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ABSTRAKT

Diplomova prace se zamcfuje na ziSteni mozné souvislosti mezi genotypem typickym pro
Gibertiv syndrom a konkrétni chorobou. Zkoumd mozny ochranny vliv alely 7TA.
Vysvétlyje vznik, symptomy, patologii tohoto syndromu a jeho souvislosti s medicinou.
Diskuse zahrnuje mozny ochranny U¢mnek této polymorfni mutace, ktery se mize projevit
snizenou cCetnosti cévnich onemocnéni (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda,
ateroskler6za, atd.). Vyznamny by mohl byt rovnéz podil hyperbilirubnémie na snizeni

oxida¢niho stresu. Prace byla provadéna ve spolupraci s laboratofi GENVIA s.r.o.



ABSTRACT

This thesis focuses on finding a possible link between genotype typical for Gilberts
syndrome and specific diseases. It nvestigates a possible protective effect of the 7TA
allele. 1t explains the origin, symptoms, pathology of this syndrome and its consequences
for clinical medicine. Possible protective effect of this polymorphic mutation including
reduced incidence of vascular diseases (myocardial infarction, stroke, atherosclerosis, etc.).
is discussed. Reduced oxidative stress in hyperbilirubinaemia can be the mechanism

behind. The work was carried out in the co-operation with the GENVIA laboratory.



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK:

ATP — adenosintrifosfat

DNA — kyselina deoxyribonukleova

RNA —kyselina ribonukleova

A —adenin

C — cytosin

G — guanin

T — thymin

U - uracil

GS — Gilberttiv syndrom

TF — transkrikpéni faktor

AA — aminokyselina

AR — autosomalné recesivni dédi¢nost

UGT — uridindifosfatglukuronyltransferaza

HA — hemolyticka anemie

SOD - superoxiddismutaza

ATP — adenosintrifosfat

ADP — adenosindifosfat

dex. - dexter

sin. - sinister



V. - véna

a. - arterie
W. - Venae
aa. — arteriae

RA —rodinnd anamnéza

v.c.inf. - vena cava inferior

V.C.SUp. - vena cava superior

m. - muskulus

LDH - laktatdehydrogenasa

ALT - alaninaminotransferaza

AST - aspartadtaminotransferaza

GMT- gamaglutamyltransferaza

ALP — alkalickd fosfataza

CHE - cholecystektomie

VLDL — very low density lipoproteins (lipoproteiny o velmi nizké hustote)
LDL — low density lipoproteins (lipoproteiny o nizké hustot¢)

HDL — high density lipoproteins (lipoproteiny o vysoké hustot¢)
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1. UVOD
1.1 Gilbertiv syndrom — definice, pri¢ina vzniku

Gibertiiv syndrom (Meulengrachtiv nebo Gilbert-Meulengrachtiv  syndrom) je dédi¢na

porucha metabolismu bilirubinu.

Pfi poruse metabolismu bilirubinu mize vznikat zvySena koncentrace bilirubinu v plazmé
(hyperbilirubinémie), ktera vede ke Zutému zabarveni kize a sklér (ikterus). Bilirubin se
hromadi vkrvi, a kdyz dosahne ur¢it¢é koncentrace (asi 20-25mg/l), difunduje do tkani,

které tim zeZloutnou.

Pacienti si st€Zzuji na tUnavu, bolesti vpravém podzebii, je piitomna dyspepsie.

V laboratornim obraze Zlu¢i se nachdzi cca 30% zastoupeni monokonjugatu bilirubinu.

Gibertiv syndrom byl objeven Augustinem Nicolasem Gilbertem v Pafizi roku 1901, v

Némecku byl popsan Jensem Dindrem Meulengrachtem.
Pricina GS

. genetickd = inzerce TA sekvence v TATA boxu v promotorové oblasti UGT 1A1

genu — v 90%, v 10% to miize byt mutace jin¢ho, sousedictho genu

. enzymaticka = snizena aktivita enzymu UDP-glukuronyltransferasy

1.2 Gilbertiv syndrom — genetika, morfologie a biochemie

Genetickd pficina Gilbertova syndromu se v principu tykd mutace v samotné genetické

informaci.

Nositelem genetické informace je deoxyribonukleova kyselina (DNA). Nukleové kyseliny
jsou makromolekuldrni latky, které uchovavaji a prenasSeji (exprese) genetickou informaci
Zarucuji, ze dcefiné buiiky budou mit tytéz vlastnosti jako burlka matefska a ze rostlnny a

zivo¢sny druh v procesu reprodukce zachova sam sebe bez podstatnych zmén.



Nukleové kyselny jsou polynukleotidy, skladaji se ze zikladnich jednotek nukleotidi.
Nukleotid se sklada ze 3 zakladnich slozek:

a) zbytku kyseliny ortofosfore¢né

b) pétiuhlikatého cukru (pentosy)

c) dusikaté baze

Podle druhu pentosy rozliSujeme kyselinu deoxyribonukleovou (DNA, obsahuje

deoxyribosu) a kyselinu ribonukleovou (RNA, obsahuje ribosu).

Dusikaté baze jsou heterocyklické slouceniny odvozené bud’ od pyrimidinu (tj.cytosin (C),
thymin (T) a uracil (U)). Nebo jsou odvozené od purinu, tj.adenin (A) a guanin (G).
Nukleotid vznika piipojenim zbytku kyseliny fosforecné esterickou vazbou na pozici 5-
pentosy.

Dvousroubovice vznikd na zakladé vazeb pomoci vodikovych mistkii mezi bazemi, které

jsou vici sobé komplementarni.

Ma-li DNA slouzit jako matrice pro syntézu RNA, musi se nejprve ob¢ vlakna molekuly
DNA od sebe oddélit, tj. denaturovat. Pfed kazdym mitotickym dé€lenim se molekuly DNA
musi zdvojit. Zdvojovani molekul DNA a ptechod jejich nové vzniklych kopii do
dcefingch bun€k pii kazdé mitdze znamend, Ze se do vSech bun€k organismu pienaseji
genetické informace z generace na generaci Pii mitdoze se pienos genu z mateiské bunky

do bun€k dcefinych zabezpecuje replikaci DNA.

Replikaci rozumime ptenos informace z DNA do DNA. Jednd se o tzv. semikonservativni
proces, kdy nové vznikld dvouSroubovice ma vzdy jedno vldkno ptivodni a druhé vldkno
nov¢ syntetisované. Klicovou tlohu v procesu replikace ma enzym DNA dependentni
DNA polymerasa (existuyje 5 typt tohoto enzymu). VSechny typy DNA polymeras
potfebuji matrici, postupuji vzdy od konce 5" ke konci 3. DNA polymerasa nemize
zahajit syntesu de novo, pouze piipojuje novy nukleotid na 3’pozici. Proces replikace

zahajuje enzym primasa, coz je DNA dependentni RNA polymerasa. Tento enzym vytvaii
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na zaCatku replkovaného useku nového vidkna DNA kratky RNA primer (,,0¢ko*). Na
jeho 3’konec miize DNA polymerasa piipojit prvni nukleotid nového vlakna DNA. Protoze
ob¢ vldkna DNA jsou antiparacini a DNA polymerasa syntetisuje ,jednosmérné®, mize
souvisle probihat replikace pouze na jednom vldknu. Na zmiovaném vldknu probihd
replikace rychleji, provadi ji d-polymerasa, oznacujeme ho vlaknem vedoucim. Na druhém
vlaknu probihd replikace po Castech (tzv. Okazakiho fragmentech), replikace je pomalejsi a
provadi ji o-polymerasa. DNA polymeraza provadi kontrolu zafazeni komplementarni
base. V pfipadé¢ chyby vystiine a zafadi spravnou baz. Topoisomerasy pierusi
fosfodiestrerické vazby v okoli replika¢ni vidlice.

Transkripci se prenaseji informace z DNA do molekuly RNA, kdy se vytvoii vidkno RNA
na principu komplementarity k vldknu DNA. Adenin v DNA je zafazovan proti uracilu v
RNA. Ptepisovano je pouze jedno vldkno DNA, slouz jako matrice pro RNA, tzv. vldkno
pracovni. Druhé vldkno DNA je vldkno pamétové, za béznych podminek k jeho transkripci
nedochazi. Smér transkripce je stejny jako u replikace, tedy 5'— 3°. Na transkripci se
podili fada bikovin oznaCovanych jako transkripcni faktory (TF). Vaz se na jednotlivé
elementy promotoru, ¢imz usnadiuji vazbu pfislusSné RNA polymerdzy. Prokaryoticka
RNA polymeraza ke své ¢innosti TF nevyzaduje, u eukaryot je na piitomnosti TF zivisla.
Jejich prostfednictvim je genova exprese piizpisobovana potiecbam bunky ¢i celého
organismu (napf. hormony nebo hypoxie mohou stimulovat expresi — transkripci urcitych
genl). Nékteré TF musi byt nejdiive aktivovany napt. fosforylaci nebo odstranénim
mhibitoru. TF regulyji bazilni transkripci Mnohé z nich se nevazi na DNA, ale jsou
soucasti premiciaCntho komplexu, ktery reaguje pifimo s RNA-polymerdzou II. Existuji:
RFIIA, TFIIB, TFID, TFIIE, TFIF a TFIH. TFID se specificky vaze na sekvenci TATA

box.

Transkripce je zahdjena navazanim TFIID do oblasti TATA boxu, pak je pfipojen dalsi TF,
potom RNA polymerasa s dalsimi TF. Transkripci vznikaji RNA prekursorového typu,
které se teprve posttranskripénimi Upravami stdvaji definitivnimi funk¢nimi - molekulami

RNA.

Promotor je oblast lokalizovdna smérem k 5° konci pracovniho fetézce. Promotor oznacuje
zaCatek transkripce a reguluje jeji intensitu. V oblasti promotoru se Casto vyskytuje tzv.
signalni sekvence. Pfed zaCatkem transkripce byva tzv. TATA box, ktery obsahuje vétsi
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mnozstvi T a A. Dalsi zndmou signdlni sekvenci v oblasti promotoru je CAAT box. Je
zajimavé, 7Ze geny determinujici enzymy citratového cyklu, nemaji ani TATA ani CAAT

box .

Translace je pienos genetické informace zkodu mRNA do pofadi aminokyselin
Vpolypeptidu. Je nezbytné, aby vbuiice krom¢ potifebného materialu a energie byly
pittomny ribosomy, mRNA, tRNA a enzymy podmitujici jednotlivé reakce.

Pravé GS je charakterizovan sekvencni variantou v TATA-oblasti promotoru genu
UGTI1A1, kde se nachazi vazebné misto pro transkripéni faktor IID, dilezity pro iniciaci
transkripce. V lidské populaci byly popsany alelické varianty A(TA)5-8TAA, pficemz
fyziologicka varianta A(TA)6TAA (UGT1A1*1) je spojena s normalni aktivitou UGTIAL.

Chromozomalni nzerce znamena vlozeni chromosového segmentu na kterékoli misto
jiného nebo téhoz chromosomu. Tato pfestavba vyzaduje nejméné tii zlomy a postihuje
jeden nebo dva chromosomy. Insertovany usek mize byt na novém mist¢ v normalni nebo
obracené¢ poloze. Inserce je balancovanid pfestavba bez ovlivnéni fenotypu. Pfi postizeni
dvou riznych chromosomi pfedstavuyje pro svého nositele 50% rizko tvorby
nebalancovanych gamet, nesoucich bud’ deletovany nebo insertovany chromosom. (Otova
B. A kol: Lékafska biologie a genetika, Karolinum, 2008,  178-80-246-1594-3)
(Soukupova M., Soukup F.: Kapitoly z Iékatské biologie a genetiky II., Karolinum, 2005,
80-7184-581-7) Soukupova M., Soukup F.: Kapitoly z Iékaiské biologie a genetiky III.,
Karolinum, 2007, 80-246-0001-7)

Vlozeni TA do sekvence A(TA)s TAA promotoru za vzniku alely A(TA);TAA vede ke
vmiku varianty genu, oznacované v homozygotni podobé jako UGT1A1*28, kterd koduje
enzym se zhruba 30% aktivitou oproti fyziologické variant¢ genu. U Criegler-Najjarova
syndromu ILtypu je aktivita UGT1Al snizena na 10%, u Criegler-Najjarova syndromu |.
typu chybi uph¢.

Byly vyvinuty rozlicné isoformy UDP-—glukuronyltransferaz (UGT). U cloveéka bylo
identifikovano celkem 16 transkripti UGT, které byly rozdéleny do 2 skupin: UGTI a
UGT2. UGT2 zahrnuje podskupiny UGT2A a UGT2B. UGT2 je lokalizovana na dlouhém
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raménku 4.chromozomu, sklddd se ze 6 exonid a jeji produkty katalyzuji glukuronaci
endogennich substrati  vCetn¢ steroidnich hormoni a Zlu€ovych kyselin. Konjugace
nekonjugovaného bilirubinu s kyselinou glukuronovou je katalyzovana enzymem bilirubin
UDP-glukuronyltransferazou (UGT 1Al) a dochazi pfi ni k esterifikaci karboxylovych
skupin postrannich karboxyetylovych fetézci v pozicich C8 a C12 a ke zminénému
uvolnéni dvou intracelularnich vodikovych mistkl. Enzym UGT1Al je kdédovan genem
lokalizovanym na 2.chromozonu a oznaCovanym jako UGTI1. V zavislosti na této
variabilit¢ koduje 9 riznych izoforem glukuronyltransferazy (UGT1A1-9). V jaterni tkéni
Clovéka byly identifikovany transkripty UGTI1Al, UGTIA3, UGT1A4, UGT1A6 a
UGT1A9. UGT1A7 je specifickd pro jicen a zaludek, UGT1A8 pro jicen a tlusté stfevo a
UGT1AI10 byly nalezena v jicnu, zluCovych cestich, zaludku a tlistém stievé. Jedinou
transferdzou, ktera katalyzuyje glukuronaci nekonjugovaného bilrubmu u cloveka, je
UGT1Al. Mutace v genu pro UGTIAl s naslednym snizenim aktivity transferazy vedou
ke vzniku nekonjugovanych hyperbilirubinemii (tj. GS, Criegler-Najjariiv sy).

Exprese UGT1Al je regulovana nuklearnimi receptory: PXR (pregnanovy X-receptor),
CAR (konstitutivni androstanovy receptor), GR (glukokortikoidni receptor), AhR (arylovy
uhlovodikovy receptor ) a HNFla (hepatocytdrni nuklearni faktor). VySe uvedené faktory
stimuluji transkripci UGT1A1 pfes tzv. fenobarbitalovy enhancerovy modul (PBREM,
phenobarbital-responsive enhancer module), ktery je vyrazné¢ polymorfni.

Enzym UGTI1Al je v hepatocytu lokalizovan na hladkém endoplazmatickém retikulu.
UGT1Al katalyzuje tvorbu mono- i bisglukuronyl bilirubinu, pfiCemz kapacita tvorby
bisglukuronyl bilirubinu je vyrazn€¢ nizSi ve srovndni s produkci monoglukuronyl
bilirubinu. GS, ktery se vyznacuje Castecnym chybénim UGTIAI, se snizuje pomér bis- a

monoglukuronylbilirubinu ve Zhuci.

