mezibunéény signalni protein
JAGGED 1 (Alagilliv syndrom 1. typu, OMIM#118450) (188,189), podstatné vzacngjsi jsou
mutace v genu NOTCH2 podminujici Alagilliv syndrom 2. typu (OMIM#610205) (190).
Mezi obvyklé projevy syndromu patii redukce intrahepatalnich Zzlucovych cest s obstrukéni
cholestazou, v kombinaci s dal$imi diagnostickymi znaky, zejména abnormalitami skeletu
(motylovity obratel), vrozenou srde¢ni vadou (obvykle periferni stendza plicnice), postizenim

oka a charakteristickym vzhledem obliceje (188).

4.2.6. Primarni poruchy syntézy zlucovych kyselin

Syntéza zlucovych kyselin z cholesterolu je komplexni vicestupiiovy proces odehravajici se
predev§im v cytoplazmé bunék, v mitochondriich i v peroxisomech (1,6,7). Primarnich i
sekundarnich poruch syntézy zluCovych kyselin je znama cela fada a zde uvadény vycet (viz
tabulka 3) neni ani zdaleka vycCerpavajici.

V mnoha ptipadech se porucha syntézy Zlucovych kyselin projevuje jako intrahepatalni
cholestdza s konjugovanou hyperbilirubinémii a s nizkou aktivitou GGT, bez pruritu ¢i
napadnéjsiho zvyseni hladiny zlucovych kyselin v séru (191,192). V mikroskopickém obraze
mohou dominovat znamky obrovskobunééné neonatdlni hepatitidy s fibroprodukci. Pii
projevech Vv pozdéjsim veku se muze porucha manifestovat pod obrazem malabsorpce,
s morfologii nezanétlivé cholestazy bez dalSich patognomonickych rysi. Exprese transportnich
proteini byva vétSinou zachovana. U nékterych pacientt mize dochazet k naruseni
kanalikularnich t&snych spojeni. Zlu¢ byva zpravidla amorfni a denzni (191,192).

V diferencidlni diagnostice je dulezit¢ zejména odliSeni primarni a sekundarni poruchy
syntézy zluCovych kyselin, kterd miize druhotné nastat v disledku tézkého jaterniho
onemocnéni. Nejéastéji se jedna o ziskany defekt A(4)-3-oxysteroid 5p-reduktazy (191).

Deficit  3p-hydroxy-A5-C27-steroid dehydrogenazy/izomerazy (OMIM#607765) je
nejcastéji se vyskytujici primarni porucha syntézy zlu€ovych kyselin, postihujici druhy krok
V procesu syntézy zlucovych kyselin. Enzym kodovany genem HSB3D7 (3B-hydroxy-A5-C27-
steroid oxidoreduktaza) na chromozomu 16p katalyzuje pfeménu 7a- hydroxycholesterolu na
70 hydroxy-4-cholesten-3-on (viz kapitola 2) (193).
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Klinicky 1 histologicky nélez je u tohoto syndromu znac¢né¢ variabilni a zavisi ve zna¢né miie
na dobé manifestace prvnich piiznak. V novorozeneckém veéku dominuje cholestaza
S nepfitomnosti primarnich Zlu¢ovych kyselin v séru a v mo¢i, spolu se zvySenim sérovych
hladin 7a- hydroxycholesterolu. V mikroskopickém obraze jsou popisovany znamky neonatalni
obrovskobunécné hepatitidy. V pozdéjsim véku se ke zloutence, typicky bez pruvodniho
svédéni kize, mohou pfidat ptiznaky malabsorpce, zejména steatorea, a dale
hepatosplenomegalie. Enzymaticky defekt byl rovnéz popsan v dospélém véku, kdy se

manifestoval jako cirh6za nejasné etiologie (194).

wewr

Primarni klinicko- Proteinovy
. Gen
patologicky znak produkt

AKR1D1 AKR1D1 Deficit A(4)-3-oxysteroid 5B-reduktazy
deficit 3B-hydroxy-A5-C27-steroid
Obrovskobunécna HSD3B7 HSD3B7 oxidoreduktazy, dehydrogenazy ci
hepatitida izomerazy

CYP7B1 CYP7B1 deficit oxysterol 7a-hydroxylazy
AMACR AMACR deficit a-methylacyl-CoA racemazy

Chorobna jednotka

Dysmorfismus,

L, DHCR7 DHCR7 Smith-Lemli-Opitz{v syndrom
neprospivani
Prdjem, katarakta,
xantomy, mentalni CYP27A1 CYP27A1 cerebrotendindzni xantomatodza

retardace

neonatdlni hemochromatodza,

Akutni jaterni selhani |neznamy neznamy s ,
perinatalni akutni selhani jater

Enzym A4-3-oxysteroid-5p-reduktaza, kodovany genem AKR1D1 (aldo-keto reductase
Family 1 Member D1, syn. SRD5B1) na chromozomu 7q33, se vyskytuje pouze v jatrech a
uplatiiuje se pii saturaci sterolového kruhu béhem syntézy zluCovych kyselin cholové a
chenodeoxycholové (192,195). Deficit tohoto enzymu (OMIM#235555) zpusobeny
homozygotni ¢i slozenou heterozygotni mutaci AKR1D1 se projevuje vétSinou ¢asné po
narozeni jako intrahepatalni cholestaza, nékdy provazena steatoreou a koagulopatii (195,196).
K diagnoze piispiva kromé molekularné genetického vySetieni AKR1D1 rovnéz rozbor moci,
ktery prokaze nepfitomnost kyseliny cholové a chenodeoxycholové. Stejné jako u celé fady
dalsich primarnich poruch syntézy Zlucovych kyselin, byva i u tohoto deficitu nejcastéjsim
morfologickym nalezem Vjaterni tkdni neonatdlni hepatitida se syncycialni
(obrovskobunéénou) preménou hepatocytll, ¢asto se znamkami extrameduldrni hematopoézy

(195).
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U pacientu s deficitem A4-3-oxysteroid-5p-reduktazy, u nichz nebyla prokazana mutace
Vv korespondujicim genu, se predpoklada, ze byl enzym sekundarné poskozen v pribéhu jiného
primarniho jaterniho onemocnéni (191,197).

Oxysterol 7a-hydroxylaza je tietim enzymem v tzv. kyselé (alternativni) cesté tvorby
zluGovych kyselin vedouci k tvorbé kyseliny chenodeoxycholové (192). Patogenni mutace
v genu CYP7B1 (cytochrome P450, family 7, subfamily B, polypeptide 1) s deficitem tohoto
enzymu (OMIM#613812) mlze mit za nasledek rychle progredujici jaterni poskozeni
manifestujici se cCasné po narozeni hepatosplenomegalii se zloutenkou a znamkami
malabsorpce (198,199). V séru pacientd byva vyznamné zvysSen 27-hydroxycholesterol. Na
mikroskopické  Grovni dominuji zejména zndmky obrovskobunééné hepatitidy
S hepatokanalikularni a duktularni cholestazou a s periportalni duktularni proliferaci, Casto jiz
ve stadiu pokrocilé fibrozy ¢i cirhotické piestavby (198).

Cerebrotendinézni xantomatéza (OMIM#213700) je vzacné autozomalné recesivni
onemocnéni zpisobené deficitem enzymu sterol-27-hydroxylazy (CYP27A1, gen CYP27Al)
na vnitfnim listu mitochondrialni membrany (200-202). Onemocnéni se mize manifestovat
chronickym prijmem, kataraktou, tuber6znimi xantomy, zejména v oblasti Achillovy §lachy, a
déle riznym stupném mentalni retardace. Mezi neurologické ptiznaky projevujici se zejména
ve druhém a tfetim decenniu patii ataxie a spasticita koncetin, mi$ni paréza, periferni neuropatie
a progredujici demence. Postizeni jedinci zpravidla umiraji v disledku neurologického
poskozeni ve ¢tvrté az Sesté dekadé (200).

V séru pacientll jsou nachazeny vysoké koncentrace cholestanolu, So-dihydroderivatu
cholesterolu, ktery se spolu s cholesterolem hromadi ve tkanich. Ke spravné diagnéze vede
vySetieni moci s prikazem zvySenych hladin zlu¢ového alkoholu po podani cholestyraminu
(200-202). Mikroskopické vySetfeni jaterni tkané¢ mulize u ¢asti postizenych jedinci odhalit
intracelularni depozita tvofend bud’ amorfnim pigmentem ¢i krystalickymi inkluzemi, které
pravdépodobné predstavuji hromadici se nemetabolizovany Zlu¢ovy alkohol. Spolu s témito
nalezy byla v jaterni tkani popsana pericelularni fibroza, steatéza a dale zmény zlucovych
kanalkd detekovatelné elektronmikroskopicky (dilatace kanalkti, zmnozeni mikrofilament a

ztrata mikroklk) (202,203).
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5. Hereditarni predispozice u ziskanych cholestatickych stavii

Vyznamnym piinosem vyzkumu hepatobiliarnich a intestinalnich penaSeCovych systému a
jejich regulac¢nich mechanismi bylo odhaleni genetické predispozice K celé fadé primarné
ziskanych chorob ¢i chorobnych stavii provazenych cholestdzou. Spoustécim faktorem U téchto
geneticky determinovanych jedincti mize byt podani urcitého 1éku, dlouhodoba parenteralni
vyziva, pfipadn¢ hormonalni vlivy. Geneticka predispozice muze rovnéz piispét K casnéjsi
manifestaci a rychlejsi progresi ziskané choroby. Studie na velkém vzorku populace rovnéz
odhalily vyznamnou souvislost mezi variantami nékterych gen kodujicich transportéry
zlucovych kyselin a zvySenym vyskytem nadorovych onemocnéni jater a zlucovych cest (204-
206).

