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Pouzité zkratky

acute fatty liver of pregnancy — akutni steatdza jater téhotnych
advanced glycation end products — produkty pokro¢ilé glykace proteint
aryl hydrocarbon receptor - arylovy uhlovodikovy receptor

alkalicka fosfataza

aktivatorovy protein 1

apical sodium-coupled bile salt transporter - transportér zodpovédny
za aktivni transport konjugovanych zlucovych kyselin ze streva
adenozintrifosfat

bilirubin/bromsulfophtalein binding protein — vazebny protein pro bi-
lirubin/bromsulfoftalein

bilirubin induced neurologic dysfunction - bilirubinem vyvoland neu-
rologicka dysfunkce

syndrom benigni rekurentni intrahepatalni cholestazy

bile salt export pump - exportni pumpa pro zlucové kyseliny
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oxid uhelnaty
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cystic fibrosis transmembrane conductance regulator - transportér,
jehoz defekt je pric¢inou cystické fibrézy

fatty acid binding protein - vazebny protein pro mastné kyseliny
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hepatocyte nuclear factor la — hepatocytarni nuklearni faktor la
human immunodeficiency virus - virus lidské imunodeficience
hydroxymetylglutaryl-koenzym A

hemoxygenaza

high performance liquid chromatography - vysokoucinna kapalinova
chromatografie

vysoce senzitivni C-reaktivni protein

heat-shock protein

ileal bile acid transporter - iledlni transportér zlu¢ovych kyselin
ischemicka choroba srde¢ni

intrahepatalni cholestaza téhotnych

interleukin
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UDP-glukuronozyltransferaza



Pfedmluva

Bilirubin je latka, jejiz historie a poznani jsou znamé vice nez 150 let. Presto na pocatku
21. stoleti zjistujeme nové informace o vyznamu, ptisobeni a vlastnostech bilirubinu -
»Cervené latky ze zluce®

Vseobecné znamy je vztah bilirubinu a zloutenky, vztah mezi hemoglobinem, re-
spektive jeho porfyrinovym jadrem, a bilirubinem. Tato kniha vak pfinasi radu dalsich
zjisténi o hyperbilirubinemiich, vztahu bilirubinu a aterosklerdzy.

V teoretické ¢asti se seznamujeme s metabolizmem bilirubinu. Na ni navazuje
nejrozsahlejsi ¢ast monografie vénujici se porucham metabolizmu bilirubinu - hyper-
bilirubinemiim.

Velice ptinosné jsou posledni kapitoly knihy, v nichz se ¢tenaf seznami s novymi
poznatky o vlastnostech bilirubinu - jeho schopnostech lapat singletni kyslik pfi oxi-
dac¢nim stresu. V ochrané pred oxida¢nim stresem se také vyznamné uplatiiuje enzym
hemoxygenaza-1. Posledni roky pfinesly celou fadu vyznamnych objevi o strukture a
funkcich tohoto enzymu v lidském organizmu pfi zdravi i nemoci. Hemoxygenaza-1
ma piimy vztah k oxidu uhelnatému - CO, ktery vs$ichni spojuji s toxickymi ucinky.
CO ma vsak také fadu biologickych ucinki a fadime jej mezi malé signalni moleku-
ly - podobné jako NO.

Objevovani a studium bilirubinu ma v nasi vlasti mnohaletou tradici. Mezi spolu-
objevitele biotransformace bilirubinu patfi MUDr. Edmund Talafant z Masarykovy
univerzity v Brné. Vyznamny predstavitel oboru biochemie profesor Milan Jirsa z 1. 1é-
katské fakulty UK v Praze prioritné publikoval strukturu konjugatu mezi bilirubinem
a taurinem.

Ceskd véda a medicina mé v profesoru Liboru Vitkovi nasledovnika nasich vy-
znamnych osobnosti a pokracovatele v oblasti studia bilirubinu. Gratuluji mu k velmi
zdatilému a ¢tivému dilu.

Praha 20. bfezna 2009 Tom4ds Zima






Uvod

Bilirubin, hlavni zlu¢ovy pigment, je kone¢nym produktem katabolizmu hemu v sys-
témové cirkulaci u vSech placentarnich zivoc¢ichd. Hem i bilirubin patti do skupiny
tetrapyrolovych sloucdenin, které maji celou fadu jedine¢nych biologickych funkci
u zéstupcu zivocisné i rostlinné fise.