Enzym UGT 1Al patii do skupmny glukoronozyltransferaz, které biotransformuji celou
fadu endo- i exogennich latek. Gen pro tento enzym, UGTIAI, se u ¢lov€ka nachaz na
choromozomu 2 a kdéduye 9 funkénich izoforem glukuronozyltransferaz s Casteéné se

prekryvajici substratovou specifitou.
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Molekularni podstata GS se liSi i mezi jednotlivymi populacemi. U kavkazské populace ().
i CR) je nejcastéjsi pii¢inou mutace v oblasti promotoru genu UGT 1Al (UGT1A1%),
Vv asijskych populacich jsou castéjsi mutace G7R nebo Y486D. (Vitek L.: Bilirubin a
interni choroby, Grada, 2009, 978-80-247-2351-8)

Je stale diskuse o tom, o jaky typ dédicnosti se u GS jedni. Diskutyje se moznost
autosomalné dommantntho a recesivntho pienosu. Pikladdm se kndzoru, z GS je
prenasen autosomalné recesivné, vychazim jednak z vybranych kazuistik, jednak z fakiu,
7ze se jedna o enzymatickou poruchu (enzymatické poruchy jsou prendseny pievazné
autosomalné recesivné). Postizeni jsou stejné casto muzi i Zeny. RodiCe jsou obvykle
zdravi a byva postizen jejich potomek (eventudln€é sourozenec nekterého z rodicl). Jedna
se o horizontdlni typ rodokmenu. U vzidcnych AR chorob c¢asto u rodici postizeného

probanda jde o ptibuzensky statek. Riziko pro sourozence postizeného jedince je 25%.

Jatra (hepar) jsou nejvétsi zlazou. Jatra podporuji Stépeni a resorpci lipidd tim, Ze
produkuji zlu¢ a ZlCové kyseliny. Maji aktivni enzymovy systém pro syntézu a oxidaci
TAG a fosfolipidi. Preménuji MK na ketolatky (tj. ketogeneze). Jsou jednim z organd, kde
probihd syntéza a metabolismus plazmatickych lipoproteint (tj. HDL, VLD, LD, IDL,
chylomikronti,..). V embryonalnin obdobi predstavuji organ krvetvorby. Vypliuji pravou
cast supramezokolického oddilu peritonedlni dutiny a jsou ulozena tésné pod pravou

klenbou bréanice.

Tvar jater mizeme pfirovnat k Sikmo sefiznutému ovoidu. Horni konvexni plocha, facies
diaphragmatica, naléhd na branici Zhruba uprostfed diafragmatické plochy je mélky otisk
srdce, impresssio cardiaca. Dolni plochou, facies visceralis, naléhaji jatra na organy dutiny
brisni. Podobné zaobleny je i prechod diafragmatické a viscerdlni plochy na pravé strané.
Vptedu je jejich prechod ostry, margo mferior. Levy lalok se smérem doleva ztenCuje a
piechazi do vazivové zménéného cipu, appendix fibrosa hepatis. Facies visceralis je

mnohem tvarovanéjsi. Jsou na ni tfi zretelné ryhy tvaru pismene H. Pfi¢nou ryhou, porta
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hepatis, do jater vstupuji cévy a nervy (a.hepatica propria, v.portae, plexus hepaticus) a
vystupyji zlucové cesty (ductus hepaticus dex. et sin.). Levy konec porta hepatis navazuje
na fissura sagittalis sinistra, pravy na fissura sagittalis dextra. Fissura sagittalis sinistra se
skladda ze dvou ryh. Piedni, fissura ligamenti teretis, zaCind na pfednim okraji jater a lezi v
ni ligamentum teres hepatis (vazivové premeénénd v. umbilicalis), ktera vede od pupku k
porta hepatis. Zadni, fissura ligamenti venosi, obsahuje ligamentum venosum (zbytek
ductus venosus). Fissura sagittalis sinistra rozdéluje jatra na levy a pravy lalok, lobus
sinister et lobus dexter. Fissura sagittalis dextra je tvofena dvéma samostatnymi jamami.
Piedni je pomémé Sirokd fossa vesica biliaris, ve které je ulozen Zlu¢nik. Zadni, hluboka
fossa venae cavae inferioris, piechdzi na zadni plochu jater. Obsahuje svisle probihajici
dolni dutou zilu. V mistech, kde je zanofena do jater, se do ni oteviraji tfi vv. hepaticae.
Uvedené ryhy vymezuji na viscerdlni ploSe pravého laloku dvé samostatné casti. Mez
obéma sagitdlnimi ryhami a pred porta hepatis lezi lobus quadratus, za porta hepatis ne
zcela oddéleny lobus caudatus. Ten souvisi s pravym lalokem jaternim (pfed fossa v.cavae
inf.) prunem parenchymu processus caudatus. Levy pfedni roh lobus caudatus se ponckud
zdvihd jako recessus papillaris. Viscerdlni plocha jater naléhd na fadu bifiSnich organd,
které na ni zanechavaji zietelné otisky. Na predni casti pravého laloku je pficné
orientovany otisk colon transversum, impressio colica, nad nim je otisk pravé ledviny a
nadledviny, impressio renalis et suprarenalis. Medidln€ji lezi otisk duodena, impressio
dudenalis. Na levém laloku je rozsahly otisk Zaludku, impressio gastrica, ktery smérem
dozadu ptedchazi do impresssio oesophagea. Lobus quadratus naléhd na pylorus a na
priléhajici cast duodena. Jatra jsou ulozena v peritonedlni dutiné, a jsou proto témer v
celém rozsahu kryta serdézou, peritoneum viscerale (visceralni petitoneum pokryva i
Zluénik). Peritonedlni fasy pfistupuji k jatrim jednak v oblasti porta hepatis, omentum
minus, jednak na diafragmatick¢é plose, ligamentum falciforme hepatis. Tato zavésna
peritonedlni fasa se dorzilnim smérem rozestupuje do stran jako ligg. coronaria, kterd
pokracuji do ligamentum triangulare smistrum et dextrum. Mez listy peritonedlnich fas a
zvlasté vzadu mez rozestupujici se ligamenta triangularia je povrch jater kryt adventicii
Cast mezi obéma ligamenta triangularia je oznadovana jako area nuda. (Grim M., Druga
R.: Zaklady anatomie 3. Travici, dychaci, mocopohlavni a endokrinni systém, Galén, 2005,
80-7262-302-8)
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Hlavni soucasti jater je zlazovy jaterni parenchym. Zakladni strukturdlni komponentou
jaterntho parenchymu je jaterni buika, hepatocyt. Hepatocyty jsou usporadany v typicky
tramCity epitel. Tramce jsou obvykle tvofeny 2 fadami tésné¢ k sobé pfiilozenych bunék.
Jednotlivé trdmce spolu vzijemné Casto anastomozuji a vytvareni slozity labyrint. V
prostorech mez trdmci probihaji jaterni sinusoidy. Uvnitf trdmcli jsou uloZzeny pocatecni
useky zluCovych kanalkih — mtercelularni ZluCovody (ZluCové kapilary). Morfologickou
jednotku parenchymu jater ptedstavuje lalicek centrdlni vény (lobus venae centralis). Je
tvofen tramci jaternich bunék, které se sbihaji smérem k centru lalicku, které piedstavuje
centralni véna. Jaterni lali¢ek ma tvar nepravidelného Sestibokého hranolu se zaoblenymi
sttnami. Lalicky jsou k sob& tésné piilozeny. Misto, kde se stykaji 3 jaterni lalicky,
nazgvame portobiliarnin prostorem. V portobilidrnim prostoru nachdzime vénu (vena
mterlobularis, vétev véna portae), dale interlobularni artérii (arteria interlobularis, vétev
arteria hepatica propria) a interlobularni ZluCovod. Z vazivové tkan¢ portobilidrnich
prostor odstupuji jemna retikularni vldkna, kterd tvofi opérnou sitt pro hepatocyty i

endotelové buiky jaternich sinusoid.

Z funkéntho hlediska lze v jaternim parenchymu odlisit jest¢ lalicek portalni — lobulus
venae interlobularis. Tento lalicek predstavuje Cast jaterntho parenchymu, kterd je
zasobovana jednou vénou a jednou artérii interlobulirni. Zl¢ je z portalnho lalicku
odvadéna mterlobuldarnim ZluCovodem. Portalni lalicek je tUtvar zhruba trojuhelnikovy. V
jeho stfedu je portobilidrni prostor a hroty tvoii 3 centrdlni vény. V jaternim parenchymu
dale odlsyjeme primarni acmnus. Je to oblast zasobovana jednou cirkumlobularni vénou.
Acinus se skldda ze dvou trojthelnikovitych vyseci dvou sousednich lalickt centralni
vény. Baze téchto wvyseCi je spolecnd a tvofi ji spojka mezi dvéma sousednimi
portobilidrnimi  prostory. Oblast primarntho acinu ulozend nejblize spojnici  mezi
portobiliarnimi  prostory pfichdzi jako prvni do styku s pfivadénou krvi, a tim se
Skodlivinami v ni obsazenymi. Za patologickych okolnosti byva nejvice postizena.
Hepatocyty jsou polyedrické, cozinofini burky. Kazdy hepatocyt je ¢asti svého povrchu
pfivracen k jaterni sinusoid¢. Mez jaternimi bunkami a vystelkou sinusoid je vytvoren
Stérbmnovity Disseho prostor. Na povrchu hepatocytu, ktery sméifuje do Disseho prostoru,
je winuto velké mnozstvi mikroklkt. Pravé v Disseho prostoru se rozpada komplex
bilirubin-aloumin. Cast povrchu jaterni buiiky, kterd je pfivracena k dalimu hepatocytu,

ma piimy pribéh. V této oblasti jsou vyvinuty cetné nexy. Tubularni prostor (1-2um v
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priméru) mezi dvéma hepatocyty, do kterého se z laterdlnich stén jaternich bunck
vyklenyji ojedin€lé mikroklky. V tomto prostoru byla na bunééné membrané prokazana
vysoka aktivita alkalické fosfatdzy a adenosintrifosfatdzy. Tato mista jsou ohrani¢ena
dobfe vyvinutymi zonulae occludentes. Predstavuji intercelularni ZluCové vyvody (ZluCové
kapilary). Hepatocyt je burka, kterd plni v organismu nejvétsi pocet funkci Hepatocyty
syntetizuji proteiny pro vlastni potfebu i pro export. Produkuji krevni bikoviny — albumin,
prothrombin, fibrinogen, transferin a rizné lipoproteiny. Syntetizované proteiny burnka
nesttdda v sekreCnich granulech, ale kontnualné je uvoliiyje do krevntho obchu. V
hepatocytech dochazi také ke stfadani mnoha produktli metabolismu. Sacharidy jsou
sttaddany ve formé glykogenu, lipidy jsou zde ukladany v tukovych kapénkich ve formé
triglyceridl. 'V hepatocytech probihd glukoneogeneze 1 tvorba a Stépeni glykogenu.
Dochazi tu i k deaminaci aminokyselin, pfiCemz se amonny kationt uvoliuje z molekuly
aminokyseliny, tento dale vstupuje do cyklu kyseliny mocové, finalnim produktem tohoto
procesu je mocCovina. Uhlikatd kostra se dale metabolizuje v zZavislosti na typu
aminokyseliny. V jatrech dochaz také k detoxikaci a inaktivaci riznych Skodlivych latek.
Toxické latky mohou byt maktivovany oxidaci, metylaci nebo konjugaci s kyselinou
glukuronovou. Tyto pochody probihaji v hladkém endoplazmatickém retikulu hepatocyti.
V hepatocytech dochdzi k preméné xenobiotk na méné u¢inné (tj. méné Skodlive) latky a
k pfeméné na vhodnou formu K vyloueni ztéla organismu (Zlu¢i). Dulezitou tlohu tu
hraje zejména  glukuronyltransferaza, kterd krom¢ bilirubmu dokédZze konjugovat s
kyselnou glukuronovou celou fadu latek, hlavn¢ steroidy, barbituraty, antihistaminika a
antikonwulziva. (Konradova V., Uhlik J., Vajner L.: Funkéni histologie, H a H vySehradska
s.r.o., 2000, 80-86022-80-3)

Cévy jater tvofi funkCni a nutritivni feCiSté. Funk¢ni feCisté tvoii v. portae, ktera piivadi
do jater krev z neparovych organii biiSni dutiny. Jeji vétve se postupné dostavaji k
jednotlivym jaternim lalickim a sméfuji do sinusoid mez jaternimi tramci. Krev ze
sinusoid se sbird do v.centralis. Vv. centralis se postupné spojuji do vv. hepaticae, které
usti do v.cava mferior. Nutritivni feCiSté zajiStuje a.hepatica propria, ktera se postupné
vétvi az na interlobuldrni arterie. Jejich termindlni vétveni konéi rovnéz v sinusoidéach,

jejichz krev je tedy smési portalni a arteridini krve.

ZIu¢, bilis, vznka v jaternich buiikdch a obsahuje soli ZuGovych kyselin, Zucové
hematogenni pigmenty cholesterol a fadu daliich latek. Zlu¢ je fidka (asi 95% vody) a ma
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Zlatozlutou barvu. Z jater je odvadéna zluCovymi cestami Intrahepatdlni ZluCové cesty
zaCinaji zluCovymi kapilarami mezi bunkami jaternich trdmct. Postupné se spojuji a tvori
mterlobularni ZluCovody. Jejich spojenim vznikaji segmentdlni zlu€ovody, které se spoji ve
dva vyvody jaternich lalokli, ductus hepaticus dexter et smister a v porta hepatis opoustéji
jaterni parenchym. Extrahepatdlni ZluCové cesty vystupuji z porta hepatis jako ductus
hepaticus dex. et sin. a v porta hepatis nebo pod ni se spojuji do ductus hepaticus
commnunis — probihd v ligamentum hepatoduodenale. Asi 4 cm od porta hepatis se spojuje
s ductus cysticus a jako ductus choledochus sestupuje k descendentni Casti duodena.
Ductus choledochus probihd v ligamentum hepatoduodenale (pars supraduodenalis) vpravo
od a.hepatica propria a pred v.portac. Kaudalnéji se klade za duodenum (pars
retroduodenalis) a pak mezi hlavu pankreatu a duodenum (pars pancreatica). Prochazi
sttnou duodena (pars intramuralis) a otevird se spolu s ductus pancreaticus major na
papilla duodeni major. Vyusténi ductus choledochus na papilla duodeni major je v klidové
fizi uzavieno pomoci m.sphincter ampullae hepatopancreaticae — Oddiho svérad. Z¢ se
nad touto piekazkou hromadi, zvySuje se tlak ve ZuCovych cestich, phhi se ductus
choledochus a Zu& pretéka skrze ductus cysticus do Zucniku, vesica biliaris. Zlu¢ se ve
Zluéniku hromadi a je zahuStovana vstfebavanim vody, zskéva charakter nasycené¢ho
roztoku. Soli ZluCovych kyselin z roztoku vypadéavaji v podobé mikroskopickych krystald.
Hustda Zluénikova 7lu¢ (md zelenou barvu) je pii prechodu trdveniny ze Zzaludku do
duodena reflexné vyprazdiiovana (pfi vyprazdnovani Zluéniku hraji velkou roli také
hormony gastromtestindlntho traktu — napf. cholecystokinin). V duodenu se zu¢ po
smichani s tradveninou podili na emulgaci tukovych slozek traveniny, a tim usnadiiuje
¢mnost lipaz. Pokud je vyprazdnovani Zlucniku naruSeno, zu¢ zlstavad ve zluéniku, proces
krystalizace dale pokracuje a ve Zlu¢i vznikaji kameny, cholelithiasis. (Grim M., Druga R.:
Zaklady anatomie 3. Travici, dychaci, mocCopohlavni a endokrinni systém, Galén, 2005,
80-7262-302-8)

Klicovou tlohu pii vznku GS ma bilrubin a jeho metabolismus. Substratem pro vznik
bilirubinu je hemoglobin, cytochromy a dalsi hemoprotemy. Denn¢ vznikne asi 220 mg
bilirubinu, zcehoz na hemoglobin pfipadda 85% a na dai zdroje 15% zuvedeného
mnozstvi. (Musil J., Molekulové ziklady klinické biochemie, GRADA AVICENUM,
Praha 1994, ISBN 80-7169-056-2)
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Jiz  vroce 1847 Rudolf Virchow popsal piitomnost krystali Cerveného pigmentu
v prokrvacenych tkanich. Vroce 1864 Georg Stadler izoloval ze ZluCe tmavé Cerveny
pigment a poprvé ho nazval bilirubinem (Slovo bilirubin je odvozeno z latiny: bilis - Ziuc,
ruber — cerveny) a také byl také prvnim, kdo dal do souvislosti s timto pigmentem Zuté
zbarveni kize a sliznic u pacientli s jaternimi chorobami. Také prvni pfiSel s hypotézou, ze
bilirubin je pigment vznikajici v krevni cirkulaci z hemu. Paul Ehrlich vroce 1883 popsal
diazoreakci bilirubinu a vroce 1916 prokazali van den Bergh (po kterém je diazoreakce
pojmenovana) spolu s Mullerem dva rizné typy bilirubnu u clovéka. Prvnim typem je
bilirubin reagujici v diazoreakci pitimo — tento typ se fyziologicky vyskytuje pouze ve Zluci
a odpovida bisglukuronyl bilirubinu = konjugovanému s kyselinou glukuronovou. Druhym
typem byl bilirubin reagujici s diazo¢inidlem pouze za pittomnosti akceleratoru (alkoholu)

— tento typ bilirubinu se fyziologicky vyskytuje v krvi = nekonjugovany.