5.1 Cholelitiaza

Zluéové kameny (cholelitidza) predstavuji v soudasné dob& jedno z nejdastéjsich
onemocnéni zlu¢ovych cest, a to zejména u 050b stfedniho véku. Kromé exogennich rizikovych
faktori je znama geneticka predispozice Ktvorbé ZluCovych kament, piedev§im
cholesterolovych. Nejvyznamnéj§imi kandidatnimi geny, jejichz variantni mutace zvySuji
riziko vzniku a progrese cholelithiazy, jsou ABCB4 a ABCG5/8 (204,207,208).

Velka populacni studie na Islandské populaci odhalila statisticky vyznamnou souvislost
mezi Casné se manifestujici cholelitiizou a dvéma variantami v ABCB4: p.G622E a
p.L445GfsX22 (204). Jak jiz bylo zminéno v piedchozim textu, pacienti s mutacemi v ABCB4
mohou kromé& PFIC3 vyvinout mirngj$i fenotyp, projevujici se mimo jiné jako tzv. gallbladder
disease 1 (GBD1, OMIM #600803), rovnéz znamy jako syndrom cholelitidzy asociované
s nizkymi fosfolipidy (low phospholipid-associated cholelithiasis syndrome, LPAC) (137,170).
GBDL1 se obvykle projevi jako symptomaticka cholelitiaza s prvnimi piiznaky pied 40. rokem
véku. Biliarni obtize ¢asto rekuruji po cholecystektomii. Hepatikolitiaza a cholelitiaza se ¢asto
vyskytuje 1 Vvrodinné anamnéze u piibuznych probanda prvniho stupné (170). Pri
ultrazvukovém vySetfeni je pro GBDI typicka pfitomnost hepatikolitiazy ¢i nitrojaternich
hyperechogennich fokust s jednim ¢i vice vietenitymi dilatacemi intrahepatalnich zlu¢ovoda
(137,170). Mikroskopicky a chemicky rozbor zlu¢i prokaze pritomnost agregati
cholesterolovych krystalt ¢i mikrolitidzy, spolu se sniZzenymi hladinami Zlu€¢ovych fosfolipida
(170). Diagnéza GBD1 by méla byt potvrzena molekularné genetickym vySetfenim genu
ABCBA4.
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V¢étSina pacientd s GBD1 profituje z dlouhodobého uzivani UDCA. Symptomaticka litiaza
s omezenou odpovédi na UDCA vsak vyzaduje invazivni metody feSeni, a to jednak
endoskopické (ERCP, biliarni drenaz), tak chirurgické (cholecystektomie, resekce jater a v
krajnim pfipadé i transplantace jater) (3,170).

Kromé mutaci v ABCB4 je znam rovnéz vztah mezi cholelitidazou a transportérem
cholesterolu ABCG5/8. Mutace v ABCG8 (rs11887534) vede k zaméné guaninu za cytosin na
pozici 55 (¢.55>C) s naslednou substitu¢ni zaménou kyseliny asparagové za histidin (p.D19H).
Vznikly heterodimer ma v kanalikularni membrané hepatocyti vySsi transportni potencial pro
pienos cholesterolu do Zluci (207,208).

Recentni celogenomové asociacni studie identifikovaly dalsi genové lokusy asociované se
zluGovymi kameny, a to HNF4A, FUT2, SERPINAL, JMJD1C, AC074212.3, ALC10A2,
CYP7A1, SULT2A1, TM4SF4 a TTC39B (204-206).

Naproti tomu, data z populaénich studii dokladaji, ze bézna varianta rs738409 (pl148M)
genu PNPLA3 (patatin like phospholipase domain containing 3) predisponujici k jaterni

steatdze ma inverzni vztah ke tvorbé zlu¢ovych kamenti (206,208).

5.2 Intrahepatalni téhotenska cholestaza

Intrahepatalni téhotenska cholestaza (ITC, OMIM #147480) se projevuje upornym
svédénim klze, zejména dlani a plosek, spolu s elevaci Zlu¢ovych kyselin a sérové aktivity
aminotransferdz, a to zejména ve tretim trimestru t¢hotenstvi. Po skonceni t¢hotenstvi se jaterni
funkce zpravidla rychle vraci k normalnimu stavu (209,210). Incidence ITC kolisa v zavislosti
na etniku a geografickych vlivech a rovnéz byly popsany sezénni variace s vys$§im vyskytem
Vv zimnich mésicich. Znamy je také cCastéjsi vyskyt ITC u mnohocetnych t€hotenstvi a po
umélém oplodnéni (209).

ITC mize byt spojena s vyssim rizikem metabolickych abnormalit u téhotnych Zen, zejména
dyslipidémie, poruchy gluk6zové tolerance, gesta¢niho diabetu ¢i preklampsie (210,211). ITC
navic predstavuje vyznamné riziko pro plod. V souvislosti s ITC byl popsan pted¢asny porod,
nitrodé€lozni asfyxie ¢i dokonce intrauterinni umrti plodu (210,211).

Prestoze se biochemické parametry normalizuji zpravidla do 8. tydne po ukonceni
t€hotenstvi, je doporu¢ovana dalsi kontrola postizenych Zen, a to vzhledem k vyssimu riziku
recidivy ITC v prubéhu nasledujiciho téhotenstvi a k riziku rozvoje jaterni fibrozy ¢i cirhozy,
nealkoholické pankreatitidy a ZluCovych kament (209-211). Témeéf tietina zen s ITC
V anamnéze rovnéz udava svédéni kize pii uzivani hormondlni antikoncepce a ve druhé

poloviné menstrua¢niho cyklu (210).
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U postizenych Zen jsou Casto prokazany mutace v ABCB4, ABCB11 a ATP8B1, a rovnéz
NR1H4, pravdépodobné mechanismem downregulace exprese BSEP (149,212-214).
Nejraznéjsi heterozygotni missense mutace ABCB4 byly identifikovany az u 10 % zen s ITC,
zpravidla provazené vyssi aktivitou GGT (212,214).

U postizenych Zen byl rovnéZ pomeérné casto identifikovan polymorfismus c¢.1331T>C
(p.V444A) v exonu 13 genu ABCB11 (214). Koncentrace hormont v prubéhu tetiho trimestru
gravidity navic dosahuji hodnot, pii kterych jsou samy schopny snizovat aktivitu
kanalikularniho transportéru BSEP (214).

Heterozygotni mutace byly vzacné nalezeny i v genu ATP8B1 a dale nové i v NR1H4. Ctyfi
heterozygotni varianty FXR byly identifikovany u ¢asti zen s ITC, a to ¢.-1G>T, p.M1V,
p-W80R a p.M173T110. Prvni z variant, c.-1G>T, se manifestuje typicky v ptipad¢, je-li
soucasné pritomna mutace v ABCB11 (V444A), ptipadné v ABCB4 (p.S320F) (213,214).
Nedavno byly popsany rovnéz piipady ITC u zen s mutacemi v TJP2, a to ¢.185C>T a
.1877C>G (214).

Terapeuticky se u ITC osvéd¢il cholestyramin, dexametason, rifampicin a zejména UDCA,
kterd muze zlepsit klinické projevy, zejména pruritus, a rovnéz redukuje riziko predasné¢ho
porodu. T€hotnym zenam s ITC se doporucuje uzivat UDCA i v pribéhu nasledujiciho
t¢hotenstvi (215-217).

5.3 Léky indukovana cholestaza

Jatra jsou jednim z klicovych organt pro transport a metabolickou degradaci xenobiotik.
Zasadnim momentem pii vyluc¢ovani lipofilnich 1€kt a jejich metaboliti jatry je jejich exkrece
do zluéi zprostiedkovana celou fadou hepatobiliarnich prenaSeCovych systému. Funkéni i
strukturdlni poskozeni téchto systéml zplisobené bud’ genetickou poruchou ¢i ovlivnénim
samotnym xenobiotikem, pfipadné jeho metabolity, se manifestuje bohatym klinickym
obrazem zahrnujicim jak akutni, tak chronické stavy, které lze podle pievazujicich
biochemickych nalezl délit na hepatocelularni, cholestatické a smiseného typu (218).

Prehled nékterych Klinicky vyznamnych hepatobilidrnich transportéra bilirubinu a zlucovych
kyselin s jejich exogennimi Iékovymi substraty uvadi tabulka 4.

Z bazolaterdlnich (sinusoidalnich) vychytavacich systémii hraji vyznamnou roli OATP
transportéry s piekryvajici se substratovou specificitou, a to zejména OATP1B1, OATP1B3 a
OATP2B1 (86,218). Jednou z nejvyznamnéjsich skupin 1€kt pienasenych témito transportéry
jsou statiny, zejména inhibitory HMG-Co0A reduktéazy. Inhibice vychytavani statint v disledku

mutace €1 funkéni inhibice OATP jinym xenobiotikem, jako jsou naptiklad inhibitory tyrosin
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kinazy ¢i rifampicin, mize vést ke zvyseni koncentrace 1éku v Krvi s naslednymi zavaznymi
nezadoucimi ucinky, mezi néz patii tzv. statinova myopatie (219,220). Krom¢ statini se OATP
transportéry podileji na pfenosu metotrexatu, nékterych antagonistli receptoru pro angiotensin
IT a antagonistu angiotensin konvertujiciho enzymu (86,218).