Bilirubin je latka, jejiz produkce, metabolizmus i vylu¢ovani jsou v organizmu
udrzovany v rovnovaze. Pri naruseni této rovnovahy dochazi k akumulaci bilirubinu
v séru — hovotime o hyperbilirubinemii, ktera se klinicky manifestuje zZloutenkou. Po-
ruch metabolizmu bilirubinu existuje velmi mnoho, obecné je rozliSujeme na hyperbili-
rubinemie premikrozomalni (nekonjugované) a hyperbilirubinemie postmikrozomalni
(vétsinou konjugované). Kombinaci obou typi vznikaji hyperbilirubinemie smisené.

Bilirubin ma diky své chemické strukture specifické fyzikalné-chemické vlastnosti,
které vysvétluji celou radu klinicky znamych skute¢nosti. Jako latka nepolarni je v cir-
kulaci vazan na albumin, kdy pouze méné nez 0,01 % celkového bilirubinu se v krevnim
reCisti vyskytuje ve formé nevazané. Hovorime o volném bilirubinu (Bf, bilirubin free),
ktery je zodpovédny za vétsinu biologickych ucinku této latky.

Ackoli byl bilirubin dlouho vniman jen jako potencialné toxicka latka s nebezpe-
¢im rozvoje toxickych ué¢inkia zejména v oblasti centralniho nervového systému, data
z posledni doby presvédcive ukazuji, ze mirna elevace jeho hladin v séru ma v dtisledku
silnych antioxida¢nich a dal$ich biologickych vlastnosti bilirubinu pro organizmus
protektivni vyznam. Tyka se to predev§im nemoci, vjejichz patogenezi hraje velkou roli
oxida¢ni stres. Ochranné u¢inky nekonjugovaného bilirubinu pfi jeho mirné zvysenych
hladinach byly skute¢né popsany pro onemocnéni, jako jsou aterosklerdza, nékteré
nadorové choroby ¢i zanétliva, autoimunitni nebo neurodegenerativni onemocnéni.
Na druhou stranu se také ukazuje, Ze ptilis nizké koncentrace bilirubinu v krevnim
séru jsou asociovany s vys$im rizikem vzniku téchto chorob. Dvody téchto asociaci
nejsou v soucasnosti zcela jasné; podle teorie reverzni kauzality je pravdépodobné,
ze u onemocnéni sdruzenych s vysokym oxidacnim stresem dochazi ke zvysené kon-
zumpci antioxidac¢né piisobiciho bilirubinu. Na druhou stranu ov§em neni vylouceno,
ze za nizké hladiny bilirubinu u jedinct postizenych témito nemocemi mohou alespon
castecné genetické faktory.

Studie z posledni doby také naznacuji, Ze stimulace katabolické drahy hemu, zejmé-
na prostrednictvim hemoxygenazy (HO), kli¢ového enzymu této biochemické drahy,
miize zasadné prispivat k vy$e zminovanym ochrannym ucinkim bilirubinu. Stimu-
lace této metabolické drahy vede navic ke zvy$ené produkci oxidu uhelnatého (CO),
dalsi donedavna zcela prehlizené biomolekuly, kterd ma velmi podobné ucinky jako
oxid dusnaty. Neni zfejmé daleko doba, kdy budeme moci katabolickou drahu hemu
vyuzivat i terapeuticky, at uz pomoci induktord HO, donort CO, terapeutik zvysuji-
cich hladiny bilirubinu nebo suplementaci organizmu ldtkami s podobnou strukturou
a vlastnostmi jako bilirubin.

Cilem této publikace je shrnout souc¢asné klinické i experimentalni znalosti z oblasti
katabolizmu hemu a diferencialni diagnostiky hyperbilirubinemii stejné jako nejnové;jsi
poznatky o biologickém vyznamu bilirubinu v obran¢ pred oxida¢nim stresem. Tato
kniha je urcena jako zdroj informaci pro hepatology, gastroenterology, internisty, prak-
tické lékare, neonatology, porodniky, klinické biochemiky i fyziology. Z objektivnich
davodu vsak nebylo mozné pojmout celou problematiku do vSech detailti, nebot by
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to bylo na tkor prehlednosti pro vétsinu ¢tenaftl. Zajemce o podrobnéjsi informace
tykajici se problematiky bilirubinu proto odkazuji na seznam zdrojové literatury na
konci knihy.

Xl



TEORIE