Bilirubin je ZluCové barvivo, které vznika katabolismem hemu:
HEM — Fe 2" — Fe " — BILIVERDIN — BILIRUBIN

Degradace hemoglobinu zatind oxidaci hemového Zeleza na Fe®™ Tato oxidace je
predpokladem daliiho rozpadu. Ton Fe** se uvoli z chelatové vazby a to automaticky vede
k odpoutani globnu. Do déje vstoupi enzym hemoxygenasa a vnese jeden atom kysliku na
a-methinovy miistek. Oxiduje jej na oxid uhelnaty. Dalsi dva atomy kyslku utvoii na
pyrrolovych kruzich I a IV oxoskupiny. Porfyrinovy kruh se tim roztrhne a vznikne
linedrni  tetrapyrrol  biliverdin.  Hydrogenaci  stfedntho  methinového  mulstku na
methylenovy vznikd vlastni zluCové barvivo = bilirubin.

Hem patii do skupiny tetrapyrrolovych sloucenin a slouzi jako prostetickd skupina pro
hemoproteiny (hemoglobin, myoglobin, cytochrom P-450, Kkatalazu, peroxidazy nebo
mitochondrialni cytochromy). Kromé hemu a jeho degradacnich produktd — bilirubinu a
biliverdinu — patii mez tetrapyrolové slou¢eniny kobalamin = vit. B12, chlorofyl a tzv.
biliny, které slouzi jako akcesorni svétlosbémé pigmenty zrostlinné fiSe. (Vitek L.:
Bilirubin a interni choroby, Grada, 2009, 978-80-247-2351-8)
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Zlu¢ové barvivo je vylozend odpadovou latkou, kterd uZ nemd Zadnou pozitivni roli a k niz
se t¢lo chova jako k cizorodé latce — snazi se ji rychle detoxikovat a v co nejkratsi lhite
vylouCit ztéla. Bilirubin se zretikuloendotelidinich bun¢k sleziny a kostni dfené pienese
krevni cestou do hepatocytu. Pienos ve vod€é nerozpustné latky je umoznén vazbou
bilirubinu s albuminem plazmy. Vazbu s albuminem oslabuje acidosa (pokles pH), ncktera
léCiva (salicylaty a sulfoamidy) a vysokd koncentrace mastnych Kkyseln. Jmenované
okolnosti  spolu  spoklesem  koncetrace  plazmatického  albuminu  vedou  pii

hyperbilirubinémii k zvySeni podilu volného bilirubinu v plazmé, ktery piisobi toxicky.

Metabolismus bilirubinu se odehrava piedevsim v jatrech a lze ho rozd€lit do tii procest:

1. pfijem bilirubinu bunkami jaterntho parenchymu — v plazmé se vyskytuje navazany
na albumin, vjatrech je bilirubin odstranén zalbuminu a pifjat sinusoidami do

hepatocytu
2. konjugace bilirubinu v hladkém ER (hepatocytu)
3. sekrece konjugovaného bilirubinu do Zluci

Bilirubin je malo rozpustny v plasmé a vode. V plasmé se vyskytuje navazany na protein,
zejména na albumin (ve 100 ml plasmy je na albumin pevné navazano asi 25 mg bilirubinu
vmistech o vysoké afinit¢). Piebytek bilirubinu je navazany slabé a mlze se snadno
oddelit a difindovat do tkani. Ne&kterd farmaka soutézi s bilirubinem o vysoce afinitni
misto na albuminu, tzn. mohou odstranit bilirubin zvazby salbuminem a wywvolat tak

vyzmamny klinicky efekt.

V jatrech je bilirubin odstranén zalbuminu a pifat smusoidalnim povrchem hepatocyth
pomoci nosicem zprostfedkovaného saturovatelného systému. Tento systém usnadnéného
transportu ma znacnou kapacitu, takze 1 za patologickych podminek neni tento systém
mistem lmitujicim  rychlost metabolismu bilirubinu.  UskuteCtiuje  rovnovahu  bilirubinu

napfi¢ sinusoidalni membranou hepatocyti.

Bilirubin je z organismu odstraiovan naslednymi metabolickymi cestami:
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V jatrech je bilirubin konjugovan — pfidanim polarni skupiny k bilirubinu jej jatra

preméiiyji na formu rozpustnou ve vodé, ktera mize byt nasledné vyloucena do Zuci.

Proces zvySeni rozpustnosti ve vod¢ = polarizace bilirubinu je zprostiredkovana konjugaci.
VétsSina  vyluCovaného  bilirubmu  je  ve  formé  bilirubindiglukosiduronatu. Vznik
mtermedidrntho monoglukosiduronatu bilirubinu je katalysovan
uridindifosfatglukoronatglukuronatransferasou (UDP-glukuronattransferazou), enzymem,
ktery se vyskytuje v hladkém endoplazmatickém retikulu.

Bilirubin je vyluovan do Zlu¢i — sekrece konjugovaného bilirubinu do Zlu¢i nastava
aktivni transportem, ktery pravdépodobn¢ limituje rychlost celkového metabolismu
bilirubinu v jatrech. Za fyziologickych podminek je vSechen bilirubin vyluCovan do Zuce
jako konjugovany. Pouze po fototerapii miize byt ve Zuci zist€no vyznamné mnoZzstvi

nekonjugované formy.

Konjugovany bilirubin je redukovan stfevnimi bakteriemi na urobilinogen — jakmile
dosdhne konjugovany bilrubin ilea a tlusttho stfeva, glukosiduronaty jsou B-
glukosiduronatasami rozlozeny a pigment je nasledné¢ zredukovan na skupinu bezbarvych
tetrapyrrolovych slouenin nazyvanych urobilinogeny. Normaln€ je vetSina bezbarvych

urobilinogent tvofenych ve stfevé u€inkem fekalni flory oxidovana na urobiliny.

1.3 Bilirubin a klinika

Pokud dojde ke zvySené koncentraci bilirubinu v plazmé (hyperbilirubinémie) - vznikne
Zluté zabarveni kize a ocntho bélma = ikterus. Hyperbilirubinémie mize byt zplsobena
bud’ produkci vétStho mnozstvi bilirubinu neZ mohou jatra normalné vyluCovat, nebo
selhdanim schopnosti poskozenych jater bilirubin vyluCovat, vtomto pifpadé¢ je bilirubin
produkovany v normalim mnozstvi. I kdyz nejsou jatra poskozena, obstrukce exkrecnich

jaternich cest brani exkreci bilirubinu.

Podle mista vzniku se ikterus déli na:
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*prehepatalni
*hepatalni
*posthepatalni

Prehepatalni ikterus je zplsoben nadmémym vznikem bilirubmu pii zvySeném rozpadu
cervenych krvinek, inefektivni erytropoeze apod. Jatra nejsou schopna zpracovat zvySenou
nabidku bilirubinu, proto je v krvi zvySeno mnozstvi bilirubinu nekonjugovaného.

Bilirubin se nachazi v mo¢i, kde je vSak piitomen urobilinogen a urobilin.

Intrahepatalni ikterus je zpusoben poruchami v jatrech. Bud’ jde o poruchu na urovni
metabolismu  bilirubinu:  vychytavanim, konjugace a vylu€ovani z hepatocytu. Dale vznik
ikteru souvisi s rozpadem hepatocyti a uvolnénim bilirubinu do cirkulace. ZvySena hladina
typu bilirubinu (konjugovany, nekonjugovany) zavisi na postizeném procesu. Muze jit o

GS, Criegler-Najjar sy, hepatitidu ¢i cirhozu.

Posthepatalni ikterus je zplUsoben poruchou odtoku zhu€i, tj.cholestdzou. V tomto piipadé
stoupa v Krvi koncentrace bilirubinu konjugovaného. Bilirubin se nedostava do stolice,
kterda ma svétle Sedou barvu (je acholicka). V moci neni urobilinogen (ktery normané
z bilirubinu vznikd ve stievé. (NeCas E. A kol: Patologickd fyziologie organovych systémil
¢ast 11, Karolinum, 2003, 80-246-0674-7)

Konjugovany bilirubin pfechdzi do moce (je ve vod¢ rozpustny), lze jej detekovat v moci
pacientli, tzv. cholurickd Zloutenka (cholurie = pfitomnost ZluCovych sloucenin v moci). Za
normalnich podminek jsou vmoci pouze stopy urobilinogenu. Pii Uplné obstrukci
ZluCovodii neni vmoc¢i prokazatelny, jelikoz bilirubin nema pfistup do stfeva, kde je
pfeménovan na urobilinogen. Pfitomnost bilirubnu v moci bez urobilinogenu tedy
pfedpokladd  obstrukéni  Zloutenku, bud’ intrahepatilni nebo posthepatalni = Vzrlst
urobilinogenu vmoci Ize také pozorovat pii zvySené destrukci krvinek zjinych pficin
(napf. pii perniciosni anemi). (Muray R.K., Granner D.K., Rodwell V.W.: Harperova
biochemie, Nakladatelstvi a vydavatelstvi H a H, 1998, 80-85787-38-5)

Naopak acholurickd Zloutenka nastava piinadbytku nekonjugovaného bilirubinu.
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Kernikterus (encephlalopatie zplsobena hyperbilirubinémii) nastdvd pouze ve spojeni
s nekonjugovanym  bilrubnem.  Protoze  pouze  nekonjugovany mize  pronikat
hematoencephalickou bariérou. Tato toxickd encephalopatie mize zpUsobit mentalni

retardaci novorozence.

Novorozeneckd ,fyziologicka Zloutenka™“ - tento pfechodny stav je nejcastéjsi pfiCinou
nekonjugované  hyperbilirubinemie. Je  vysledkem zrychlené hemolysy a nezralosti
jaterntho systému pro pifjem, konjugaci a vyluCovani bilirubnu. Neni snizena pouze
aktivita UDP-glukuronyltransferasy, ale patrné je snizena synthesa substratu pro tento
enzym, kyseliny gluikuronové. Jelkoz je zmnozen bilirubin nekonjugovany (ktery je ve
vodé nerozpustny), muze pronikat hematoencefalickou bariérou, pokud jeho koncentrace
v plasmé presahne hodnotu pii které miize byt pevné vazan na albumin (200-250 mg/l). To
ma za nasledek hyperbilirubinemickou toxickou encefalopati. Novorozencim se
Zloutenkou se podava fenobarbital, protoze systém metabolizujici bilirubin lze takto
indukovat, a tento postup je umny. Mimo to, vystaveni viditelhému svétu (fototerapie)
mize zvySit jaterni exkreci nekonjugovaného bilirubinu jeho pfeménou na dalsi derivaty

(geometrické isomery), které jsou vyluovany do Zluce.

Criegler-Najjarav  syndrom typu I (CNS 1= vrozenda nehemolytickd Zloutenka) -
predstavuje vzdcnou autosomilné recesivni poruchu, kterd je zplsobena primarnim
metabolickym defektem konjugace bilirubinu. Je charakteristickd téZkou vrozenou
Zoutenkou, jelkoz vjatrech dé&diéné chybi aktivita  UDP-glukuronylransferasy.
Onemocnéni je obvykle fatdlni béhem prvnich 15 mésicti zvota. (Bylo popsano nékolik
dospivajicich déti, které nemély obtize az do puberty. Tyto déti byly léCeny fototerapii
s Castetnym poklesem hladiny bilirubinu v plasm¢.) U pacientd s Crigler-Najjarovym
syndromem typu I nemél fenobarbital uinek na tvorbu bilirubindiglukuronidu. Pokud neni
provadéna lécba, sérovy bilirubin obvykle piesahne koncentraci 200 mg/l. CNS 1 je
charakterizovain hladinou celkového bilirubinu kolem 345 pmoll (310 - 755umol/l).
Nelécené formy onemocnéni maji fatalni konec kolem 1.- 2. roku zivota. CNS 1 se dédi

autozomalné recesivné (AR).

Crigler- Najjartv syndrom typu II (CNS 2) - toto dédiéné onemocnéni je patrné zplisobeno
mirnym defektem v systému konjugace bilirubinu a mad benignéj$i pribéh. Koncentrace
sérového bilirubinu obvykle nepiekro¢i 200 mg/l, ale vSechen nahromadény bilirubin je
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nekonjugovany. Je prekvapive, 7e Zlu¢ téchto pacientti obsahuje
bilirubinmonoglukosiduronat. Piedpoklada se, ze geneticky defekt mize postihovat jaterni
UDP-glukosiduronattransferasu, kterd  pfidavd  druhou  glukuronovou  skupinu
k bilirubinmonoglukosiduronatu. Pacienti s timto syndromem mohou pfiznivé reagovat na
lécbu velkymi davkami fenobarbitai. U CNS 2 se hladina bilirubinu vétSinou pohybuje
pod 345 umolll a nemoc je mnohdy dominantni (detekovana v pozd&jsim véku). CNS 2 se

dédi autozomalng dominantné.

Etiologickou pii¢inou obou syndromi jsou mutace lokalizované ruzné v UGT 1Al genu.

Narozdil od Gilbertova syndromu se tyto mutace nachdzeji v kodujici oblasti genu.

Chronicka idiopatickd Zloutenka (Dubiniiv-Johnsonliv syndrom) - tato autosomalné
recesivni porucha se jevi jako konjugovand hyperbilirubinémie Vv détstvi nebo béhem
dospélosti. Je zplsobena defektem jaterni sekrece konjugovaného bilirubnu do Zuce.
Sekre¢ni porucha neni omezena pouze na Dbilirubn, ale postihye také sekreci
konjugovanych estrogenii a pokusnych latek, jako napf. barvivo sulfobromftalein. U
pacienti s Dubin-Johnsonovym syndromem je piizrany obsah abnormalniho pigmentu
Vv centrilobularni oblasti hepatocyti.

Obstrukce ZluCovych cest zptlisobuje konjugovanou hyperbilirubinémii uzavérem jaternich
ZluCovych cest nebo zluCovodl. Bilirubin pfechdzi zkrve do jaternich bunék normalng,
porucha je vexkreci. V disledku toho je konjugovany bilirubin reabsorbovan do jaternich
vén a lymfatickych cév. Cholestatickd Zloutenka je termin, ktery se pouziva pro vSechny
formy mimojaterni obstrukéni Zloutenky, tj. i pro ty, které jsou zpusobeny poruchou

hepatocytli a jsou také charakterizovany konjugovanou hyperbilirubinémii.

Pokud vplasmé pretrvavaji vysoké koncentrace konjugovaného bilirubinu, ¢ast se mize
kovalentn¢ vazat na albumin (delta-bilirubin). Diky tomu ma tento podil delsi polocas
vplasmé, nez obvykly konjugovany bilirubin. Proto v rekonvalescenci obstrukéni
Zloutenky, kdy hladin konjugovaného bilirubinu poklesne na normalni hodnotu, tato forma
jeste pretrvava. To vysvétluje, pro¢ néktefi pacienti zlstavaji zluti del§i dobu, i1 kdyz

hladina bilirubinu v krvi klesla k normg.
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Bilirubin neni spjat jen se ,ZluCovymi“ chorobami, ovliviuje (kladné ¢i zaporng)

nasledujici onemocnéni (vlivem oxidac¢niho stresu):

Cévni mozkova piihoda (CMP) neboli iktus je charakterizovan nahle vzniklou loziskovou
¢i globdlni poruchou mozkové funkce trvajici déle nez 24 hodin, kterd ma cévni etiologii.
Onemocnéni zanechava ziavazné nasledky v podobé trvalé mvalidizace. Z nemocnych,

ktefi pfezji, je témet polovina nvalidni.