Krom¢ OATP jsou na sinusoiddlni membrané hepatocytii zastoupeny i piedstavitelé
transportérti organickych aniontd, napt. OAT2 (gen SLC22A7), ktery se podili na vychytavani
cel¢ fady xenobiotik, napf. entecaviru ¢i tolbutamidu, ¢i OAT7 (gen SLC22A9), jehoz
exogennim substratem je pravastatin (219,221).

Mezi transportéry organickych kationtli (OCT) exprimované V jatrech patii OCT1 (gen
SLC22A1), podilejici se na pfenosu antidiabetika metforminu. Tento pfenos miize byt narusen

jinymi antidiabetiky, a to pfedevs§im rosiglitazonem a repaglinidem (218,222).

Tabulka 4: Piehled nékterych klinicky vyznamnych hepatobiliarnich transportéra
a jejich lékovych substrati

Lokali , . }
Rodina|Protein |Gen okallzace v Lékovy substrat
hepatocytu

OATP1B1 | SLCO1B1 | sinusoidalni
statiny, rifampicin, octreotid, inhibitory tyrosin

OATP1B3 | SLCO1B3 |sinusoidalni | kinazy
SLC OATP2B1 | SLCO2B1 | sinusoidalni

OAT2 SLC22A7 |sinusoidalni | entecavir, tolbutamid

OAT7 SLC22A9 | sinusoiddlni | pravastatin

OCT1 SLC22A1 |sinusoidalni | metformin, rosiglitazon, repaglinid

vinca alkaloidy, metotrexat, alkyla¢ni ¢inidla,

MRP3 ABCC3 |sinusoidalni . .
analogy nukleotidu a nukleosidu

MRP4 ABCC4 |sinusoidalni |steroidni hormony, cyklické nukleotidy

cyklosporin, bosentan, glibenclamid, rifampicin,

BSEP ABCB11 |kanalikularni ,
troglitazon

ABC etopozid, ezetimib, metotrexat, acetaminofen-

MRP2 ABCC2 |kanalikularni .
glukuronid, estrogeny

BCRP ABCG2 |kanalikularni]irinotekan, topotecan, doxorubicin, sunitinib

MDR1 ABCB11 |kanalikularni|ritonavir (?), verapamil

MDR3 ABCB4 | kanalikularni|itraconazol, posaconazol, ketoconazol

Bazolateralni sekrecni (efluxni) transportéry MRP3 a MRP4 zajistuji pfenos mnoha
endogennich organickych aniontl 1 xenobiotik. Na rozdil od jinych MRP transportérti, MRP3
nezajistuje pienos glutathionu a jeho konjugatd, ale zejména sloucenin s glukuronidy

(30,34,218). Krom¢ toho se MRP3 podili 1 na transportu metotrexatu a v animalnim
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experimentu rovnéz na pienosu slouc¢enin acetaminofenu a glukuronid morfia z hepatocytii do
krevniho ob&hu (218).

MRP4 se také podili na transportu celé fady substratli, mezi néz patii steroidni hormony ¢i
cyklické nukleotidy, z jater do sinusoidalni krve (34,223).

Kanalikularni (apikalni) sekrecni systémy rovnéz vyznamné ovliviiuji transport a
metabolismus xenobiotik.

Léky a jejich metabolity mohou puisobit jako kompetitivni inhibitory funkce BSEP, jak je
tomu napfiklad u cyklosporinu A, rifampicinu, rifamycinu, erytromycinu, glibenclamidu,
bosentanu, troglitazon-sulfatu a u celé fady dalSich pfipravkt (218,224,225). U pacienti s 1éky
indukovanou cholestazou, podobné jako s ITC, byl popsan castéjsi vyskyt varianty V444A
(218,226). Na davce zavisla inhibice BSEP mé za nasledek snizenou sekreci soli zlu¢ovych
kyselin a jejich naslednou retenci v hepatocytech (218).

MRP2 je kanalikularni transportér pro celou fadu endogennich i exogennich substratti, mezi
které patfi metotrexat, acetaminofen-glukuronid, vinca alkaloidy, ezetimib ¢i etopozid
(81,82,218). Pii transportu zprostiedkovaném MRP2 hraje vyznamnou roli GSH. Rada
metaboliti je vyluCovana jako slouceniny s GSH, pfipadné je jejich pienos zavisly ci
stimulovany ptitomnosti GSH Vv transportnim misté (227).

Breast cancer resistance protein (BRCP, gen ABCG2) vykazuje Sirokou substratovou
specificitu, a kromé kanalikularni membrany hepatocytii je exprimovan v mnoha tkanich a
organech, mimo jiné ve stfevé a v ledvinach. BRCP je zodpovédny za eliminaci SN-38,
metabolitu irinotekanu, topotecanu, inhibitoru tyrosinkinazy sunitinibu ¢i doxorubicinu
(218,228).

MDRL ¢ili P glykoprotein je patrné nejvyznamnéjsi transportér xenobiotik exprimovany
prakticky ve vSech orgénech s bariérovou funkci, zejména ve stfevnich enterocytech a
v endoteliich krevnich cév formujicich hematoencefalickou bariéru (229). MDR1 je
Zzodpovédny za eliminaci celé fady 1€kt s prekryvajici se substratovou specificitou s ostatnimi
transportéry, zejména MRP.

Cela tada substrati prenasenych MDRI1 je rovnéz substratem pro cytochrom P450 (CYP3A4,
cytochrome P450 Family 3 Subfamily A Member 4) (218,229).

Mutace v ABCB4 mohou vést rovnéz ke klinicky zavazné 1éky indukované cholestaze. Na
rozdil od MDR1 nema MDR3 patrné zadny 1€k jako pfimy substrat, avSak antimykotika jako
posaconazol, itraconazol, ¢i ketokonazol, oralni kontraceptiva a nékteré statiny mohou

ucinkovat jako inhibitory funkce MDR3 s naslednym snizenim vylucovani fosfolipidu do zZluci,
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coz ma za nasledek poruchu tvorby smisenych micel (230,231). To ve svém dusledku muze
vést k projeviim cholestazy, piipadné k syndromu mizejicich zlu¢ovodu a k duktopenii (230).
Léky indukované poskozeni jater muze byt rovnéz nésledkem mutaci ve FXR,

transkripénim aktivatoru MDR3 i BSEP (218,232,233).

5.4 Transientni neonatalni cholestaza

Transientni neonatalni cholestaza (TNC) je vzacna forma spontanné se upravujici
novorozenecké cholestdzy, pravdépodobné souvisejici S nezralosti hepatobilidrnich
mechanisml zodpovédnych za sekreci zludl, S perinatalnim stresem a poruchami provazenymi
ischemii a hypoxii jaterni tkané (234). Za vyznamny rizikovy faktor se rovnéz povazuje
podavani parenteralni vyzivy, zejména po dobu delsi jednoho tydne, a chirurgicky vykon
v bfi$ni duting ¢i hrudniku ¢asné po narozeni (235). Az u 10 % piipadit TNC vsak neni pii¢ina
zfejma a predpoklada se geneticky defekt v hepatobiliarnich transportnich systémech, mimo
jiné mutace v genech ATP8B1, ABCB11 a ABCB4 (235,236).

V mikroskopickém obraze jaterni tkan¢ u postizenych novorozencii zpravidla dominuji
znamky obrovskobunécné hepatitidy s ostrivky extrameduldrni hemopoézy a s fibrézou
mirného az stfedniho stupné (234).

Terapie TNC je predevsim podplirna a spociva V suplementaci vitamind rozpustnych

Vv tucich. Laboratorni parametry cholestazy rovnéz upravuje podavani UDCA (234).

5.5 Cholestaza a parenteralni vyziva

Jaterni choroba asociovana s parenteralni vyzivou (PNALD, parenteral nutrition-associated
liver disease, rovnéz uvadéna jako IFALD, intestinal failure-associated liver disease) je
charakterizovéana progredujici cholestazou se vzestupem piimého bilirubinu v séru v souvislosti
s protrahovanym podavanim parenteralni vyzivy (vice nez 2 tydny), byl-li vyloucen jiny divod
cholestatické poruchy (237,238). PNALD piedstavuje zavazny problém zejména u nezralych
novorozencl v souvislosti se syndromem kratkého stfeva, nicméné n€které znamky PNALD se
mohou rovnéz projevit az u 40 % dospélych pacienti dlouhodobé piijimajicich vyzivu
parenteralni cestou (238).

Klinicky se PNALD manifestuje zejména pod obrazem steatdézy a cholestazy, neziidka
s pritomnosti cholecystolitiazy ¢i zlucového blata (sludge). Jaterni fibréza s poSkozenim

jaternich funkci mize progredovat az do terminalniho stadia se selhanim jater (237,238).
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Etiologie PNALD je patrn¢ multifaktorialni a hlavni rizikové faktory zahrnuji zejména
nezralost hepatobiliarnich a intestinalnich transportnich systému, systémové infekce, rozsahle
resekce stiev ¢i dlouhodobou absenci klasické enteralni vyzivy (238).

Nedavné studie ukazaly, ze za rozvoj PNALD mohou byt alespont U ¢asti nezralych
novorozencu zodpovédné mutace v ABCB4, a to zejména ¢.504 C>T a ¢.485 T>A v exonu 6,

stejné jako mutace ¢.2793 v exonu 23, zptsobujici posun ¢teciho ramce (239,240).

5.6 Biliarni fibroza a cirhoza

Rada studii poukazuje na moznou souvislost mezi mutacemi genti kodujicich hepatobiliarni
transportéry a kryptogenni bilidrni fibrézou ¢i cirhdézou, zejména Vv dospélé populaci
(136,204,241).

Populaé¢ni studie GWAS, stejné jako vysledky nékolika elastografickych studii odhalily
modulacni efekt bézné se vyskytujici varianty ABCB4 p.T175A na tuhost jater u celé fady
chronickych jaternich onemocnéni (204,242).

Vcasné profylaktické nasazeni UDCA muze alespon u ¢asti téchto pacientli zpomalit

progresi fibrozy a zabranit ¢i oddalit mozné zavazné komplikace (136).

5.7 Hepatobiliarni transportni systémy a ztukovaténi jater

V poslednich desetiletich se podafilo alespont ¢astecné objasnit Siroké biologické funkce
zluCovych kyselin v organismu. Ukazuje se, Ze Zlucové kyseliny neslouZi jen jako detergenty
dulezité pro traveni a vstiebavani celé fady zivotné dulezitych slozek potravy, ale plni rovnéz
vyznamné funkce signalni a hormonalni, a to zejména v metabolismu sacharidi a tuku, kde se
mohou podilet na kontrole jaterni lipogeneze de novo, transportu lipoproteint o velmi nizké
hustot¢ (VLDL) a na plazmatickém obratu triglyceridi (1). FXR aktivovany zlu¢ovymi
kyselinami se rovnéz podili na regulaci jaterni glukoneogeneze, syntézy glykogenu a citlivosti
na inzulin (148).

Hepatobiliarni transportéry determinujici jaterni koncentrace a sekreci zlu€ovych kyselin
mohou sehrat vyznamnou ulohu v patogeneze nealkoholického ztukovaténi jater (NAFLD,
nonalcoholic fatty liver disease) (243,244). V animalnim experimentu mysi s deficitem FXR a
s nizkou expresi BSEP spontanné vyvinuly jaterni steatozu s hypertriglyceridémii a
s inzulinovou rezistenci (245).

Nedavné studie odhalily pozitivni efekt nékterych variant ABCB11 na hladiny TAG a
cholesterolu u lidi (206). V animalnim pokusu byl rovnéz prokazan ptiznivy efekt stimulace

FXR a TGR5 na rozvoj inzulinové rezistence a jaterni steatozy (243). FXR agonista INT747
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zlepSuje citlivost na inzulin a jaterni funkce u lidi, zatimco jiny FXR agonista (WAY-362450)
zmirnuje jaterni zanét a zpomaluje rozvoj fibrézy v mysim modelu ztukovaténi jater (246,247).
INT777, aktivator TGRS, redukuje jaterni steatozu u mysi indukovanou vysokym piijmem tuku
(248). Vysledky téchto studii dokladaji potencial pro vyuziti aktivatord FXR a TGRS v terapii
NAFLD (244,246-8).

5.8 Nadorova onemocnéni u geneticky podminénych cholestaz

Zlu¢ové kyseliny jsou zapojeny do komplexnich procest jaterni regenerace a spolu se
zanétlivymi stimuly mohou rovnéz hrat vyznamnou roli v procesu kancerogeneze (1).
Piipadové studie i data z velkych populacnich studii poukazuji na zvySené riziko vzniku
primarnich hepatobiliarnich malignit asociovanych s mutacemi gent kodujicich nékteré
transportéry bilirubinu a zlu¢ovych kyselin, a to zejména hepatocelularniho karcinomu (HCC),
cholangiocelularniho karcinomu (CCC) a karcinomu Zzluéniku, vzacné&ji karcinomu slinivky
biisni a jinych nadort zazivaciho traktu (204,205). Jedna se o maligni nadorova onemocnéni
S typickou manifestaci v dospélém veéku. V détské populaci se s témito malignitami naopak
setkavame ziidka, a to zpravidla vzdy na pozadi geneticky podminéné poruchy.

Cca 15 % pacienti s deficitem BSEP mize vyvinou HCC ¢i CCC, a rovnéz se udava zvysené
riziko vyskytu adenokarcinomu pankreatu (128,129,249).

Populaéni studie odhalily souvislost mezi zvySenym vyskytem HCC, CCC a karcinomu
zlu€niku na pozadi deficitu ABCB4. Nejc€ast€jsi varianty asociované s t€émito malignitami byly
p.Gly622Glu, pLeud45GlyfsX22, p.Asn510Ser a ¢.711A>T (204,205).

Pomérné nedavno byly popsany ptipady vyskytu HCC u pacienti s mutacemi v TIP2, v terénu
pokrocilého jaterniho onemocnéni (PFIC4) (144).

Karcinom zaludku a kolorektalni karcinom byly rovnéz popsany u pacientt s defektem MYO5B
(250,251).

Ptfesny mechanismus karcinogeneze v terénu geneticky podminénych cholestaz neni plné
objasnén, nicméné se alesponn v nékterych ptipadech predpokldda mutagenni role zvySenych
intracelularnich koncentraci zlu€ovych kyselin. Nekroinflamatorni zmény v jaterni tkani
indukované solemi zlucovych kyselin u Mdr2 deficitnich mysi mély za nasledek rozvoj
dysplastickych zmén hepatocytti a v 16. mésici véku vznik HCC prakticky u 100 % pokusnych
zvitat (168,252,253). Lze ptedpokladat, Zze analogicky i v humanni populaci predisponuje
inaktivni MDR3 Kk hepatobiliarnimu poskozeni zprosttedkovanému zlucovymi kyselinami,
spojenému se zanctem, cholestazou a naslednou fibrézou. To ma za nasledek zvySenou

proliferaci hepatocytti, v€etné proliferace alterovanych bunck.
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Zanét a prozanétlivé signalni molekuly hraji vyznamnou roli i1 pii vzniku a progresi CCC.
V terénu chronickych zénétlivych zmén jsou cholangiocyty exponovany zvySenym
koncentracim interleukinu 6, TNFa, cyklooxygendzy 2 a Wnt, coz vede ke kumulaci mutaci
v protoonkogenech, tumor-supresorovych genech a vtzv. mismatch repair genech
zodpovédnych za opravu chyb v DNA, vznikajicich pfi jeji replikaci. Hromadéni soli Zlucovych
kyselin v prubéhu cholestazy navic vede v biliarnich epiteliich k aktivaci ERK1/2
(extracelularnim signalem regulovana kinaza 1/2) a drahy Akt/NF-xB, podporujici bunénou
proliferaci a migraci (254).

Nedavna studie mapujici ziskané genetické alterace v lidskych a mySich HCC vyristajicich
na pozadi deficitu BSEP prokazala, ze expozice hepatocytli zvySenym koncentracim zlucovych
kyselin a zanétlivych ptisobki vede k masivni amplifikaci gent postihujici zejména signalni
kaskddu MAPK (mitogen-activated protein kinase), regulujici Siroké spektrum biologickych
déji, véetné bunécné proliferace, diferenciace ¢i apoptozy (255).

U c¢asti détskych pacienti s HCC vyristajicim v terénu deficitu ABCB11 byly zjistény
soucasné se vyskytujici somatické mutace v CTNNB1 kodujicim f3-catenin a v NFE2L2
(nuclear factor erythroid-2-related-factor-2), které rovnéz hraji vyznamnou ulohu
Vv hepatocelularni karcinogenezi (256-8).

Centralnim regulatorem metabolismu zlu¢ovych kyselin je FXR. Snizen4 exprese FXR byla
zaznamenana v lidskych HCC a rovnéz u kolorektalniho karcinomu a CCC (259-261). U
posledné jmenovaného byly zaznamendny napadné zvySené hladiny TGRS, ktery miize byt
zprosttedkovatelem rezistence nadorovych bunék k apoptoze (262).

Piekazkou v terapii HCC byva rezistence nadorovych bun¢k k chemoterapii, na coz mohou
mit rovnéZ vyznamny vliv pfenaSeCoveé systémy hepatocytl. Exprese hepatobiliarnich
transportéri navic determinuje i radiologickou detekci HCC, protoze selektivni zobrazeni
hepatocytil kontrastnimi latkami pfi magnetické rezonanci koreluje s expresnimi vzory OATP
a MRP2 (263,264). Tyto poznatky podtrhuji diagnosticky a terapeuticky vyznam

hepatobiliarnich transportéri u nadorovych onemocnéni jater.
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6. Shrnuti

Mutace v genech kodujicich systémy ovliviiujici metabolismus a transport bilirubinu a
zluCovych kyselin mohou mit za nasledek rozvoj ¢i vznik predispozice k celé fadé fenotypicky
heterogennich cholestatickych onemocnéni ¢i stavi. Navic, jak ukazuji souc¢asné celogenomové
studie, nékteré bézné varianty téchto genti mohou predstavovat modulatory jaterni fibrozy, a to
jak u primarné cholestatickych, tak u necholestatickych jaternich poruch, a determinovat tak
progresi chronickych jaternich onemocnéni (204,242). Soucasné tyto studie poukazuji na
moznou souvislost mezi alteraci fady transportnich proteinii a nékterymi hepatobiliarnimi
malignitami (204-206).

Vcasna a spravna diagnostika genetického defektu zpusobujiciho ¢i predisponujiciho ke
vzniku cholestatické jaterni léze umoziiuje nasazeni Géinnych preventivnich a 1é¢ebnych
rezimil zabranujicich vzniku ¢i rozvoji chorobného stavu a moznych zavaznych komplikaci. Je
rovnéz zasadni z hlediska prevence nadbyte¢nych invazivnich vykoni, které jsou neefektivni
z pohledu ovlivnéni progrese zakladniho onemocnéni a soucasné znamenaji i nemalou zatéz
pro pacienta i cely zdravotnicky systém.