V nésledyjicich 3 letech po vzniku iktu je az 30% sklon k recidivé. Po nemocech srdce a
zhoubnych nadorech se tadi na tfeti misto jako nejcastéjsi pfiCina tmrti. Ve vyspélych
statech ma onemocnéni vyssi incidenci (100-200 pithod na 100 000 obyvatel. V Evropé
mcidence kazdy rokem narGstd o 1,5 %. RozliSujeme iktus hemorrhagicky (20%) a iktus
ischemicky (80%). Mozek vyzaduje vysoky krevni pritok a staly piivod kyslku a Zivin.
Pritok byva nejCastéji zplisobem ucpanim — trombem. Mize dojit bud’ k vytvofeni trombu
in situ na ateroskleroticky postizené mozkové céveé, nebo v jinych mistech cirkulace
(nejCastéji vlevé sini srde¢ni pii fibrilaci sini) a do CNS se dostane cévnim feCiStém
(kardioembolicka etiologie). V ischemickém loZisku jsou oblasti srozdinou trovni
krevntho pritoku. Centralni oblast ischemického loziska ma obvykle mnimahi ¢i
chyb¢jici priutok — nekrozu a thyn nervovych bunék. Na periferii loziska nachazime okrsky
nervové tkané s nizkym (ale dostate¢nym) pritokem, ktery umozni zachovani integrity
bun¢k. Podkladem hemorrhagie byva ruptura cévy zplsobend kombinaci vice faktort:
anatomické faktory — lokdlni postizeni cévy, hemodynamické faktory — arteriani
hypertenze, poruchy hemostazy, ostatni faktory- nadory.

Hemorrhagicky intraparenchymovy iktus byva nejcastéji lokalizovan v tzv. typické oblasti
— bazdlni ganglia, capsula interna nebo thalamus. V téchto lokalizacich zptsobuje iktus
arteridlni  hypertenze (u mladSich osob napf. cévni anomalie). ZvlaStnim typem
hemoragické¢ iktu je subarachnoiddlni krvaceni. Patogeneticky se zde uplatiiuje ruptura
aneurysmatu a vyliti krve do subarachnoidalntho prostoru. (Fiksa Jan, CMP: diagnostika a
lécba, Lékarské listy, 18/2008, p.12-14)

Ateroskleréza je degenerativni onemocnéni tepen, charakterizované loziskovou tvorbou

vazivovych plati mtimy. Tunika intima je bohaté¢ protkand tukovymi latkami kaSovitého

25



formatu. K dalsim faktorim, které vedou k cévnimu poskozeni, mizeme pocitat, vysoky
krevni tlak, medidtory zinétu a glykace. U vSech se wuplatiiyje oxidacni stres.
Trombookluzivni komplikace aterosklerozy, jako jsou cévni mozkové pithody nebo infarkt
myokardu, jsou hlavni pfi€my morbidity a mortality.

Ve vyspélych zemich Evropy a Severni Ameriky je dnes AT nejcastéjsi pficnou smrti —
ma na svédomi téméf 50% vSech umrti, pficemz ve 20-25% jde o samotnou sklerézu
véncitych tepen srdce. Ateroskleréza se stala nejhorsi epidemii 20.stoleti. Mez vyspélymi
zemémi je vyjimkou jen Japonsko, kde je AT vzicnd. Zatimco ve statech s diive nejvySSim
postizenim (USA, Finsko, Velka Britanie) zacala incidence pocatkem 70. let klesat (ziejmé
jako dusledek osvéty, vCeské republice i ostatnich postkomunistickych zemich Evropy
stale stoupa a jiz v80. letech prevysia hodnoty v USA. V umrtnosti na AT (u muzi i u

zen) dnes patii Ceska republika na piedni mista ve svéts.

Rizikové faktory AT jsou jednak endogenni, jednak ziskané. K endogennim faktorim patti
vek, pohlavi a rodinnd dispozice. Vék ma zisadni vliv. Kiivka vyskytu stoupd s kazdou
dekddou az do stafi. Muz jsou postizeni obecné vice nez Zeny, coz je v disledku
protektivnho vlivu  Zenskych pohlavnich hormont. V nékterych rodindch je zfetelna
dispozice k AT a kischemické chorob¢ srdce. Jde vétSinou o geneticky podminénou
poruchu metabolismu lipoproteind, s vysokou hladinou krevnich lipidi — nejcastéji jde o
famiidrni  hypercholestrolemii. Mezi ziskanymi faktory jsou Ctyfi oznaceny jako hlavni
rizikové faktory: 1. koufeni cigaret, 2. hypertenze, 3. hyperlipidémic 4. diabetes mellitus.
— projevyji se jen vrizikovych populacich s hyperlipidemii. Patogenezi aterosklerozy Ilze
shrnout do Ctyf bodi:

1) vznik lozisek chronického posSkozeni endotelu s ndslednou poruchou jeho funkce —

zejména zvySenou permeabilitou,

2) zvySeni prink lipoproteini zplazmy do cévni stény, - jde hlavné o LDL s vysokym

obsahem cholesterolu,
3) bunécnd reakce v mist¢ poskozeni,

4) proliferace hladkych svalovych bun¢k v ntim¢ se vznikem vazivovych plath.
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Spoustécim momentem vzniku AT je chronické nebo opakované poskozeni endotelu.
Poskozenym endotelem zvySen¢ pronkaji do mtimy lipoproteiny, zejména aterogenni
LDL. Pod vlivem chemotaktickych plsobkli z endotelii i lipidi se v intim¢ hromadi buriky,
hlavné krevni monocyty a trombocyty. Monocyty fagocytuji ¢ast nahromadénych tukovych
latek a méni se vpénovité buiky = ty jsou podstatou nejcasnéjsi AT léze - lipoidnich
skvin. Makrofagy, trombocyty a endotelie uvoliiyji 1 rizné rastové faktory, které vedou
k migraci hladkych svalovych bunék zmedie do intimy a Kjejich proliferaci Bunky
hladké svaloviny zde tvoii kolagen, elastin a proteoglykany — podstatu vlastniho
sklerotického platu. Obsahuje-li plait méné lipidl, je tvofen pievazné kolagennim vazivem
— fibrézni plat. Pii vySSim obsahu lipidii ma plat v centru loZisko kaSovitych ateromovych
hmot bohatych cholesterolem a jeho estery — ateromovy plat. AT neni jen nemoci intimy,
pod sklerotickym platem je postizena i medie, kterd se ztencuje — atrofuje a vazivové se
méni. Maximum AT zmén je (v sestupném poiadi) v dolni bfisni aort¢ a ilickych tepnach,
pocatecnich tsecich veéncitych tepen srdce, femoradlnich a poplitedlnich tepnach, wnitfnich
krkavicich a tepnach Willisova okruhu baze mozku. S vé€kem sklerotickych plati piibyva,
zvétSuyji se a zthiStuji. Ve velkkych tepnach se projevuje zeslabeni medie, sténa miize ¢asem
podlehnout pasobeni krevniho tlaku (hlavné u hypertonikll), vakovité se vyklene a vznika

aterosklerotickd vydut’ — aneurysma.

Ateroskler6za je nemoc, ktera zaCind prakticky jiz od narozeni a pak se skryt¢ nckolik
desetileti vyviji, nez se klinicky projevi svymi komplikacemi Nejcastéjsi piicinou
morbidity 1 mortality je postizeni koronarnich tepen, které je podkladem ischemické
choroby srdce (ICHS): angina pectoris, infarkt myokardu, chronicka ICHS a nahla
koronarni smrt. Ischemické choroba srdce (ICHS) je souhrnny nazev pro skupinu
piibuznych chorobnych stavll, jimz je spoleénych vznik ischemie (hypoxie az anoxie)
myokardu, z nepoméru mez poptavkou srde¢niho svalu po okyslicené krvi a jeji dodavkou

véncitymi tepnami. Tento nepomér miize byt zpisoben:
* zvySenou potiebou myokardu (pfi tachykardii),

* snizenym mnozstvim kyslku vkrvi (u vrozenych cyanoticky srde¢nich vad, tézké

anémii, otravy CO, ndhle vzniklé hypotenzi), ale ve vice neZ 90% piipadu jde o

* snizeny pratokem krve korondrnimi arteriemi, z(iZzenymi az uzavienymi sklerotickymi

platy.
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Podle rychlosti vyvoje a zavaznosti stavu se rozliSuji dvé zikladni formy ICHS: stabilni a
nestabilni. Mez formy nestabilni patii: nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu bez
ST elevaci (tzv. NSTEMI), infarkt myokardu s ST elevacemi (STEMI) a nahla srdecni
smrt. Mezi formy stabilni patfi: stabini angina pectoris, variantni angina pectoris, néma
ischémie myokardu, mikrovaskularni forma angny pectoris (nazyvana téz syndrom X),

ICHS manifestovana srde¢ni msuficienci a ICHS manifestovand arytmiemi.

Projeviim ICHS piedchazi nekolik desetileti dlouhé obdobi latentni, klinicky némé, béhem
n¢hoz se koronarni tepny pozvolna zuzyi V rozvinutych zemich Evropy a Severni
Ameriky je dnes ICHS hlavni pfi¢inou mortality — na jeji vrub jde asi 1/3 vSech Umrti
Jest€ pocatek 20. stoleti vSak Slo o nemoc dosti vzacnou. Vzestup je spjat s indrustrializaci
spoleCnosti, ristem Zivotni Urovné a Stim spojenymi zménami zivotniho styln. Po
ILsvétové valce choroba nabyla az epidemickych rozméri. V USA a veétSing
zapadoevropskych zemi vSak kiivka vyskytu dosahla svého vrcholu na pielomu 60.-70. let
a od t¢ doby trvale klesd. Ve vSech stiedo a vychodoevropskych zemich byvalého
socialistického tibora vSak Getnost stile stoupa. Ceskéa republika je v Gmrtnosti na ICHS na
2. mist¢ vEvropé (za Madarskem). Pro srovnani: na 100 000 muzii je v CR Gmrtnost
470,2, zatimco v sousednich SRN 244,1 a Rakousku 237,4, vUSA 268,3 a v Japonsku
dokonce 41,2.

Ke wvzniku rozvoje aterosklerozy pfispiva také mikroalbuminurie. Stala se ptredpovédnim
faktorem kardiovaskularni morbidity a mortality u diabetikii 2.typu. Mikroalbuminerie je
definovana hodnotami 30-300 mg albuminu vylou¢eného moc¢i za 24 hodin. V soucasné
dob& se stala rovnéz prediktorem kardiovaskuldrntho rizika jak u diabetickych, tak 1
nediabetickych pacientl. Za normalniho stavu ledvinami denné prote¢e 35-40 Kg
albuminu. Protoze se ledviny U¢inn¢ brani jeho uniku glomerularni sténou, dosahuje
profitrované mnoZzstvi albuminu za 24 hodin pouze kolem 10 g Piibliné 99,75 % je
vsttebano a nasledn¢ degradovano v bunkach proximalnich ledvinovych kanalkli. Moci
zdravych dospélych osob je vyluCovano jen 20 mg intaktniho albuminu za 24 hodin.
Vzestup exkrece albuminu moc¢i je velmi cithvym a spolehlivym piiznakem poruchy
propustnosti  plazmatickych ~ bilkovin ~ sténou  glomerularnich  kapildr. ~ Hlavnim
mechanismem mikroalbuminurie je zvySena transglomerularni pasaz albuminu, ktera je
vétSinou zplsobena snizenim nabojové selektivity bazilni membrany glomeruli. Vzestup

rendalntho  vyluCovani albuminu je soudsti zvySeného generalizovaného priniku albuminu
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Zkapilarntho feCisté pii dysfunkci endoteln. Tento stav zplisobuje rozvoj aterosklerozy.
Prevalence mikroalbuminurie u pacienti s diabetem melitem se pohybuje vrozmez 15-
40%. U diabetu 1.typu je mikroalbuminuric nejcasn€jsi znamkou pocinajici diabetické
nefropatie. U diabetu 2.typu ohrozuyje zvySenym rizikem kardiovaskularnich komplikaci.
Toto rizko je dvojndsobné vysSi oproti diabetu 2. typu bez mikroalbuminurie. Pfi
dlouhodob¢jsim trvani diabetu 1. typu s diabetickou nefropati je riziko mortality na
kardiovaskularni nemoci az 70%, zatimco u stejné¢ starych diabetikii 1.typu bez znamek
diabetické nefropatie jen 30%: morbiditou a mortalitou. (Pascal J.Goldschmidt-Clermont,
Mark A.Craeage, Douglas W.Lorsordo, Gregory K.W.Lam: Atherosclerosis 2005, Recent
Discoveries and Novel Hypotheses, Circulation 2005, 112, p.2248-3353) (Gerald Reaven:
Inzulin Resistance, Type 2 Diabetes Mellitus, and Cardiovaskcular Disease. The End of the
Beginning, Circulation 2005, 112, p.3030-3032() (Povysil C. a kol: Specialni patologie
I.di, UK-nakladatelstvi Karolinum, 2003, ISBN 80-7184-577-9) (Monhart V.:
Mikroalbuminurie —stale opomijené vySetieni nejen u hypertenze, Lékatské listy 4/2010,
p.12-13)

Obezita vyznamné zvySuje riziko karcinomu prsu v postmenopauze. Zeny, jejichz BMI
piesahuje hodnotu 31,1, Celi riziku rozvoje karcinomu prsu 2,52krat vySSimu nez s BMI <
22,6. Pravidelné konzumace alkoholu v mnoZzstvi nad 45 g denn¢ zvySuje riziko karcmomu
prsu 1,46krat. Expozice ionizacnimu zafeni v souvislosti sIécbou fady onemocnéni,
zejména lymfomu, je spojena se zvySenim rizika rozvoje karcinomu prsu. Riziko je
nepiimo umérné veku pacientky. Radioterapie pro Hodgkmnlv lymfom u Zen mladSich
Sestnacti let zvySuje riziko karcinomu prsu o 35%. Celkem 5-10% pifpadt karcinomu prsu
vznikd na  zdkladé genetické predispozice (mutace geni BRCAI, BRCA2).
Pravdépodobnost rozvoje onemocnéni se u postizenych zen pohybuje mezi 40-85%.
Intenzivni t€lesné cvieni nad 4 hodiny tydn¢ naopak snizuje rizko karcinomu prsu o 30-
40%. Tehotenstvi ukonfené terminovym porodem u zen mladSich 20 let snizuje riziko
karcmomu prsu azZ o 50% ve srovnani s zenami, které nerodily, nebo s Zenami, které rodily
poprvé ve veéku nad 35 let. Taktéz kazdych 12 mésicti kojeni snizuje naddorové riziko o
4,3%. Zeny svysokym hereditirim rizkem karcinomu prsu jsou u¢inng chranény
metodami  chemoprofylaxe, mezi které fadime G¢inek  selektivnich  modulatord
estrogenovych receptori (tamoxifen, raloxifen) a ihibitori aromatizy (anastrozol,

letrozol), pfipadné profylaktickou mastektomi nebo ovarektomii. Pravidelné vySetfeni
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Vjednoro¢nim intervalu zahajené ve 40. letech snizuje mortalitu o 4 piipadu na 10000 Zen
vpribehu 10,7 roku, kazdoro¢ni vySetfeni zen nad 50 let ve€ku redukuje specifickou
mortalitu o 5 pifpadl na 1000 Zen. Mortalitu karcinomu prsu snizuje i pravidelné klinické

vySetfeni prsu u zen ve véku 50-59 let.