V neposledni fadé ma molekularné genetickd analyza hepatobiliarnich transportnich
systémi a jejich regulacnich mechanismi zisadni vyznam pro prenatalni diagnostiku
dédi¢nych cholestaz a je u€innym nastrojem genetického poradenstvi v rodinach probandii, kde

se vyznamnou mérou podili na odhaleni pfenasect a presymptomatickych jedincu.
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7. Cile prace

Piedkladana prace je vénovana problematice poruch tvorby a sekrece zluéi, a to zejména se
zamé&fenim na genetické defekty vedouci k naruseni funkce ¢i Gplné absenci hepatobiliarnich

transportnich proteinti ucastnicich se pfenosu zlu¢ovych lipida a pigmentt.

Prace sleduje dva hlavni cile:

1. Molekularn€ geneticka a morfologicka analyza probandii s hereditarnim typem zloutenky ¢i
cholestazy

2. Objasnéni ulohy bazolateralnich transportéri OATP1B1 a OATP1B3 v patogeneze dédicné

a ziskané Zloutenky
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8. Vysledky

8.1 Molekularn¢ genetickd a morfologicka analyza probandl s hereditdrnim

typem zloutenky ¢i cholestazy

Ve své praci se zamétuji pfedevsim na pacienty s pievazné konjugovanym typem zloutenky,
u nichz pfedchozi laboratorni a zobrazovaci vySetieni nevysvétlila uspokojivé pricinu obtizi a
u nichz se predpoklada primarné geneticky defekt.

Soucasti vySetiovacich postupil je kromé mutacni analyzy kandidatnich genti i histologicky
rozbor jaterni tkan¢ pacienta, vcéetné imunohistochemického vySetfeni zaméfeného na
hepatobiliarni transportni systémy. Pro tyto tGcéely byl na nasem pracovisti zaveden do
diagnostické praxe, kromé standardnich histochemickych a imunohistochemickych barvicich
metod, panel primarnich protilatek cilenych na hepatobiliarni transportni systémy jater a

zlucovych cest (tabulka 5).

Tabulka 5. Pfehled primarnich protilatek pouzivanych pro diagnostiku dédi¢né
Zloutenky

Protein Nazev protilatky Katalog. Cislo Vyrobce
anti-MRP2 mouse monoclonal

MRP2 antibody M2llI-6 Kamiya, Seattle, WA
anti-MDR3/ABCB4 rabbit polyclonal

MDR3 antibody NBP2-30887PEP | Novus Biologicals, Colorado
MDQ mouse monoclonal anti-

OATP1B1 | OATP2 antibody ab15442 Abcam, Cambridge, UK
MDQ mouse monoclonal anti-

OATP1B3 | OATP2 antibody ab15442 Abcam, Cambridge, UK
anti-ABCB11/BSEP rabbit polyclonal

BSEP antibody ab155421 Abcam, Cambridge, UK

Thermo Fisher Scientific,
TJP2 Z0-2 rabbit polyclonal antibody 38-910 Waltham, MA

8.1.1 Probandi s ptevazné konjugovanym typem hyperbilirubinémie
Pric¢inu ptevazné konjugované hyperbilirubinémie se podafilo alespoil ¢aste¢né objasnit u

15 probandd, a to se zamétenim na kandidatni geny SLCO1B1, SLCO1B3 a ABCC2.

8.1.1.1 Probandi se Zloutenkou Rotorova typu
Ve spolupraci se skupinou prof. Ing. Stanislava Kmocha, CSc. z Ustavu dédi¢nych
metabolickych poruch 1. LF UK a VFN v Praze jsme provedli molekularné genetické vysetieni

13 probandi s pfevazné konjugovanym typem hyperbilirubinémie Rotorova typu, se
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zaméfenim na kandidatni lokus na chromozomu 12 (12p12) s dvojici genit SLCO1B1 a
SLCO1BS, kodujicich transportni proteiny OATP1B1 a OATP1B3.

U vSech testovanych jedinci byly zjiStény simultdnni bialelické inaktivujici mutace
v kandidatnich genech, se tfemi hlavnimi haplotypy R1-3:
R1: bialelickd nonsense mutace v SLCO1B1 ¢.1738C—T (p.R580X) a bialelicka delece
v rozsahu 7.2 kb v exonu 12 genu SLCO1B3 (3 probandi)
R2: bialelicka delece SLCO1B3 v rozsahu 405 kb a bialelicka mutace mista sestiihu SLCO1B1
(c.481+1G—T) (devét probandi)
R3: nonsense mutace v SLCO1B1 ¢.757C—T (p.R253X) a bialelickd mutace mista sestfihu
¢c.1747+1G—A v SLCO1B3 (jeden proband)

Nasledné¢ mikroskopické a imunohistochemické vySetfeni jaterni tkané provedené u 7
probandt prokazalo u vSech testovanych jedinct neptitomnost korespondujicich proteinovych

produkti OATPIB1 a OATP1B3 na sinusoidalni membrané hepatocytll v jinak strukturalné

normalni jaterni tkani (obr. 12).
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Obr. 12: Imunohistochemické vySetfeni jaterni tkané probanda s RS (haplotyp R2). Uplnéd absence imunoexprese
sinusoidalnich transportéri OATP1B1 a 1B3 ve strukturalné normalni jaterni tkani. Termindlni venula oznacena
hvézdickou. Primarni my$i monoklonalni protilatka MDQ anti-OATP2 antibody, ab15442, Abcam; ptivodni

zvétSeni 400X.
8.1.1.2 Probandi s hereditarni hyperbilirubinémii s alteraci ABCC2
U dal$ich 2 probandii s dosud nevyjasnénym konjugovanym typem hyperbilirubinémie bylo

provedeno molekularné genetické vysetfeni genu ABCC2. Vysledky mutacni analyzy shrnuje
tabulka 6.
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Tabulka 6: Vysledky mutaéni analyzy ABCC2 u probandi s konjugovanym typem
Zloutenky

Proband Zjisténa alterace DNA Dopad_na Patogenita
protein

Heterozygotni p.Pro787Leufs*7 | patogenni

1 €.2360 2366delCCCTGTC CD132433
Heterozygotni c.3258+1G>A abnormalni ,
(5132432, rs762243203 sestiih patogenn!
Heterozygotni c.1249G>A benigni (Casta mutace s frekvenci
CMO067967, rs2273697 p-Valal7lle 0,20 u Evropant)
Heterozygotni c.1446C>G beze zmény benigni (synonymni mutace s

2 rs113646094 frekvenci 1-2 % u Evropan()
Heterozygotni ¢.2213C>G p.Ala738Gly pravdépodobné patogenni
rHs(;t:;gé\{gGZTl €.23106>G p.Ser770Arg pravdépodobné patogenni

Pozn.: Oznaceni variant dle databdze RefSNP zacind pismeny ,,rs*; cislovani mutaci podle Human Gene
Mutation Database (HGMD) zacind pismenem ,,C*, druhé velké pismeno oznacuje typ mutace.

Mikroskopické vySetieni jaterni tkané bylo provedeno u obou probandu:

U probanda 1 byla ve strukturalné normalnim jaternim parenchymu zjisténa akumulace
hnédocerného pigmentu negativniho v reakcich na prukaz hemosiderinu (Perlsova reakce) a
redukujiciho amoniakalni roztok stfibra. Provedené imunohistochemické vySetieni nasledné
odhalilo kompletni absenci ABCC2/MRP2 v oblasti kanalikularni membrany hepatocyti a
potvrdilo diagnoézu vzacného DJS (obr. 7).

U probanda 2 byla kromé vysetfeni genu ABCC2 rovnéZz provedena muta¢ni analyza
promotoru UGT1A1, ktera odhalila alelu ¢.-3279G spolu s variantou variantu A(TA)7TAA v
TATA boxu promotoru UGT1A1l v homozygotnim stavu, tedy zmény asociované s GS.
Morfologicky rozbor jaterni tkan¢ provedeny doc. MUDr. TomaSem Jirdskem, Ph.D. vyloucil
ptritomnost typického DJS pigmentu, ale v souladu s vysledky mutaéni analyzy prokazal
absenci proteinu MRP2 v hepatocytech. Hyperbilirubinémie u tohoto probanda byla prvnim
popsanym piipadem tzv. dudlni hereditarni Zloutenky, zptisobené simultdnnimi patogennimi

mutacemi v genech ABCC2 a UGT1AL1 (114).

8.1.2 Probandi s dédiénym typem cholestazy

Druhou testovanou skupinou byli pacienti s pIn¢ vyvinutym syndromem cholestazy, u nichz
se na zaklad¢ vysledkl pfedchozich zobrazovacich a laboratornich vySetieni predpokladal
primarn¢ geneticky defekt.

V nasledujicim piehledu demonstruji vysledky molekularné genetické analyzy gent
ATP8B1, ABCB11 a ABCB4. Nami nové popsané patogenni mutace asociované

s odpovidajicim fenotypem jsou v tabulkdch zvyraznény tu¢nym pismem.
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8.1.2.1 Probandi s deficitem ATP8B1
Celkem u 10 probandi byly zjistény patogenni mutace v ATP8B1, manifestujici se pod
obrazem PFIC typu 1 (3 pacienti) a BRIC1 (7 pacientil) (viz tabulka ¢. 7).

Tabulka 7: Vysledky muta¢ni analyzy ATP8B1

Proband Mutace 1 Mutace 2 Fenotyp

1 €.2097+2T>C €.2677G>C (p.Asp893His) PEICL
(CS982199, rs387906381 CM117163

2 c.1428T>A (p.Tyrd76%*) delece exonti2 a3 PFIC1

3 ¢.191G>T (p.Trp64Leu) ¢.191G>T (p.Trp64Leu) PFIC1
€.1982T>C (p.lle661Thr) .

4 CM980761, rs121909100 c.3122_3126del5ins20 CX046078 BRIC1
€.208G>A (p.Asp70Asn)

> CMO043812, rs34719006 ] BRIC1

6 c.134A>C (p.Asn45Thr) ¢.1805G>A (p.Arg602Gin) CM117172, BRIC1
CMO051009, rs146599962 rs758353144
c.134A>C (p.Asn45Thr)

7 CMO051009, rs146599962 BRICI
€.1982T>C (p.lle661Thr)

8 CM980761, rs121909100 BRIC1

9 c.238delA (p.Met80*) ¢.1352T>C (p.lle451Thr) BRIC1
c.854G>T (p.Ser285lle),

10 rs754073606 BRIC1

Pozn.: Oznaceni variant dle databdze RefSNP zacind pismeny ,,rs“; cislovani mutaci podle Human Gene
Mutation Database (HGMD) zacina pismenem ,,C*, druhé velké pismeno oznacuje typ mutace.

Od zadného z pacientli S geneticky prokazanym deficitem ATP8B1 nebyl na nasem

pracovisti k dispozici vzorek jaterni tkané k morfologické analyze.

8.1.2.2 Probandi s deficitem ABCB11

Mutacni analyza genu ABCB11 odhalila patogenni mutace celkem u 29 vySetiovanych
pacientli, manifestujici se pod obrazem PFCI2 (16 pacientil), BRIC2 (8 pacientl), ITC (2
pacientky) a 1 pacientka s cholestazou indukovanou kontracepci. U jedné pacientky (probandka
¢. 15) doslo ke zmén¢ plvodniho fenotypu odpovidajiciho BRIC2 v progresivni formu
onemocnéni. Jedna pacientka vyvinula soucasné projevy ITC a léky indukované cholestazy
(tabulka €. 8).

U probandky 28 s ITC byla soucasné¢ prokazana heterozygotni mutace €.134A>C
(p.Asn45Thr) rs146599962 v ATP8B1.
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Tabulka 8:

Vysledky mutaéni analyzy ABCB11

Proband Mutace 1 Mutace 2 Fenotyp
1 c.937C>A (p.Arg313Ser) c.1445A>G (p.Asp482Gly) PEIC2
CMO081501, rs375087680 CM980247, rs72549402
5 ¢.851T>C (p.Val284Ala) ¢.1468A>G (p.Asn490Asp) PEIC2
CM092759, rs200739891 CMO081507, rs553076953
€.1445A>G (p.Asp482Gly) CM980247,
3 (572549402 ¢.3458G>T (p.Argl153Leu) CM117166 PFIC2
4 ¢.90_93delGAAA (p.Lys30Asnfs*31) €.249_250insT (p.Gly84Trpfs*9), PEIC2
CD097190 Cl097187
5 ¢.1445A>G (p.Asp482Gly) ¢.1757C>T (p.Thr586lle) PEIC2
CM980247, rs72549402 CM092747, rs1321213158
c.1677_1679delinsAAA
¢.1409G>A (p.Arg470GIn) — .
6 (p.Met559_Ser560delinslieAsn) PFIC2
CMO081494, rs1463057954 CX117168
7 g.13171G>A €.2343+1G>T CS075057, rs774411820 PFIC2
8 €.3148C>T (p.Arg1050Cys) €.1381A>G (p.Lys461Glu) PEIC2
CMO042275, rs72549398 CM980246, rs1274558905
9 ¢.179G>A (p.Trp60*) CM117164 c.179G>A (p.Trp60*) CM117164 PFIC2
€.677C>T (p.Ser226Leu)
10 ¢.673A>C (p.Thr225Pro) CM117165 CM103531, rs1382100120 PFIC2
" c.1445A>G (p.Asp482Gly)
11 c.732delT (p.lle245Leufs*17) CD117167 CM980247, rs72549402 PFIC2
1 ¢.3148C>T (p.Arg1050Cys) ¢.3904G>T (p.Glu1302*) PEIC2
CMO042275, rs72549398 CMO081484, rs72549398
13 ¢.611+1G>A CS067803, rs769134865 €.1685G>A (p.Gly562Asp) CM081503 PFIC2
14 c.732delT (p.lle245Leufs*17) CD117167 ¢.779G>A (p.Gly260Asp) CM1723778 PFIC2
€.2495G>A (p.Arg832His) €.2629G>A (p.Gly877Arg)
15 CM107193, rs376255350 CM103695, rs745557569 BRIC/PFIC2
¢.3457C>T (p.Arg1153Cys)
16 ¢.1202C>G (p.Pro401Arg) CM980251, rs72549395 PFIC2
. €.2842C>T (p.Arg948Cys)
17 c.612-6_617delinsCAC CM081493, rs1559183717 PFIC2
€.2316T>A (p.Tyr772*)
18 CM117169, rs1371940395 ¢.3589CT>GG (p.Leu1197Gly) CX092751 | BRIC2
€.667C>T (p.Arg223Cys)
19 CM117170, rs199841445 i BRIC2
20 ¢.23G>C (p.Arg8Pro) CM117171 ¢.3214-3C>G CS118460 BRIC2
c.1445A>G (p.Asp482Gly)
21 CM980247, rs72549402 i BRIC2
€.2093G>A (p.Arg698His)
22 CM129435, rs138642043 BRIC2
53 ¢.403G>A (p.Glu135Lys) ¢.1757C>T (p. Thr586lle) BRIC2
CM092737, rs752992432 CM092747, rs1321213158
24 ¢.1924G>T (p.Glu642*) - BRIC2
c.650T>G (p.Met217Arg)
25 CM1213495, rs776085479 ¢.1724G>A (p.Arg575GIn) rs200667815 BRIC2
26 C.74C>A (p.Ser25%) CM067622 ) polékova
27 B ITC

€.3628A>C (p.Thr1210Pro) CM081476
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)8 c.908G>A (p.Arg303Lys) - ITc
CM081486, rs767002817
€.2944G>A (p.Gly982Arg) - , ,
29 CM980249, rs72549399 ITC, polékova

Pozn.: Oznaceni variant dle databdze RefSNP zacind pismeny ,,rs “; ¢islovani mutaci podle Human Gene Mutation
Database (HGMD) zacind pismenem ,,C*, druhé velké pismeno oznacuje typ mutace.

Morfologické hodnoceni jaterni tkané bylo provedeno celkem u 12 pacienta (tabulka 9).

Tabulka 9: Histologické nalezy v jaterni tkani pacienti s deficitem ABCB11/BSEP

Proband |Pohlavi |Vék Typ Fenotyp Stadium Obrovskobunécna | Imunoexprese
(roky) |odbéru fibrozy hepatitida BSEP

explantat

1 muz 1 jater PFIC2 cirhdza fokalni chybi
explantat

3 Zena 4 jater PFIC2 cirhdza pfitomna chybi
explantat

5 Zena 8 jater PFIC2 cirhdza pfitomna zachovana

6 muz 1 punkce PFIC2 septalni pfitomna chybi

7 muz 1 punkce PFIC2 septalni pfitomna chybi

8 muz 6 punkce PFIC2 periportalni | chybi neudana

9 Zena 1 punkce PFIC2 septalni pfitomna chybi

10 Zena 1 punkce PFIC2 septalni fokalni chybi
explantat

11 muz 4 jater PFIC2 cirhdza pfitomna chybi

12 Zena 2 punkce PFIC2 periportalni | chybi zachovéna
explantat

15 Zena 55 jater BRIC2/PFIC2 | cirhdza chybi zachovéna

28 Zena 28 punkce ITC neudana neudana zachovéna

Histologické vysetieni jaterni tkdn¢ prokazalo u vSech 12 pacientli znamky cholestazy
s periportalni duktularni proliferaci, u 8 pacientli provazené obrovskobunécnou (syncycialni)
transformaci hepatocytii. U 5 pacientll bylo zjiSténo onemocnéni v pokro€ilém stadiu, s
vyvinutou cirhotickou pifestavbou jaterni tkan¢.

Imunohistochemické vySetfeni jaterniho parenchymu prokazalo kompletni absenci
kanalikularni exprese BSEP u 7 pacienti. U 4 pacientti byl protein imunohistochemicky
detekovan a fenotyp choroby lIze vysvétlit expresi funkéné alterovaného ¢i nefunkéniho
transportniho proteinu. U jednoho pacienta (proband 8) nebylo imunohistochemické vySetieni
provedeno.

U dvou pacient (proband 1 a 15) byla nemoc v pokrocilém stadiu komplikovana rozvojem
hepatocelularniho karcinomu, u probanda 1 se dvéma nadorovymi lozisky, bez znamek

generalizace.
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U péti pacientd (proband 1, 3, 5, 11 a 15) s pokro¢ilym stadiem PFIC2 byla provedena

uspés$na transplantace jater. Ani jeden z transplantovanych pacienti do soucasnosti nevyvinul

protilatky proti transportéru ABCB11/BSEP a znamky AIBD.