Epitelidini maligni nadory vajecniku jsou typické svou vysokou mortalitou, ktera je vazina
na pozdni rozpoznani choroby. V Ceské republice bylo vroce 2007 diagnostikovano 28,8
% ve III. a 30,6% ve IV. Stadiu. Onemocnéni se nejCastéji manifestuje ve veéku 55-70 let.
Etiologie onemocnéni nebyla doposud objasnéna. Piedpokladd se vyznam opakovanych
ovulaci, nadmérné gonadotropni stimulace, mozné androgenni stimulace nebo zanétl.
Piblin€ 10% piipadi karcinomu vajecniku vznika na podkladé vrozené dispozice.
Existuji dvé skupiny geneticky podminénych karcinomt ovaria:
1. rodinny vyskyt karcinomu vaje¢niku a karcinomu prsu, 2. Lynchiiv syndrom, ktery je
kombinaci karcinomil prsu, vajeCniku, endometria, gastrointestindlnich a urogenitalnich
karcinomii. Mutace genu BRCA 1 znamend pro Zenu celozivotni riziko rozvoje karcinomu
ovaria 15-45%, BRCA 2 10-20%. Bilateralni ovarektomie u rizikovych skupin zen ve véku
35 let eliminuje riziko karcnomu vaje¢niku, nikoli vSak rozvoj primarniho peritonediniho
niadoru. Zeny Snegativitou mutaci geni BRCA 1 a 2, jejichz matky nebo sestry
onemocnély karcinomem vajeCniku, maji kumulativni riziko onemocnéni piiblizné 5-7%.

K nehereditarnim rizkovym faktorim karcinomu vajeniku patii zejména obezita.

Kombinovand hormonalni kontracepce ptisobi vyznamné snizeni nadorové incidence.
Zeny vminulosti uZvajici kombinovanou oralni kontracepci maji rizko onemocnéni
snizené o 30%. S kazdym rokem uzivani se rizko redukuje o 5% az na hodnotu 50% pfti
wivani 10 let. Ochranny ucinek trva 20 let. Piedpoklada se, ze jen v Evropé uzivani
kombinované hormonalni kontracepce piedchazi kazdoroéné¢ 2000-3000 Umrtim na
ovarialni karcinom Riziko onemocnéni snizuje téZ gravidita, laktace, télesné cviceni a dieta
bohatd na ovoce a zeleninu. Incidenci karcinomu vajecniku snizuje i1 hysterektomie a
tubarni  sterilizace prerusenim vejcovodl. Tumor mize byt po dlouhou dobu zcela
asymptomaticky. Pfiznaky onemocnéni jsou nespecifické: pocit vzedmuti biicha, tlak na
mocovy méchyi a koneCnik, gastrointestmdlni obtize, dechové obtize, Unavnost,
regurgitace zalude¢ntho obsahu, nechutenstvi a Ubytek hmotnosti. Diagnéza onemocnéni je
moznd pouze histologickym vySettenim vyjmutého tumoru. Dominantnimi modalitami

vIecbe karcmomu vajeCniku jsou chirurgicka 1écba a chemoterapie. ( Kiepelka P.:

30



Spoluprace praktického Iékate a gynekologa v diagnostice a 1écbé gynekologickych
nadord, Lékatské listy 01/2011, p.21-23)

Diabetes mellitus (non-insulin  dependent  diabetes melltus — NIDDM) je vyvolan
snizenou citlvosti bunck jater, svali a tukové tkdn€¢ na plsobeni mzulinu (periferni
inzulinorezistence) a sekunddrné zménénou produkci inzulinu, vétSinou zvySenou.
Onemocnéni je provazeno hyperglykemii a hyperinzulinemii (zpocatku, kdy jesté nedoslo
k vyCerpani kapacity p bunék Langerhansovych ostrivkl). Sekrece inzulinu je v ¢asné fazi
normali, teprve pozdni faze v souvislosti s hyperglykemii dochazi ke zvySené sekreci
mnzulinu.  Vtéto fdzi nachizime histologické abnormality [ bunck. Dlouhotrvajici
hyperglykémie vede k ,vyCerpani“ beta bunék a ke snizené produkci a snizené sekreci

inzulinu.

Hlavnim patogenetickym mechanismem vziku DM 2.typu je inzulinorezistence.
Rezistence mize vyt zplUsobena: *mutacemi HIR (human mnsulin receptor), *mutacemi
genil, jejichz produkty zabezpeCuji postreceptorovy pienos signalu, *mutacemi genll
koédyjici transportéry glukosy, *mutacemi genii kodujici glukokindzu. Az 80% pacientt
SDM 2.typu je obézni sabdommndlnim typem obezity. Abdomindlni obezta zplsobuje
zvyseny transport mastnych kyselin do jater, ¢imz zplisobi rezstenci jaterni tkan¢ vici
inzulinu. Dalsim faktorem se stal peptid amylin, ktery je secernovan spolu s inzulinovymi
B buikami Langerhansovych ostrivki. Depozita amylinu porusyji funkci bunécného
senzoru pro glikosu. (Necas E. a spol: Patologickd fyziologie orgdnovych systémil (Cast
I1), UK v Praze, nakladatelstvi Karolinum, 2003, ISBN 80-246-0674-7)

Dlouhodobé zvySené koncentrace glukozy pii diabetu vyvolavaji zmény, které se projevuji
vriznych tkénich, nejvice vSak vpojivu. Pfi diabetu dochdzi k postizeni cévni stény
Vriznych Uusecich, manifestyjici se jako mikroangiopatie (na urovni kapilar a jim
pfilehlych cév) a makroangiopatie (na urovni tepenného feCiste). Tyto zmény jsou
disledkem metabolické poruchy pii diabetu, a proto se povazuji za jeho pozdni projevy ¢i
nasledky. Hyperglykémie vSak neni jedinou piiCinou zmén, 1 kdyZ ma zasadni vyznam.
Tyto zmény postihuyji metabolismus lipidi, z c¢ehoz piedevSsim dlouhodobé zvySeni
koncentrace volnych mastnych kyselin se podili na vystuptiované ateroskleréze, a tedy na

postizeni tepen kardiovaskuldrntho a cerebrovaskularntho fecisté. Patogeneze cévnich
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zmén souvisi s vystupfiovanym oxida¢nim stresem, ktery postihyje endotel jako cilovy

organ.

Hyperglykémie zplsobi zvySeny pifesun glukézy zplazmy do endotelové buiky
usnadnény na mzulinu nezavislymi gluk6zovymi transportéry GLUT 1. V buiice jeji
zpracovani vyvold v mitochondriich zvySenou tvorbu reaktivnich forem kyslku. Ty pak
aktivuji nekteré metabolické cesty jako napiiklad neezymové vazani glukdézy na molekuly
bilkovin (glykaci proteintl), zrychlenou tvorbu hexosaminu ¢i pieménu glikdzy na sorbitol,
nebo zvysi aktivitu proteinkindzy C. Oxidacni stres je podle soucasnych predstav klicovym
patogenetickym Cinitelem v rozvoji cévni patologie pii diabetu. Oxidacni sties podminuje
vznik endotelové dysfunkce jako funkéniho stadia zmén cévni stény, na které pak navazuji
morfologick¢é odchylky. U kapilar se ztlustuje bazalni membrana a zvySuje se jeji
permeabilita zejména v ledvinich a na o¢nim pozadi, kde jsou tyto zmény podkladem
diabetické nefropatic a retinopatie. Podobné dochazi ke zménam v morfologii vasa

nervorum, které vedou k diabetické neuropatii.

Postizeni velkych cév u diabetiki ma slozit€jSi genezi, nebot  obraz vystuptiované
aterosklerdzy piiznacny pro diabetickou makroangiopati je zplisoben soucasné zménami
postihujici lipidy (dyslipidémie), jejichz oxidaci vznikaji reaktivni produkty (lipoperoxidy)
podilejici se pifimo na procesu aterogeneze. Lipoperoxidy nebo i glykaci pozménéné, tzv.
glykované lipoproteiny jsou vychytavany scavengerovymi receptory na makrofazich, které
po jejich akumulaci penetruji subendotelidingé a ukladaji je jako pénové bunky ve sténé
cévni. Jsou pak =zdrojem lipidovych depozit, a tedy nasledné i1 ateromovych plati
vtepenné sténé. Dyslipidémie spolu s hyperglykémii pilisobni synergicky na oxidacni stres,
jehoz produkty se piimo zapojuji do procesu aterogeneze. To vysvétluje, pro¢ postizeni
cévni stény u diabetikll, a to zejména s dyslipidémii, nastava difve nez u nediabetikli a pro¢
maji zmény mnohem vEtSi rozsah. Vedle popsanych faktord vyplyvajicich ze zmén pfi
diabetu se na cévni patologii podileji i genetické¢ vlivy (dispoziéni ¢i naopak protektivni
faktory polygenné podminéné), které zfejmé moduluji rozvoj angiopatie. Polymorfismy
Vv genech pro antioxidacni enzymy se mohou vyznamné UCastnit procesu poskozeni cévni
stény, nebot’ jejich snizena exprese vede ke snizenému protektivnimu plsobeni, a tudiz pak

zvySuje efekt oxidacniho stresu.
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Ateroskleréza se pfi diabetu manifestuje piedevSim postizenim ve 3 oblastech cévniho
feCiSté. Jde o ischemickou chorobu srde¢ni, cévni mozkovou pithodu a ischemickou
chorobu dolich koncetin. Ischemickd choroba srde¢ni je 2x az 3x cast&jsi u diabetikli nez
u nediabetikd, vysSi vyskyt zejména u Zen vede k setfeni rozdili mezi obéma pohlavimi, a
dale se vymacuje cCasnéjSi manifestaci a difiznim postizeni korondrnich tepen. Cévni
mozkové pithody jsou u diabetikii asi 3x az 5x castéj$i nez u nediabetikii. Ischemicka
choroba dolich koncetin je asi 10x cast€j$i u DM 2.typu neuz u nediabetické populace a
Castéji se vykytuyji multisegmentdrni aterosklerotické zmény distdlné od a.poplitea.
Postizeni kapilarntho fecist¢ ocntho pozadi podmiiuje u diabetiki vznik retinopatie.
Zatimco po dvou letech trvani diabetu 1.typu je vzacni, po deseti letech se vyskytuyje u
50% diabetikd. Naopak u diabetu 2.typu mohou byt pozorovany zmény na sitnici jiz pfi

diagnéze onemocnéni, které Casto probihd fadu let asymptomaticky.

Pro diabetickou retinopatii jsou typické tifi abnormality: kapilarni okluze, cévni dilatace a
novotvorba cév. Vedle retinopatie se vykytuji u diabetiki zmény 1 v ostatnich ¢astech oka,

které se souhrnné oznacuji jako diabetické oftalmopatie (napt. katarakta aj.).

Jako diabetickd nefropatie se oznacuji odchylky podminéné diabetem, které mohou vyustit
az do klasického obrazu difizni nebo loziskové interkapilarni glomerulosklerdzy. Prevence
vychdzi zUsili o co nejlepsi kompenzaci diabetu a krevniho tlaku. Pozadavek normotenze
vede Kk agresivni a Casto kombinované 1é¢b¢é krevniho tlaku, zejména s vyuzitim inhibitord
angiotensin  konvertujicho enzymu a blokatori receptort AT; pro angiotensin Il
Progredujici postizeni ledvin u diabetikii se vyznacuje albuminurii, arteridlni hypertenzi a
postupnym selhdnim finkce ledvin. Pritomnost nefropatie vrcholi po 15 letech trvani
diabetu, v daRich letech se jeji novy vyskyt jiz snizuje. V ledvinnach dochazi ke zménam
vedoucim K poruse bazilni membrany glomeruli ( zthiSténi a zvySena permeabilita),
pfiemz je souCasné¢ pitomna expanze mesangia. Zmény se projevuyii postupné
narlistajicim  unikem protemi do moci (nejprve albuminuri, pozd€ji protenuri) a

V pokroCilém stadiu se vyviji selhani ledvin a nefroticky syndrom.

Postizeni nervii je u diabetu nejcastéjsi komplikaci, kterd se vykytuje u vice nez 50%
diabetikli. Vyznacuje se poruchou funkce i1 morfologie nervu (vystupiiovand apoptoza,
segmentalni  demyelinizace,  postizeni =~ Schwanovych  bun¢k, vyrazné  odchylky

vendoneuriu). Postizeni endoneuria pfedstavuje typickou diabetickou mikroagniopatii,
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ktera postihuje kapilarni Useky vasa nervorum. Podle postizenych nervl se rozliSuji dvé
klinicky vyznamné skupiny: diabetickd periferni neuropatie a autonomni neuropatie.
(Skrha J.: Chronické komplikace diabetu, Medicina po promoci , Suppl 8/2007, p.30-35) (
Nishikawa T., Edelsten D., Brownlee M.,;The missing link: A single unifying nechanism
for diabetic complications, Kidney Int 2000, 58(Suppl 77), p.26-30) (( Kalousova M.,
Novotny L, Zima T, Braun M. Vitek L.: Decreased levels of advanced glycation end-
produkcts in patients with Gilbert syndrome, Cell Mol biol, 2005 Sep 30, 51(4), 387-392))

Cholelitiiza je ptftomnost Zlu€¢ovych konkrementii ve Zlu€niku (cholecystolitidza) nebo ve
ZlnCovych  cestach  (choledocholitidza).  Cholelitidza je velmi Cast¢  onemocnéni.
V primyslovych zemich postihyje 10-20% dospélé populace. Vyskyt stoupd prudce
s vékem (jen 5% cholecystektomii je provadéno u déti). Zlomovy je 40.rok — incidence ve
skupiné 40-69letych je oproti mladsi populaci Ctyindsobna. U Zen je onemocnéni nejméné
2-3krat Cast$jsi nez u muz. Ceska republika patii mezi zemé s vysokou incidenci
cholelititzzy. V Ceské a Slovenské republice byl vyskyt cholelitiizy odhadovan na konci
80.let 20.stoleti na 1 milion pffpadu a neni Zadny divod se domnivat, Ze by od té¢ doby
doSlo ke snizeni. Jen vUSA se ro¢né provadi 700 000 cholecystektomii a kazdoro¢ni

naklady spojené s lé¢bou cholecystolitidzy dosahuji n¢kolika miliard americkych dolart.

Cholesterolové  konkrementy tvoii 75-80% vSech konkrementi v rozvinutych zemich.
Cholesterolové konkrementy jsou vétSinou facetované, Zltohnédé a rtg nekontrastni.
Pigmentové konkrementy — Cerné nebo hnédé - obsahuji predevsim bilirubin a jeho soli,
kalciové soli a kalcum, déale pigmentové polymery a mucin. Jsou zvesi Casti rtg
kontrastni. Cholesterolové a cerné konkrementy jsou formovany ve Zluéniku a ve sterinim
prostiedi, hnédé predevsim ve ZlCovych cestdich za pittomnosti infekce. Hlavnim

rizikovym faktorem hnédych pigmentovych kameni je ascendentni infekce ZluCovych cest.

Vysokou prevalenci maji tyto kameny v jihovychodni Asii v souvislosti s parazitarnimi a
bakterialnimi infekcemi ZluCovych cest. Pivodci téchto infekci produkuji 3-gluikuronikazu,
enzym S$tépici polarni, ve vodnim prostiedi dobie rozpustny bilirubin diglukuronid na
nepolarni nekonjugovany bilirubin a kyselinu glukuronovou. Nekonjugovany bilirubin
ochotné¢ tvoii komplexy s vapenatymi ionty za vzniku nerozpustnych soli bilirubinu, které

slouzi jako nukledrni jadra pigmentovych kamenil. V naSich zemich se setkdvame s témito
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kameny u nemocnych po opakovanych zinétech ZluCovych cest, po papilotomi ¢i po

opakovanych endoskopickych ¢i chirurgickych vykonech na zlu¢ovych cestach.