8.1.2.3 Probandi s deficitem ABCB4

Molekularn€ genetické vySetieni prokazalo piitomnost mutaci v ABCB4 u 16 pacientt s

pomérné pestrymi klinickymi projevy: u 10 pacientli se postizeni manifestovalo pod obrazem

plné vyvinutého syndromu PFIC3, u dvou pacientek jako ITC, u dvou pacienti jako LPAC a

dva pacienti vyvinuli obraz 1éky indukované cholestazy (tabulka 10).

Tabulka 10: Vysledky mutaéni analyzy 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
.1742G>T (p.Gly581Val
5 c.1285G>A (p.Gly429Arg), ¢ (p-Gly581Val) oFIC3
rs374007494 €.1954A>G (p.Arg652Gly)
CMO072814, rs2230028
4 €.2783+1G>T Chr7:g.(86998525) (87236463)deIN237939 |PFIC3
5 €.2783+1G>T Chr7:g.(86998525) (87236463)deIN237939 |PFIC3
6 ¢.1326_1327delACinsGT ¢.1326_1327delACinsGT PEIC3
(p.lle442_GIn443delinsMet*) (p.lled42_GIn443delinsMet*)
. ¢.139C>T (p.Argd7*) ¢.1954A>G (p.Arg652Gly) PFIC3
CMO082466, rs376926391 CMO072814, rs2230028
8 .833+1G>T ¢.1798T>A (p.lle600Phe) PFIC3
9 €.2545C>T (p.Ser849Pro) €.2545C>T (p.Ser849Pro) PFIC3
10 c.475C>T (p.Arg159%*) €.959C>T (p.Ser320Phe) PFIC3
CMO075939, rs377160065 CMO013506, rs72552778
€.1954A>G (p.Arg652Gly) . .
1 | cmo72814, rs2230028 c.1358T>G (p.lle453Ser) polékova
¢.1954A>G (p.Arg652Gly) . .
12 | cmo72814, 52230028 - polékova
¢.1954A>G (p.Arg652Gly)
13 CMO072814, rs2230028 - LPAC
14 ¢.1436C>T (p.Pro479Leu) c.1954A>G (p.Arg652Gly) ITC
CM105793, rs748657435 CM072814, rs2230028
15 ¢.1436C>T (p.Pro479Leu) c.1954A>G (p.Arg652Gly) LPAC
CM105793, rs748657435 CM072814, rs2230028
16 ¢.1769G>A (p.Arg590GIn) ITC
CMO075942, rs45575636 -

Pozn.: Oznaceni variant dle databdze RefSNP zacind pismeny ,,rs

Database (HGMD) zacina pismenem ,,C*, druhé velké pismeno oznacuje typ mutace.
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Histologické vySetfeni jaterniho parenchymu bylo provedeno u 9 pacientt s klinicky
manifestni PFIC3, z toho u 4 v jaterni biopsii a u 5 pacientd byl k dispozici explantat jater
(tabulka 11).

U vSech pacienti byly na svételné mikroskopické turovni zaznamendny znamky
cholestatické jaterni 1éze, z toho u 8 pacientll v pokrocilém stadiu onemocnéni.

Ve vzorcich 4 pacientd byly popsany zndmky chronické cholangiopatie s periduktélni fibrézou
a u 3 pacientli soucasné s pritomnosti intraduktalnich krystalti cholesterolu.

Imunohistochemické vySetfeni prokdzalo Uplnou absenci MDR3 na kanalikularni

membrané hepatocyti u 7 pacientd. U 2 pacientd byla imunoexprese proteinu MDR3

hodnocena jako snizend v porovnani se zdravou kontrolou.

Tabulka 11: Histologické nalezy v jaterni tkani pacientu s deficitem ABCB4/MDR3

Vék Stadium | Imunoexprese
Proband | Pohlavi | (roky) | Typ odbéru Fenotyp fibrézy MDR3
1 Zena 2 punkce PFIC3 septalni | chybi
2 Zena 1 punkce PFIC3 cirhdza chybi
3 muz 4 punkce PFIC3 cirhdza chybi
4 muz 12 explantat jater |PFIC3 cirhdza chybi
5 muz 16 explantat jater |PFIC3 cirhdza chybi
7 Zena 2 punkce PFIC3 cirhdza chybi
8 muz 12 explantat jater |PFIC3 cirhdza chybi
9 Zena 6 explantat jater |PFIC3 cirhdza snizend
10 Zena 17 explantat jater |PFIC3 cirhdza snizend

U probanda ¢. 8 byl zjiStén vysoky obsah médi v susin€ jaterni tkan¢, dosahujici hodnot az
1867ug/g.
U zadného z pacienti s deficitem ABCB4 nebyl v nasem souboru zaznamenan vyskyt

primarni hepatobilidrni malignity.

8.2 Objasnéni ulohy bazolateralnich transportéri OATP1B1 a OATPIB3 v

patogeneze dédicné a ziskané Zloutenky

Humanni studie odhalily, Ze pfi¢inou hyperbilirubinémie Rotorova typu je kompletni

absence jaternich sinusoidalnich transportéri OATP1B1 a OATP1B3, zptisobena simultdnnimi
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patogennimi mutacemi v kodujicich genech SLCO1B1 a SLCO1B3 (viz kapitoly 4.1.1a8.1.1.1)
(13).

Animalni experimenty soub&ézné vedené skupinou A. Schinkela v The Netherlands Cancer
Institute v Amsterdamu ukéazaly, ze za fyziologickych podminek je vyznamna frakce
konjugovaného bilirubinu vylucovana zpét do krevniho obéhu prostrfednictvim sinusoidalniho
transportéru MRP3, aby byla v centrdlni zon¢ jaterniho lalicku zpétn€ vychytdna proteiny
OATPIBI1 a OATPIB3 a nasledné¢ vyloucena do zluée (tzv. MRP3-OATP1B1/3 smycka, Vviz
kapitola 2).

Obdobné molekuldrni mechanismy jako u RS se mohou uplatiiovat i v patofyziologii ikteru
u ziskanych onemocnéni jater a zlucovych cest.

V dalsi praci jsme se proto zaméfili na tlohu sinusoidélnich transportéric OATP1BI1 a
OATP1B3 v patogeneze zloutenky provazejici ziskana chronicka jaterni onemocnéni, a to za
pomoci korelace sérovych hladin bilirubinu s imunohistochemickou expresi téchto transportért
Vv jaterni tkani pacientd s chronickou parenchymovou 1ézi (n=21) a s primarnim postizenim
zlu¢ového stromu (n=31). U vSech pacientll zahrnutych do studie byla piedchozi genotypizaci
promotoru UGT1A1 a SLCO1B1 (rs4149056) vylouéena geneticky podminéna predispozice ke
zvySenym sérovym hladindm bilirubinu.

Vysledky nasi studie ukazuji, Ze sinusoidalni exprese proteini OATP1B1/3 je sniZzena v
koneénych stadiich u obou skupin pacienti, a to vyznamnéji ve skupiné primérnich biliarnich
poruch nez v piipadé chronickych parenchymovych 1ézi (1,9+1,1 vs. 2,7+0,6; p=0,009).
Statisticky vyznamna inverzni korelace mezi jaterni imunoexpresi OATP1B1/3 a hladinami
konjugovaného, nekonjugovaného 1 celkového bilirubinu byla zaznamenana pouze ve skuping
primarn¢ biliarnich 1ézi. U chronickych parenchymovych jaternich poruch nebyly mezi vyse
uvedenymi parametry zaznamenany Zadné statisticky vyznamné rozdily.

Vysvétlenim tohoto fenoménu muze byt jednak celkové snizené mnozstvi bunck
(hepatocyt) exprimujicich OATP1B1/3 v dtsledku redukce objemu funkéniho jaterniho
parenchymu u chronickych pfestavbovych procesii jater a rovnéZ sniZend denzita obou
transportérii na sinusoidalni membrané jednotlivych hepatocyt. Downregulace bazolateralnich
transportnich systémi miZe pfedstavovat jeden z adaptivnich procesti chranicich hepatocyty

proti toxickému ptsobeni komponent Zlu¢i hromadicich se béhem chronické cholestazy.
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9. Shrnuti vysledkt

1. Do diagnostické praxe jsme uspeésné zavedli panel primarnich protilatek namifenych proti

hepatobiliarnim transportériim v jaterni tkani a rozsifili tak spektrum nastroji pouzivanych

v morfologické diagnostice cholestatickych jaternich 1ézi.

2. Podileli jsme se na vysvétleni pfi¢iny dédicné podminéné zloutenky ¢i cholestdzy u celkem

70 testovanych probandt.

a.