Cemé kameny vznikaji nejéastdji ve Zuéniku, jsou tvofeny polymerizovanym bilirubinem
a doprovazeji nejCastéji hemolytick¢ stavy, Gibertiiv syndrom, idiopatické stievni zanéty,
resekce ilea, bypassy ilea, postiradiacni ileitidy, cystickou fibrozu, cirhozu jater a
chronicky abuzus alkoholu. Vyznamnou ulohu v procesu hraje stagnace Zluce ve zlu¢niku
a ZluGovych cestach. Zluové blato, které vznika asto pfi stagnaci Zuce, obsahuje jako
hlavni slozku pravé vapenaté soli bilirubinu. Pigmentové ZluCové kameny souvisi se
zvysenim ZluCové koncentrace monoanionu bilirubmu (HB"). Pravé bilidrni hypersekrece
monokonjugat  bilirubinu, kterd podléhd zvySené hydrolyze s naslednou precipitaci
nekonjugovaného bilirubinu ve Zlu¢i je hlavni pfi¢inou vzniku pigmentovych ZluCovych
kamenil ujedinci s GS. Pfitomnost konkrementli v choledochu je ve vétSiné piipadi
sekundarni, kdy kameny pfichdzeji ze Zluéniku. Choledocholitidza se zisti az u 15%
nemocnych chocystolitiizou. PfedevS§im chronickd kalkulozni cholecystitida se Casto
komplikuje choledocholitiizzou. Konkrement, ktery uvizne, mize zpUsobit zevni utlakem a
otokem okoli stenozu spole¢ného zluCovodu. V mensim piipadé vznikaji primarni
konkrementy v choledochu vsouvislosti  sinfekci  ZluCe, stazou nebo cizorodym
materidlem.  (Vitek L.: Cholelitidza-velmi ¢asté a drahé onemocnéni, Zdravotnické noviny
14/2011, p.20) (Billing H.: Biliruin Metabolism, Diseases of the Liver, Lippincott, 1975,
p.287-313)

Hemolytickd anemie (HA) je onemocnéni zpisobené piedCasnym a nedostatecné
kompenzovanym rozpadem cervenym krvinek — hemolyzou. Je-li ptedcasny rozpad
erytrocytli kompenzovan dostate¢nou novotvorbou, anemie nevznikne. Hemolyza probiha
vétSinou v makrofigo-monocytovém systému slezmy a jater, tj. extravaskularni hemolyza.
Rozpad erytrocyti vede vobou pfipadech ke zvySeni hladiny nepiimého bilrubinu a
k poklesu haptoglobinu.  Malé mnozstvi volného plazmatického hemoglobinu je
ekvimolarné vazano na haptoglobin. Pfi intravaskularni hemolyze nestaci vazebna kapacita
haptoglobinu, vznikd hemoblobnemie a hemoglobinuriec nebo methemoglobinurie, které v

nepiiznivych pifpadech zplisobi akutni selhani ledvin. Dochazi ke zvySeni hladiny LDH a
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vmoc¢i nachdzime urobilnogen. Pro intravaskulirni hemolyzu je charakteristicky nalez
volného hemoglobinu a hemosiderimu vmoc¢i a zvySeni hladiny volného hemoglobinu
vkrvi Organismus se snazi odstranit anemii zvySenim erytropoezy a do periférie se ve
velkém poctu vyplavuji nezralé erytrocyty = retikulocyty. ( Andél M., Gregor P., Horak J.:
Hematologie dil IlIb, Galén, 2001, 80-7262-085-1 ) (Muray R.K, Granner D.K. etal.:
Harperova biochemie, Nakladatelstvi a vydavatelstvi H a H, 1998, ISBN 80-85787-38-5)
(Eschabach JW, Egrie Jc, Downing MR, Browne JK, Adamson JW: Correction of the
anemia of ened stage renal disease with recombinant human erythropoetin. Results of a
combined phase 1 and phase 2 elinical trial, N Engl J Med 316, p.73-78)

2. CIL PRACE
2.1 Pritomnost GS ve spojeni v koincidenci soucasného vyskytu urcité choroby

Pii statistickém zpracovani byla testovana nulovd hypotéza, tj. ze typ genotypu ve
vybraném souboru pacienti nema vztah k vyskytu urCité choroby (cévni mozkova piihoda,
kardiovaskularni onemocnéni, diabetes mellitus 2.typu, karcinom ovaria, karcinom prsu,
cholelithiasa). Domnivali jsme se, Ze hyperbilirubnémie mize souviset, popt. v kladném i
zaporném zpusobu ovliviiovat vySe uvedend onemocnéni. SpoleCnym piedstavitelem

klinickych dusledki je oxidacni stres.

Nemalou mérou se podii jak na wvzniku kardiovaskularnich onemocnéni (infarkt
myokardu, ateroskler6za), cévni mozkové pithod¢, tak 1 na zivaZnych komplikacich

diabetu mellitu I1.typu.

Kyslk je vlastné paradoxné nejcastéjsi sloZkou a nejvyznamnéjSim zdrojem volnych
radikali. Lidské t¢lo potiebuje v klidu asi 250 mlmin. kyslku (asi 350 Vden). Jeho
poticba se samoziejm¢ zvySuje pii fyzické ndmaze. V téle se piitom nemohou vytvorit
zadné podstatné rezervy kysliku, pii preruSeni jeho dodavky. Nejvétsi cCast kysliku

spotfebovaného builkami organismu (az 90%) je vyuzto v aerobnim energetickém
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metabolismu pro vyrobu ATP. V naSem organizmu neustile vznikaji ¢astice, které pro nas
predstavyji trvalé potencidlni nebezpeCi. Tyto cCastice, odborné nazyvané volné radikaly,
jsou vysoce reaktivni, "neuplné" (nenasycené) molekuly, které jsou schopné piijmout
vazebny elektron jin¢ slouceniny, se velmi ochotné¢ spojuyi s jmymi slouCennami a meéni
je. Mohou tak poskodit buiky, oslabit imunitni systém a napomahat tak ke vzniku fady

onemocnéni.

Volné¢ radikdly se v téle tvofi pii latkové pieméné, pii obrané pied bakteriemi a pfi
expozici ultrafialovym nebo ionizacnim zafenim. Kyslk se mize organismu stat toxickym.
Toxicita kyslku zivisi na vysi jeho parcidlntho tlaku a na délce expozice tkani jeho
zvysenému tlaku (koncentraci). Toxicitu kysliku zptsobuje tvorba volnych kyslikovych
radikali. Kyslkové radikaly vznikaji pfi  vywzvani kyslku mitochondriemi  jako
kone¢ného pifjemce elektronl. AZ 2% spotfebovaného kyslku se nepfeméni piimo na
vodu, ale da vznk superoxidu = kyslikovy radikal s jednim volnym elektronem (O32-).
Superoxid spontanné piechazi na méné reaktivni peroxid vodiku (H20). Tato reakce je
vyznamné urychlovana enzymem superoxiddismutazou, ktery je ptitomen témét ve vSech
buiikach. Kyslkové radikdly poskozuji rlizné makromolekuly (lipidy, bilkoviny, nukleové
kyselny, sacharidy) v bunétné 1 v mezibunééné hmoté. V piipadé lipidi dochaz k jejich
peroxidaci v mist¢ nenasycenych vazeb mastnych kyselin, u proteind k jejich fragmentaci
nebo pfidani karbonylovych skupin, u nukleovych kyselin ke zméné jednotlivych

nukleotidovych bazi, preruseni DNA fetézce a k pficnému spojovani bazi.

Kyslikové radikaly maji kratkou Zzivotnost. Existuje proto rovnovaha mezi vznikem a
zdnkkem kyslkovych radikall, jejichz vysledkem je jejich aktudlni koncentrace. Ta se
Casto oznaCuje pojmem ,oxidativni stres”. Vyznamnym zdrojem kyslikovych radikali jsou
situace, kdy se v tkani zvySuje spotieba kyslku cinnosti mitochondrii v disledku
nahromadéni ADP. Zdrojem kyslikovych radikdli mohou byt také nékteré kky (napf.
cytostatika bleomycin nebo adreamycin) nebo jiné chemické latky. Peroxidace lipida je
také zdrojem volych radikali, je zodpovédna na Zluknuti potravin, poSkozeni tkani in
vivo — prfi¢ina rakoviny, zanét, aterosklerosy atd. Peroxidace in vivo je katalyzovana
slou¢ennami obsahuyji hem, lipoxygenasami, které jsou obsazeny v trombocytech a
leukocytech. ( Necas E.a kol: Obecna patologicka fyziologie, Karolinum, 2000, 80-246-
0051X)
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Latky, které maji schopnost volné radikaly znicit, resp. blokovat, se nazyvaji antioxidanty.

Bilirubin se stava piinosny pro svoji schopnost vychytavat singletni kyslk pii oxida¢nim
stresu. Nelze opomenout cytoprotektivni UCinky biliverdinreduktazy. Za zminku stoji
uvedeni slouceniny hemoxygendzy, dalsiho antioxida¢niho enzymu, ktery se také podili na

metabolismu bilirubinu.

Chronicky zanét hraje dilezitou roli i vrozvoji aterosklerdzy, tzn. bilirubin se osveédcil
nejen jako antioxidant, ale i jako antiflogistikum. Klinickych data dokazuji, Zze jedinci
S GS maji vyrazné niz$i hladiny hsCRP (vysoce senzitivni C-reaktivni protein) v porovnani
S normobilirubinemickou  populaci. Je pravdépodobné, Ze antiaterogennimu  pusobeni

bilirubinu pfispiva i mnhibice proteinkindzy C, kterd se uplatiiyje v procesu aterogeneze.

Sérovy  bilrubn  je negativné asociovan s glykemi, glykovanym hemoglobinem,
mnzulinemii, diabetem 2.typu, ale 1 s abdominidlni obezitou a hypertriglyceridemii. Inzulin
thami vjaterni tkdni expresi genu pro syntézu a-aminolevulové kyseliny, klicového
enzymu V biosyntéze hemu. Spojenim kardiovaskularni choroby a diabetu mellitu 2.typu
hovofime o tzv. metabolickém syndromu. P#i metabolickém syndromu dochaz k rozvoji
steatozy az steatohepatitidy s elevaci jaternich enzymd. Elevace jaternich transaminaz je
spojovana s kardiovaskularnim rizikem. Pokud je hladina bilirubinu v krevnim séru
zvySena v disledku jaterntho onemocnéni doprovdzeného elevaci aktivit jaternich enzymu,

ochranny efekt bilirubinu se vytraci.

Podle recentnich experimentdlnich 1 klinickych praci pilisobi bilirubin 1 protinadorove-
klicovym mechanismem protimddorového pisobeni je inhibice ERK ' signilni drdhy.
Ohledné¢ karcinomu prsu stoji proti sobé dvé tvrzeni: 1. jednak bilirubin zvySuje expresi
apolipoproteinu D na nadorovych bunkéch. Apolipoprotein D je hlavnim nealbuminovym
nosi¢em bilirubinu v cirkulaci. Jeho exprese Vvnadorové tkani mize navadét bilirubin
pfimo do nadorové tkané. 2. naopak snizenou aktivitu UGT 1Al pii poruse

biotransformace estrogenii nékteti autofi povazuji jako mozny prokancerogenni faktor.

V disledku poruchy metabolismu bilirubinu dochdzi ke zvySenému vyskytu Zlucnikovych
kamenii = cholelithiasy. Riziko onemocnéni stoupad selevaci sérového bilirubinu.
Pigmentové kameny tvoii asi 25% vSech ZluCovych kamenl. Za fyziologickych podminek
se prevazna Cast bilirubinu  vyskytuje ve Zlu¢i ve formé& konjugatd s kyselinou

38



glikuronovou.  Nekonjugovany bilirubin  zde tvofi jen nékolk procent zcelkového
mnozstvi bilirubinu.  Nekonjugovany bilirubin  ve Zlu¢i vznikd plsobenim enzymu -
glukuronidazy. Vzhledem k vysokym koncentracim bilirubinu ve zu¢i pfedstavuje i malé
procento nekonjugované¢ho bilirubinu vysokou koncentraci. ProtoZe jeho rozpustnost ve
vodé je podstatné¢ nizSi, musi byt nekonjugovany bilirubin ve Zluci solubilizovan, coz se
déje pomoci soli ZluGovych kyselin. K precipitaci bilirubinu, coz je proces zahajujici
tvorbu  pigmentovych  ZluCovych  kamenti, tedy dochdzi pii nerovnovaze mez
koncentracemi soli ZluGovych kyselin, ionizovaného Kalcia a anionickych forem bilirubinu.
GS je spojen se zvySenim bilidrni sekrece monokonjugatll bilirubinu. Monoglukuronozyl

bilirubin je ve srovnani s bisglukoronozyl bilirubinem snadnéji dekonjugovan.

Bilirubin se vplazmé vyskytuyje navazany na protein (zejména na albumin) — ve 100 ml
plasmy je navdzano cca 25 mg bilrubinu o vysoké afinité. Néktera léCiva soutéz
S bilirubinem o toto vysoce afinitni misto, tzn. mohou bilirubin odstranit zvazby
s albuminem, a zpUsobit tak pacientovi zdravotni komplikace. Gen UGT 1Al je vysoce
polymorfii jak v oblasti promototoru, tak v kodujicich oblastech. Navic existuji kombinace
jednotlivych variant genu. Tyto varianty také mohou vést k nedostateCné piemene

nékterych farmak.

2.2 Je alela 7TA protektivni pro svého nositele?

Prospiva néjak genotyp 7TA/7TA (= homozygot GS ) svému nositeli? Jsou na tom jedinci
s genotypem 6TA/6TA (=zdravi jedinci, ,negiberti) tj. hiife/lépe nez jedinci s genotypem
6TA/TTA (heterozygot GS) a ti zase hiii/lépe nez jedinci 7TA/ 7TA?

Vrozend hyperbilirubinémie by mohla svym antioxidacnim U¢inkem chranit svého nositele
pfed moznym rizkem nékterych chorob, kde oxidacni stres hraje dilezitou roli
Vv patogenezi. Jednd se o onemocnéni kardiovaskuldrntho typu, cévni mozkovou pithodu a
diabetes mellitus 2.typu. Protinddorovou tulohu by mohla hyperbilirubnémie ukdzat na

karcinomu prsu a ovaria. (Ryter P.W. et al.. Heme oxygenase-1/karbon monooxide:from
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basic science to therapeutic aplications, Physiol Rev, 2006, vol.86, p.583.650) (Schwertner
HA, Vitek L,Gibert syndrome, UGT +1 28 allele and cardiovascular disease risk: possible
protective effects and therapeutic application of bilirubin, Aterosclerosis 2008, vol.198,
p.1-11) (Vitek et al: The inverse association of elevated serum bilirubin levels, J hepatol,
2005, vol.42,p. 238-243)

3. MATERIAL

Bylo vySetfeno 217 pacientd, ztoho 56 muzii a 161 zen, ve véku 10-66 let. Zpracovali
jsme data od 83 homozygotii s genotypem 6TA/6TA (19 muzi, 64 Zen), 102 heterozygoth
6TA/7TA (32 muzi, 70 zen) a 32 homozygoti 7TA/7TA (11 muzi, 21 Zen).

4. METODIKA

Pro DNA wvySetienych pacienti byla pouzita Ilaboratorni metoda PCR a nasledné
fragmentalni analyza dle Ernesta Beutlera. Soucasn¢ bylo provedeno genealogické
vyhodnoceni.

Namétené vysledky byly statisticky zpracovany Pearson chi kvadrat testem a metodou
ANOVA s naslednym Tukeyho post-hoc testem. Samotnou laboratorni analyzu provedl
zam@stnanci firmy GENVIA, s.r.o.