U 13 probandi byly nalezeny simultanni patogenni mutace v genech SLCO1B1 a
SLCO1B3 asociované se zloutenkou Rotorova typu,;

U jednoho probanda byl diagnostikovan DJS, zptisobeny dvéma dosud nepopsanymi
patogennimi mutacemi. Tento ptipad byl zaroven publikovan jako nejstar$i molekularné
geneticky a morfologicky verifikovany DJS na svéte;

U jednoho probanda byly zjistény simultanni mutace v genech ABCC2 a UGT1A1, které
mohou byt asociovany s tzv. dualni hereditarni Zloutenkou (114);

U 10 pacientt byly zjistény patogenni mutace v ATP8B1, klinicky se manifestujici pod
obrazem PFIC1 (3 pacienti) ¢i BRIC1 (7 pacienti);

U 29 pacientt byly zjistény patogenni mutace asociované s projevy deficitu ABCB11,
s fenotypem odpovidajicim PFIC2 (16 pacientii), BRIC2 (8 pacientt), ITC (2 pacientky)
a kontraceptivy indukované cholestaze (2 pacientky, z toho u jedné soucasné s projevy
ITC). U jedné pacientky doslo k pfechodu pivodné benigni formy onemocnéni
s epizodickou cholestdzou do obrazu PFIC2 s cirhotickou ptestavbou jaterni tkané,
komplikovanou v dospélém véku rozvojem hepatocelularniho karcinomu — piipad byl
publikovan jako kazuistické sdélent;

U 16 pacienti byly zjiStény patogenni mutace v ABCB4 manifestujici se pod
fenotypicky variabilnim obrazem: PFIC3 (10 pacientt), ITC (2 pacientky), polékova
cholestaza (2 pacienti) a LPAC (2 pacienti). Jeden z pacientt s projevy PFIC3 byl
zaroven publikovan jako piipad s dosud nejvyssi prokazanou akumulaci médi v jaterni

tkani asociovanou s defektem ABCBA4.

3. NaSe prace ptinesla nové poznatky o uloze transportnich proteint OATP1B1 a OATP1B3 v

metabolické draze degradace hemu a Vv jaterni detoxikaci. Podileli jsme se na odhaleni dosud

neznamého jaterniho cyklu konjugovaného bilirubinu a celé fady dalSich substratt pro MRP3,

OATP1B1 a OATP1B3.
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4. Prokézali jsme, Ze soucasna inaktivujici mutace SLCO1B1 a SLCO1B3 s kompletni absenci

transportnich proteint OATPIB1 a OATP1B3 je molekularni podstatou zloutenky Rotorova

typu.

5. Ovérili jsme, ze snizena exprese transportnich proteini OATP1B1 a OATP1B3 mitze

prispivat k rozvoji ikteru v pokrocilych stadiich ziskanych jaternich onemocnéni, a to zejména

s obstrukénim typem cholestazy.

Publika¢nim vystupem jsou nasledujici ptivodni prace a kazuisticka sd¢leni (piiloha ¢. 1-5):

V recenzovanych ¢asopisech s IF:
1. van de Steeg E, Stranecky V, Hartmannova H, Noskova L, Hiebi¢ek M, Wagenaar E,

van Esch A, de Waart DR, Oude Elferink RP, Kenworthy KE, Sticova E, al-Edreesi M,
Knisely AS, Kmoch S, Jirsa M, Schinkel AH. Complete OATP1B1 and OATP1B3
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

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

Sticova E, Lodererova A, van de Steeg E, Frankova S, Kollar M, Lanska V, Kotalova
R, Dedic T, Schinkel AH, Jirsa M. Down-regulation of OATP1B proteins correlates
with hyperbilirubinemia in advanced cholestasis. Int J Clin Exp Pathol. 2015;8(5):5252-
62. IF 1.581/2015

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

V Casopisech bez IF:

5.

Husova L, Sticova E, Zampachové V, Netoldova M, Jirsa M. Progressive familial
intrahepatic cholestasis in adulthood: 60 years’ follow-up. Klin. Biochem. Metab., 28
(49), 2020, No. 1, p. 11-14.

Prehledové ¢lanky v recenzovanych casopisech s IF (viz ptiloha ¢ 6-8):

6.

7.

Sticova E, Jirsa M. New insights in bilirubin metabolism and their clinical implications.
World J Gastroenterol. 2013; 19(38):6398-6407. IF 2.433/2013
Sticova E, Jirsa M, Pawlowska J. New Insights in Genetic Cholestasis: From Molecular

Mechanisms to Clinical Implications. Can J Gastroenterol Hepatol. 2018.

IF 1.714/2018

Sticova E, Jirsa M. ABCB4 disease: Many faces of one gene deficiency. Ann Hepatol.
2020 Mar-Apr;19(2):126-133. IF 2.125/2019
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Ptehledové Clanky v Casopisech bez IF:
9. lJirsa M, Sticova E. Vrozené hyperbilirubinémie a molekularni mechanizmy zloutenky.

Vnitrni lékarstvi. 2013; 59(7):566-571
10. Jirsa M, Sticova E. Dé&dicné hyperbilirubinémie a genetické cholestatické syndromy.
Postgradualni gastroenterologie & hepatologie. 2018, ro€. 4, €. 3, s. 106-1009.

Kapitoly v monografiich:
1. Sticova E, Jirsa M.: Dédicné metabolické choroby jater. In: Brdicka R, Didden W.

Genetika v klinické praxi IV., Galén, 1. vyd., ©2016, s. 97-126. ISBN 978-80-7492-277-
0.
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10. Seznam zkratek

AlAT alfa-1 antitrypsin

ABC ATP-binding cassette transporter superfamily
ABCB11 ATP-binding cassette protein tfidy B, typ 11
ABCB4 ATP-binding cassette protein tfidy B, typ 4
ABCC2 ATP-binding cassette protein tiidy C, typ 2
ABCG5/8  ATP-binding cassette proteins G5/G8
(AE2)/HCO3 anion exchange protein 2

AGS Alagilletiv syndrom

AIBD autoimmune BSEP disease

AKR1D1 aldo-keto reductase family 1 member D1

ARC syndrom arthrogryposa - renalni dysfunkce — cholestaza
ASBT apical sodium-dependent bile acid transporter
ATP8B1  ATPaza L. tidy, typ 8B, ¢len 1

BAAT bile acid coenzyme A —amino acid N-acetyltransferase
BACS bile acyl-CoA synthetase

BACL bile acyl-CoA ligase

BIND bilirubinem-indukovana neurologicka dysfunkce
BRCP breast cancer resistance protein

BRIC benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza

BSEP bile salt export pump

CAR constitutive active receptor

CCC cholangiocelularni karcinom

CFTR/CI-  cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
CIRH1A cirhin 1A

CLDN1 claudin 1

cMOAT canalicular multispecific anion transporter 1

CNS Crigler-Najjartv syndrom

CYP7Al cholesterol-7a hydroxylaza

CYP27A1  sterol-27 hydroxylaza

CYP7B1 cytochrome P450, family 7, subfamily B, polypeptide 1

DAMPs damage-associated molecular patterns

DCD2 doublecortin domain containing 2

DJS Dubin-Johnsontv syndrom

EPHX1 epoxid hydrolaza

ER endoplazmatické retikulum

ERK1/2 extracelularnim signdlem regulovana kinaza 1/2
FGF19 fibroblast growth factor 19

FGFR4 FGF receptor 4

FHCA familiarni hypercholanémie

FIC1 familial intrahepatic cholestasis 1 protein

FITC fluorescein isothiocyanat

FXR farnesoid X-activated receptor

GBD1 gallbladder disease 1

GGT gammaglutamyl transferasa

GS Gilbertiv syndrom

gtPBREM  glucuronosyltransferase phenobarbital response enhancing motif
HCC hepatocelularni karcinom

HGMD Human Gene Mutation Database
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HNF4a
HSB3D7
ITC
IBABP
IBAT
IFALD
ITC
ILVASC
IR-1
JAG1
LPAC
LpX
LRH1
MAPK
MDR1
Mdr2
MDR3
MRP2
MRP4
MYO5B
NADPH
NAFLD
NAIC
NBD
NFE2L2
NSC
NTCP
OATP
OATP1B1
OATP1B3
OMIM

hepatocyte nuclear factor-4a
3-beta-hydroxy-delta-5-C27-steroid oxidoreductase
intrahepatélni téhotenska cholestaza

fatty acid-binding protein 6

ileal bile acid transporter/ileal sodium-dependent bile acid transporter
intestinal failure-associated liver disease
idiopaticka téhotenska cholestaza

ichthyosa - leukocytarni vakuolizace - sklerdzujici cholangitida
inverted repeat 1 DNA element

Jagged-1

low phospholipid associated cholelithiasis
lipoprotein X

liver receptor homologue-1

mitogen-activated protein kinase

multidrug resistance protein 1

mys$i multidrug resistance protein 2

multidrug resistance protein 3

multidrug resistance-associated protein 2

multidrug resistance-associated protein 4

myosin VB

nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

nonalcoholic fatty liver disease

North American Indian childhood cirrhosis
nukleotid vazajici doména

nuclear factor erythroid-2-related-factor-2)
neonatélni sklerozujici cholangitida
sodium/taurocholate cotransporting polypeptide
organic anion-transporting polypeptide

organic anion-transporting polypeptide 1B1
organic anion-transporting polypeptide 1B3
elektronicka databaze Online Mendelian Inheritance in Man™

OSTa-OSTI3 organic solute transporters

PBC
PFIC
PNALD
PSC

PXR
RFLP

RS

RXR

SHP

SLC
SLC10A1
SLC27A5
SNP
TGFf31
TJP2
TMD
TNC
TNFa

primarni biliarni cholangitida

progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza
parenteral nutrition-associated liver disease
primarni skler6zujici cholangitida
pregnane X receptor

restriction fragment length polymorphism
Rotortiv syndrom

retinoid X receptor

small heterodimer partner

solute carrier superfamily

solute carrier family 10 member 1

solute carrier family 27 member 5

single nucleotide polymorphism
transforming growth factor 31

tight junction protein 2

transmembranova doména

transientni neonatalni cholestaza

tumour necrosis factor a
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UDCA ursodeoxycholova kyselina

UGT1Al uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1
uGT2B4 uridin 5’-didifosfat-glukuronosyltransferaza 2B4
VPS33B homolog of yeast vacuolar protein sorting 33B
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