Sekvenovani je metoda, kterd stanovi primarni strukturu nukleové kyseliny, tj. urceni
jeji nukleotidového pofadi Pouzivda se Langerova enzymova metoda, v nékterych
ptipadech metoda dle Maxima a Gilberta. Obé techniky poskytyii smes oligonukleotidi,
Casto znacenych radionuklidem, které zaciaji urCitym nukleotidem a kon¢i v ndhodném
mist¢ fetézce. Smes rizn€ dlouhych oligonukleotidi se rozdéli elektroforézou
V polyakrolovém gelu. Detekce jednotlivych fetézci se provadi pomoci autoradiografie.
Analyzované molekuly se nejprve rozStépi na vzijemné se piekryvajici fragmenty

pozadované délky, které se klonui ve vhodném vektoru. Znacené produkty polymeracni
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reakce se elektroforeticky rozdéli a vyhodnocenim autoradiografického obrazu se wurci
nukleotidové pofadi analyzovaného fragmentu DNA. Potadi nukleotidd v celé molekule
DNA se zjisti na zaklad¢é analyzy nukleotidovych sekvenci prekryvajicich se fragmenti.

Sekvenovani DNA vyzaduje: vyhledani pfisluSného klonu v genomové nebo cDNA-
knihovné, jeho namnozeni a izolaci nekombinované DNA, vyStépeni cilové DNA-
sekvence a jeji oddéleni od vektorové DNA.

Dlouh¢ molekuly DNA se déle fragmentuji a vzniklé $t€py se subklonuji ve vektorech
odvozenych od figa MI13. Je-li zndma restrikéni mapa analyzované DNA, je mozné
fragmentaci provadét odpovidajicimi restrikénimi enzymy. Nebyla-li restrik¢ni analyza
provedena, pouZijje se ndhodna enzymova nebo mechanickd fragmentace DNA, kterou se
ziskaji fetézce vhodné délky. Vznikne tak vysoky pocet vzajemné se piekryvajicich klont,
které se postupné sekvenuji.

PCR (polymerazova retézova reakce)

(polymerace chain reaction) je metoda zmnoZeni urcité sekvence DNA. Jeji specifi€nost je
zaloZzena na pouzti dvou vychozich nukleotidovych jednotek (primerti), které hybriduji do
komplementarnich sekvenci opac¢nych vlaken DNA a ohraniCuji zadanou sekvenci. Vzorek
DNA je nejdiive zahiivan, aby se odd¢lila obé vldkna, primery se nechaji navazat na DNA
a kazdé vlakno je kopfrovano DNA-polymerasou pocinajic od primeru. Dv€ vldkna DNA
slouzi pak jako matrice pro syntesu nové DNA ze dvou primeri. Opakovani cykli
denaturace, pfipojeni primerd k jejich komplementarnin sekvencim a prodluzovani
piipojenych primert DNA polymerasou vede k exponencidlnimu mnoZeni segmenti DNA
a definované délce.

Fragmentovd analyza umoZni pfesné stanoveni velkostti DNA fragmentii s vyuztim

kapilarové elektroforézy s naslednou laserovou detekci.

Zpracovani udaji od jednotlivych pacienti zahrnovalo osobni anamnézu, rodinou
anamnézu, genetické vySetfeni, biochemické a hematologické vysledky a tvorbu
rodokmenu (genealogické zpracovani). Na zakladé téchto udaji jsme sestavili rodokmen
pacienta (v¢. v€ku a dg Umrti jednotlivych cCleni rodimny) a mohli odhadnout riziko
rekurence. Protoze Gibertiv syndrom nepiedstavuje Zivot ohrozujici onemocnéni,
homozygoté s genotypem 7TA/7TTA nepotiebovali ani psychickou podporu, ani feSit
piipadné t¢hotenstvi interrupci.
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Vysetiovani pacienti byli bud’ rodi¢e ditéte s potencidlnim nebo znadmym genetickym
postizenim, nebo jedinec s abnormalitou nebo se abnormalita vyskytuyje (i vyskytla)
vrodingé. Dulezit¢é ze strany pacientil bylo nezamicet zadné udaje (potrat, umelé preruseni

tehotenstvi, psychiatricka choroba v rodin¢ atd.).

5. VYSLEDKY

Celkem bylo vySetfeno 217 pacientl, ztoho 56 muzi a 161 zen, ve véku 10-66 let.
Zpracovali jsme data od 83 homozygoti s genotypem 6TA/6TA (19 muz, 64 Zen), 102
heterozygoti 6TA/7TA (32 muzi, 70 Zen) a 32 homozygoti 7TA/7TA (11 muzi, 21 Zen).

CMP :

U genotypu 6TA/6TA onemocnéli 3 muz, 0 Zen (dle tab.¢.11 - 4,8 %). Zpacienti
s genotypem 6TA/7TA neonemocnél nikdo ( dle tab.c.11 - 0 %). U homozygoti 7TA/7TA
onemocnéli 4 muzi a 3 Zeny (dle tab.c.11 - 31,3 %). Statistickd analyza prokazala fakt, ze
genotyp 7TA/7TA se 1iSi od genotypu 6TA/7TA a genotypu 6TA/6TA. Genotyp 6TA/6TA
a 6TA/TTA se od sebe nelisi. Alela 6TA je protektivni.

KV :

Pacienti s genotypem 6TA/6TA onemocnéli: 11 muzii a 9 Zen (tab.¢. 12 -21,7 %). Pacienti
s genotypem 6TA/7TA onemocnéli: 2 mwz a 3 Zeny (tab.c.12 — 4,9 %). Homozygoti
s genotypem 7TA/7TA onemocnélo 8 muzii a 5 Zen (tab.C. 12 — 37,5 %). Podle statistické
analyzy se IiSi genotyp 6TA/7TA od 6TA/6TA a od 7TA/TTA. Neexistuje pifma umcra

mezi chorobou a genotypem.

DM Il.typu:
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Homozygoti 6TA/6TA onemocnéli : 16 muzi a 14 Zen (tab.c.13 — 37,3%), S genotypem
6TA/TTA onemocnéli: 18 muzi a 32 Zen (tab.C.13 — 48 %), sgenotypem 7TA/TTA
onemocnéli: 8 muzii a 14 Zen (tab.c.13 — 65,6 %). Statistickd analyza prokazala linearni

trend, tj. existyje piima uméra mez genotypem a onemocnénim.
CHL:

U pacienti s genotypem 6TA/6TA onemocnélo: 2 muzi a 1 Zena (tab.c.16 — 3,6 %),
s genotypem 6TA/7TA onemocnéli: 1 muz a 3 Zeny (tab.c.16 — 3,9 %), S genotypem
TTA/TTA onemocnéli: 2 muzi a 6 Zen (tab.c.16 — 25%). Podle statistick¢ analyzy se
genotyp 6TA/6TA a genotyp 6TA/7TA od sebe nelisi. Alela 6TA je protektivni.

CaM:

U Zen s genotypem 6TA/6TA se karcmom mammy nevyskytoval (tab.c. 14 -0 %). U Zen
s genotypem 6TA/7TA se karcinom mlécné Zlazy vyskytl v 7 piipadech (tab.¢.14 - 2,9 %),
u genotypu 7TA/7TA se vyskytl u 12 Zen (tab.€.14 - 33,3%). Statistickd analyza prokazala,
ze genotyp 6TA/6TA se neliSi od 6TA/7TA. Alela 6TA je protektivni.

CaO:

Karcinom ovaria se vyskytl u 12 Zen s genotypem 6TA/6TA (tab.c.15 — 18,2 %), u 7 Zen
s genotypem 6TA/7TA (tab.€.15 — 10%) a u 12 Zen s genotypem 7TA/7TA (tab.¢.15 — 57,1
%). Podle statistické analyzy se nelisi genotyp 6TA/6TA od genotypu 6TA/7TA. Existuje

piima uméra mez chorobou a genotypem. Alela 6TA je protektivni.

5. DISKUSE

Antioxida¢ni plisobeni bilirubinu dokazuji zahraniéni studie. Tento fakt byl ovéfen jak
Vexperimentu na zviiecim modelu, tak ve vybranych klinickych studiich. Vysledky védct
z Japonska naznacily, Ze bilirubin a biliverdn mohou byt protektivni ve vztahu k
diabetické nefropati. Rovnéz farmakum ATAZANAVIR Zepsuje endotelidlni funkci u
pacientt s DM 2.typu. Protektivitu bilirubinu potvrdila mexicka studie, kdy bilirubin
inhibuje aktivaci NADP-oxidazy, a tim snizuje riziko vzniku ischemické choroby srde¢ni a

hypertenze. Studie dale naznaCila moznost bilirubinu jako prevenci proti zanétlivym
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onemocnénim a rakoviné. V rozsdhlé studi z Framinghamu (Framinghamska studie
potomkt, Framingham Offspring Study, FOS) bylo po dobu 24 let sledovano 1719 muzi a
1768 zen. Posuzovan byl zejména vyskyt kardiovaskuldrnich nemoci ve vtahu k hladindm
bilirubin v krevnim séru a pftitomnost alely UGT 1A1*28. Jedinci stouto mutaci
(=genotypem 7TA/7TA) méli prblizng tretinové rizko kardiovaskularnich nemoci ve
srovnani s jedinci s genotypy 6TA/6TA a 6TA/7TA.VySe uvedené zavéry byly platné pro
muzskou 1 zenskou cast populace. V nékterych vyspélych zemich (USA, Japonsko)
dokonce farmakologicky (RIFAMPICIN, PROBENECID) navozuji iatrogenni Gilbertiv
syndrom.

RIFAMPICIN je baktericidni antibiotikum ze skupmny rifamycinl. Mechanismus U¢inku
spo¢iva v inhibici RNA (blokuyje aktiviitu DNA-dependentni RNA polymerdzy) v
bakteridlnich buikkach, tim je znemoznéna transkripce do mRNA a nedochdz k syntéze
proteind. Mexickda studie pfisuzuyje PROBENECIDu a RIFAMCIPCINu preventivni,
popf. kurativni U¢inek na Siroké spektrum onemocnéni, kde oxidanty hraji dileztou
patogenni rol. (Mc Carty MF: "latrogenic Gilbert syndrome"a strategy for reducing
vascular and cancer risk by increasing plasma unconjugated bilirubin, Med Hypotheses,
2007, 69(5), p.974-994)

Podle tuzemskych i zahranicnich hepatologi je vznik Cernych pigmentovych kament
doprovazen Gilbertovym syndromem (stejné¢ jako hemolytické stavy, idiopatické stfevni
zandty, postradiani ileitidy atd.) Pigmentové kameny vznikaji zvySenou sekreci
monokonjugati bilirubinu nachylnych k dekonjugaci. ( Ohnaka K, Kono S, Inoguchi T,
Yin G, Morita M, Adachi M, Kawate H, Takayanagi R.,: Inverse associations of serum
bilirubin with high sensitivity C-reactive proten, glycated hemoglobin a nd prevalence of
type 2 diabetes in middle-aged end elderly Japanese men and women, Diabetes Res Clin
Pract. 2010 Apr, 88(1( 103-110))

Hyperbilirubnémie ovliviluje pacienty v kladném i ziporném smysli. Dokladem toho jsou

néktera 1é¢iva. Hyperbilirubinémie zapfiCinuje bud’ jejich zesilujici nezadouci G¢inky, nebo

naopak jsou podavana dlouhodobé v ocekavani jejich antioxidacnich w¢nki.

44



V piipadé¢ GS se jedna o mhibitor topoizomerazy IRINOTECAN, pouziva se v terapii
kolorektalntho  karcinomu. Zéakladni latka s protinddorovymi U¢inky byla v r.1966
izolovana zrostliny Camptotheca acuminata. Je to alkaloid, nazvany camptothecin (CPT).
V1.1985 byl nalezen mechanismus jeho protinddorového uCinku. Je jim mhibice
topoizomerazy I (TOPO I). TOPO I se vaze na jeden fet¢zec DNA a pierusi ho. Vznikne
reparabilni jednovlaknovy zlom, ktery je pro bunku letalni. Aby byl vliv CPT vyznamny,
musi byt obsah TOPO 1 vbunce vysoky. Pravé to ma kliCovy vyznam: zatimco ve
zdravych bunkach lidskych tkani je TOPO 1 malo, v nadorovych bunkach (zejména
v builkach kolorektalntho karcinomu) je ji znacné mnozstvi Zavedenim irinotecanu a
oxalplatny do IéCby metastatického karcinomu tluistého stieva doslo k vyraznému zlepseni
lécebnych vysledkl. Prvni vysledky studii v kombinaci irinotecanu s fluorouracilem a
leucovorinem, které ptinesly zasadni obrat do lcby, byly publikovany v roce 2000. Ve FN
MOTOL bylo od roku 1999 do 2004 Ikceno 51 nemocnych kombinaci 180 mg/my
rinotecanu v 90 minutové infuzi prvni den s naslednym bolusovym podanim leucovorinu
200 mg/m? a 400mg/m? bolusovou aplikaci 5-FU s nasedajici 22 hodinovou infuzi prvni a
druhy den kazdého cyklu po 14 dnech (FOLFIRI). Kompletni lé¢ebné odpovédi bylo
dosazeno u 6 nemocnych (11,76 %), parcidlni odpovéd u 11 (21,57 %), ke stabilizaci
onemocnéni doslo u 23 (45,1 %) nemocnych a 11 (21,57 %) nemocnych progredovalo na
této 1é¢bé. Median pieZzivani v nasem souboru byl 18 mésict (95% CI, 16,93-19,07).
Median trvani odpoveédi byl 9 mésict (CI 95% 8,25-11,5). Kombinace FOLFIRI je lé¢bou
prvni volby metastatického kolorektalntho karcinomu, tato I€¢ba prodluzuje piezti se
zvladnutelnymi  nezddoucimi uCinky a pfi zachovani dobré kvality zvota. Nicméné
zaClenéni novych piifpravki biologické cilené léCby mlze nadale zlepSit piezivani
nemocnych s touto diagnézou. U pacienti s GS by se vSak od uzivani Irinotecanu mglo
upustit pro zvySenou neutropenii, hemorrhagii a Gporné prijmy. (Prausova J., Kubickova
K., Linke Z.: Irinotecan v kombinaci s 5-flurourcilem a leukovorinem v Iécbé
metastatického kolorektalntho karcinomu, Cas.Lék.Ges., 2005, pp.747-751)

Pro Zzeny s Gilbertovym syndromem je kontraindikovana kombinovana 1é¢ba peroranimi
hormonalnimi  kontraceptivy. Duvodem je amenorrhea, vahovy piirtstek, bolesti hlavy a

anemické projevy.

V USA byla provedena rozsdhla studie piipravku PAZOPANIBu, ktery se pouzivd k lécbé

mnohoCetného myelomu. Studie méla vyloucit souCasné zvySeni transaminaz (ALT) a
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bilirubinu, které by signalizovalo jaterni toxicitt. Hodnoceni vyvratio tvrzeni, ze vlivem
1écby Pazopanibem dochdz ke zvySeni glukuronidace bilirubinu.

Mezi inhibitory nenukleosidové reverzni transkriptaizy (INNRT) patii INDINAVIR, ktery
je  metabolizovain  cytochromem CYP  P450 a castecné enzymem UGT
(uridindifosfatglukuronidazy). Inhibuje reverzni transkriptazu tak, 2Ze wupravi vazbu na
aktivnich mistech. Tim zplGsobi zménu konformace, kterd maktivuje enzymy. Mez
nezadouci G¢inky Indinaviru (které jsou jest€ zesileny u GS) patii: nefrolitiasa, urolitiasa,

ledvin.selhdni, hyperbilirubinemie, alopecie a zvySena hemolyza.

6. ZAVER
6.1 GS a vybrand onemocnéni

Vysledky tykajici se CMP (cévni mozkové piihody) piisuzuji protektivni vliv alele 6TA,
pii Cemz se statisticky neli§i genotyp 6TA/6TA od genotypu 6TA/7TA. Z toho vyvozuji
fakt, ze u ldi trpicich Gilbertovym syndromem se nijak nesnizuje pravdépodobnost vzniku
této choroby.

v

Analytické vyhodnoceni kardiovaskularnich chorob ukazuje, Ze Se incidence vyskytu
tohoto onemocnéni nelisi od bézné populace. Neexistuyje piimd Uméra mezi genotypem a
mncidenci choroby. Statistické vyhodnoceni neprokazuje mozny protektivni vliv alely 7TA,

¢imz se nepotvrdily idaje ze zahraniCnich studii, které se zabyvaly touto problematikou.

Existenci linedrntho trendu (tj. piimé Uméry mezi genotypem a vyskytem choroby)
vykazuje statistickd analyza, u diabetu mellitu IL.typu. Toto tvrzeni dokazuje i hladina
vyznamnosti. Neni rozdil mez alelou 6TA a alelou 7TA. Je zajimavé, ze lidé trpici
souc¢asné¢ Gibertovym syndromem a cukrovkou (t. DM II. typu) maji niz8i vyskyt
diabetickych komplikaci, tj. diabetické nefropatie, retinopatie a tzv. syndromu diabetické
nohy.
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U karcmomu prsu se ukazuje protektivni viiv alely 6TA, pfi tom se neli§i genotyp
6TA/6TA od genotypu 6TA/7TA. Podle tab.¢.14 témét 1/3 (33,3 % ) homozygotnich
TTAJTTA pacientek prodélalo karcinom prsu.

Podobn¢ dopadly i vysledky u karcinomu ovarii. Dle statistické analyzy se alela 6TA stala
protektivni pro tuto chorobu. Genotyp 6TA/6TA se neliSi od genotypu 6TA/7TA, coz
potwrdila 1 hladina signifikance. Nadpolovicni (tab.c.15 - 57,1%) vyskyt rakoviny
vajenikti u pacientek s genotypem 7TA/7TA hypoteticky mizeme pfisoudit vyss$i hladiné

koncentrace nadorového antigenu CA-125, ktery se vyskytuje u jaternich onemocnéni.

Cholelithiasa je organicky spjata s GS (tj. biliarni hypersekrece monokonjugati bilirubinu
podléhajicich zvySené hydrolyze s naslednou precipitaci nekonjugovaného bilirubinu ve
7lu¢i). Tomuto tvrzeni odpovidaji i vysledky vtab.C. 16 ( 25%). AvSak dle statistického
vyhodnoceni se alela 6TA stala spiSe protektivni, pfiCemz se neliSi genotyp 6TA/6TA od
genotypu 6TA/7TA. Ve vySetfovaném souboru pacienti nebyla odliSena cholelithiasa
pigmentovana od jinych typt cholelithids (napf. cholesterolova).

Pfi celkovém vyhodnoceni nemohl byt opomilen v€k pacientl. Analyza ve€ku pacientt
ukézala, ze mezi jednotlivymi skupinami byl
statistky ~ signifikantni  rozdii (ANOVA, s  naslednym  Tukeyho  post-hoc
testem). NejvySsi vék méli probandi ve skupingé 7A/7A.

Vzhledem k témto vysledkim lze tvrdit, Zze pokud dosSlo k néjakému zkresleni vlivem
veéku, byly analyzované vysledky falesné negativni (tj. nebyl odhalen projektivni viiv alely
7TA, kde ve skuteCnosti je).

U pacienti trpicich Gibertovym syndromem doporucuyji ptred aplikaci cytostatik,
nesteroidnich  protizinétlivych  latek, antimykotikk a perordlnich antidiabetik vySetfit
hladinu bilirubinu a provést genotypizaci na piitomnost UGT 1A1*28. Zabranime tak

piipadnym nezadoucim (az fatdlnim) GCnkim vySe jmenovanych farmak.

Z klinického hlediska je tato metabolickd odchylka symptomaticka. Prognéza GS je velice

piiznivd. Pacientova pracovni a sportovni zat¢Zz neni nijak omezend. Lécba neni nutnd,
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vétSina  pacientl s benigni  hyperbilirubinémii  Zddnou 1écbu nepotiebuje. 'V piipadé
subjektivnich potizi lze indikovat hepatoprotektiva a jaterni dietu.

Ve sledovaném souboru jsme nezaznamenali u pacientd starSich 30. let uGstup obtiz

spojenych s diagn6zou GS (coz nektefi autofi predpokladaji).

Gilbertovym syndromem se v Ceské republice zabyvaji vsoucasné dobé 3 pracoviste
(Praha, Klatovy, Novy Jicin). Ackoliv je Gibertliv syndrom zndm vice nez 100 let, piesné
tidaje o jeho vyskytu v CR nejsou zndmy. Podle zahrani¢nich studii lze predpokladat 10%
vyskyt, cCastéji u muzi.  NyngjSi svétovy vyzkum oveéfuje mozné protektivni antioxidacni
uCinky hyperbilirubmémie. Jestli se podafi diky bilirubmu snizit incidenci onemocnéni

zpusobenych oxida¢nim stresem, medicina se posune zase o krok dopiedu
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PRILOHY - tabulky

Tab.¢.1: Soubor vySetfenych pacientti

SOUBOR VYSETRENYCH PACIENTU

GENOTYP 6TA/6TA 6TA/TTA TTAITTA

CHOROBY | MUZ ZENY | MUZ ZENY | MUuZ ZENY
N Z N|Z |IN |Z N|Z IN |Z N |Z

CMP 3 16 |0 |64|0 (32 |0 |70(7 |4 3 [18

Kardiovask. |11 |8 9 [54]2 |30 3 (668 3 5 116

DM I 16 |3 1415018 | 14 32(38(8 3 1417

CaM X [X [64]64|X [X 2 68X [X 6 |15

CaO X [ X [12]52|X [X 7 |63[X [X 1219

CHL 2 |17 |1 |63|1 (31 (3 |67(2 |9 6 |15

LEGENDA:

N, nemocni

Lo, zdravi

M., muzi

Forrri zeny

CMP............... cévni mozkova pithoda

KV, kardiovaskularni onemocnéni

DM IL............. diabetus mellitus Il.typu (tzv.“cukrovka*)

CaM............ karcinom mammy

CaO.....u.... karcinom ovaria

CHL................ cholelithiosa
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Tab.¢.2: Celkovy piehled vysetrovanych pacientt

CELKOVY PREHLED VYSETROVANYCH PACIENTU

PAC. GENOTYP POHL [CMP | KV DMII|CaM|CaO |CHL
1 6TA/6TA F 0 0 0 0 1 0
2 6TA/6TA F 0 0 1 0 0 1
3 6TA/6TA F 0 0 0 0 1 0
4 6TA/6TA F 0 0 1 0 0 0
5 6TA/6TA F 0 0 0 0 0 0
6 6TA/6TA F 0 0 1 0 1 0
7 6TA/6TA M 0 1 1 0 0 1
8 6TA/6TA F 0 0 0 0 0 0
9 6TA/6TA F 0 0 0 0 1 0
10 6TA/6TA F 0 0 1 0 0 0
11 6TA/6TA F 0 0 0 0 0 0
12 6TA/6TA F 0 1 0 0 1 0
13 6TA/6TA F 0 0 0 0 0 0
14 6TA/6TA F 0 0 0 0 0 0
15 6TA/6TA M 0 0 1 0 0 0
16 6TA/6TA M 1 0 1 0 0 0
17 6TA/6TA M 0 0 1 0 0 0
18 6TA/6TA F 0 0 0 0 0 0
19 6TA/6TA F 0 0 1 0 0 0
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204 TTAITTA F 1 0 0
205 TTAITTA F 0 1 1
206 TTAITTA F 0 0 0
207 TTAITTA F 0 0 1
208 TTAITTA M 1 1 1
209 TTAITTA F 0 0 0
210 TTAITTA F 0 0 1
211 TTAITTA F 0 0 1
212 TTAITTA F 0 0 0
213 TTAITTA F 0 0 0
214 TTAITTA F 0 0 1
215 TTAITTA M 1 1 0
216 TTAITTA F 0 1 1
217 TTAITTA M 1 0 0
LEGENDA:

N, nemocni

Lo, zdravi

Moo muzi

Furees zeny

CMP............... cévni mozkova ptihoda
KV, kardiovaskularni onemocnéni

DM II............. diabetus mellitus ILtypu (tzv.“cukrovka“)
CaM............ karcinom mammy

CaO..ccovvrens karcinom ovaria

CHL.....covvee. cholelithiosa
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Tab.c.11: CMP

CMP
MUZI ZENY

POHLAVI | (M) F
GENOTYP | MZ MN FZ FN
TTAITTA 7 4 3 18
6TA/TTA 0 32 0 70
6TA/6TA 3 16 0 64

LEGENDA:

N nemocni

Lo, zdravi

M. muzi

| S Zeny

CMP............... cévni mozkova piihoda

Tab.¢.12: KV
KV

MUZI ZENY

POHLAVI | (M) (F)
GENOTYP | MZ MN FZ FN
TTAITTA 8 3 5 16
6TA/TTA 2 30 3 66
6TA/6TA 11 8 9 54
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LEGENDA:

N nemocni

Lo, zdravi

|\Y D muzi

Ferees zeny

KV kardiovaskularni onemocnéni

Tab.c.13: DM II

DM I

POHLAVI | MUZI (M) ZENY (F)
GENOTYP MZ MN FzZ FN
TTAITTA 8 3 14 17
6TA/TTA 18 14 32 38
6TA/6TA 16 3 14 50
LEGENDA:

N, nemocni

Luvvvooiiiiiiiiiiins zdravi

M. muzi

| zeny

DM IL............. diabetus mellitus Il.typu (tzv.“cukrovka*)
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Tab.¢.14: Ca M

CaM
POHLAVI ZENY (F)
GENOTYP FzZ FN
TTAITTA 6 15
6TA/TTA 2 68
6TA/6TA 0 64
LEGENDA:
N, nemocni
Lo, zdravi
Y, IO muzi
Ferrees zeny
CaM............. karcinom mammy
Tab.¢.15: Ca O
Cao
POHLAVI ZENY (F)
GENOTYP FZ FN
TTAITTA 12 9
6TA/TTA 7 63
6TA/6TA 12 52
LEGENDA:
N, nemocni
Lo, zdravi
\Y, ISR muzi
| zeny
CaO....cc..e. karcinom ovaria
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Tab.¢.16: CHL

CHL
MuZ| ZENY

POHLAVI | (M) F)
GENOTYP | MZ MN FZ FN
TTAITTA 2 9 6 15
6TA/TTA 1 31 3 67
6TA/6TA 2 17 1 63
LEGENDA:

N, nemocni

Lo, zdravi

|\Y D muz

| zeny

CHL............... cholelithiosa

Tab.C.17: Vékové rozlozeni pacientl

VEKOVE ROZLOZENI PACIENTU

VEK

CHOROBA 0-20 |[20-30 |30-40 |40-50 50-60 60-70
CMP 0 0 0 1 3 9

KV 0 0 6 6 10 16
DM I 1 4 4 10 31 44
CaM 0 0 3 3 2 0

Ca O 0 0 2 11 12 6
CHL 0 2 8 5 0 0
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Tab.¢.18: Vekové rozlozeni podle vybranych chorob

Vékové rozlozeni dle chorob

CMP

VEK
GENOTYP 0-20 |20-30 30-40 40-50 50-60 60-70
6TA/6TA 0 0 0 1 3 0
6TA/TTA 0 0 0 0 0 0
TTAITTA 0 0 0 0 3 7
KV

VEK
GENOTYP 0-20 |20-30 30-40 40-50 50-60 60-70
6TA/6TA 0 0 3 3 5 9
6TA/TTA 0 0 2 1 1 1
TTAITTA 0 0 0 2 5 5
DM Il

VEK
GENOTYP 0-20 |20-30 30-40 40-50 50-60 60-70
6TA/6TA 0 3 2 4 11 10
6TA/TTA 1 1 1 11 13 23
TTAITTA 0 0 0 4 7 11
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Ca M

VEK
GENOTYP 0-20 |20-30 30-40 40-50 50-60 60-70
6TA/6TA 0 0 0 0 0 0
6TA/TTA 0 0 1 1 0 0
TTAITTA 0 0 2 2 2 0
CaO

VEK
GENOTYP 0-20 |20-30 30-40 40-50 50-60 60-70
6TA/6TA 0 0 0 3 7 2
6TA/TTA 0 0 1 3 2 1
TTAITTA 0 0 1 5 3 3
CHL

VEK
GENOTYP 0-20 |20-30 30-40 40-50 50-60 60-70
6TA/6TA 0 0 1 2 0 0
6TA/TTA 0 1 2 1 0 0
TTAITTA 0 1 4 3 0 0
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Tab.¢.19: Procentudlni zastoupeni chorob

PROCENTUALNI ZASTOUPENi CHOROB

genotyp 6TA/6TA 6TA/7TTA TTAITTA
choroba pocet % pocet % pocet %
CMP 3 249 [0 0 10 3,2
KV 20 16,6 |5 51 13 4,16
DM I 30 24,9 |50 51 22 7,04
Ca M 0 0 2 1,4 |6 1,26
Ca O 12 7,68 (7 4,9 12 2,52
CHL 3 249 (4 4,08 |8 2,56

Tab.¢.20: Soubor pacientl

Soubor pacientl

Genotyp

Pohlavi

M

F

Celkem

% zastoupeni
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PRILOHY : grafy

Graf €.1: Soubor vySetfovanych pacienti

Soubor vysetiovanych pacientu
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CHL.....ccco... cholelithiosa

Graf.¢.2: CMP
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Graf ¢€.8: Vekové rozlozeni u genotypu 6TA/6TA

Histogram: 6T A/MTA
Odekavané normalni
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Graf €.9: Vékové rozloZeni u genotypu 6TA/7TA

Histogram: 8T A/ TA
Oéekavané normalni
35 T T T T T r - -

30 |
s

=
,’ =

-
-
i /.’ e ,4 |
25 | - N i
= 5,,,,/,, S ' S
P =
- =
,":f,’,,. ;é.,-,- :.,-,-’, i
. 'f‘ ,f:,ufw:-'::u,!, ,::. =
= 20 e '7.'.,",_.’,’ ,',:.',,}:-'lf
o I . s
L, - ,, =
- e
2 - .,,.,.,’,-,; - ’., = f":'i'/:f -
-— B zc:i'fwcyz, T .
- o ,,, -
= i f::,.'a. - - '4.,-".'4.;';'. o - :4-,
15 | i /,4, = o = .,,,; |
= .4. Eral P ,,-,,, ., S
o- '.,,,- = -
o I’f' T .:. S e
S e |
-~ .;4:-.,/-. -
."/,, T 'q,-".' S f, ;-p ,'-f..,':,-g, ,,-f.:,-.'
m:,-,,:,-g,.’,-.;y i - i "f. =

o 1,.,,17. '/,:,6, /.,, ,,, -. e
10 | = '.' s .."9.'."9.":-"- .
',,;:,',, -:"'-.”-'4-,”-'4-, i ,,.,,,',,,;f',-' ’4-, ""-:"'- o ,l' e
e s i '/.”. T ” S
,q-: - r::,"
e T
o -,,,u.,,-,:,- = i e :-,-'/.:.,-'ﬁ:-:,,-z ./.,-,,,-1.., ,,-' =
e f’ ,,4,,1/,4 J i ,':, a/,,',', ;ﬁf ’;ﬁ,,f’ J ,,",ﬁ ;,"-ﬁ4,’,'-/
,.,,,-f-., e :.-,-.«,, G = ,,-. -
5 F ""’"'."'.':"."'.’": A o .:.' = e .J. ."’. -
S o S S o
. - - f‘-:'-;' - i =

-
.

Toioaoa oo "'Z" = ."' "’" -

=

R -.,-/

.}.

2 :'/::4' :,,,,,-,./,-,.;,.:: =
a,-,. e - ,4.. - -
r’ = '::'-4’-,,, . - /,,-,;-.«’, .,'.,’.,., "- z" SR ’,: ,’.,-,',’ ’./:ff = -
e . -
S A A S S S P PP J_G .'G S

x == hranice kategorie

74



Graf €.10: Vékové rozlozeni u genotypu 7TA/7TA

Histogram: TTA/M T TA
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Graf ¢.11: Statistické vyhodnoceni véku
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Graf ¢€.12: Vékové porovnani jednotlivych genotypti
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Obr.¢.2: Cholelithiasa — sonograficky snimek
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Obr.¢.4 : Genealogickd schémata
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Obr.¢.8 : Vyhodnoceni jednotlivych vzorki
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