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Abstrakt

Bilirubin byl po dlouhou dobu povaZovan jen za nepfiznivy marker zejména jaternich chorob. Dnes vSak jiZ vime, Ze se jedna
intracelularnich signalizacnich faktord, moduluje fosforylaci bilkovin. Témito mechanizmy se patrné spolupodili na ochrané
pred rozvojem mnoha civilizacnich onemocnéni. O jeho protektivnim vlivu na aterogenezi dnes jiz neni pochyb, sérové kon-
centrace bilirubinu v8ak maji negativni vztah i k riziku rozvoje diabetu, obezity, arterialni hypertenze, metabolického syn-
dromu, ¢i nealkoholové steatohepatitidy. Z klinickych studii vyplyvé, Ze kazdé mikromoléarni zvySeni sérovych koncentraci
bilirubinu je asociovédno s vyznamnymi benefity. Jedinci s mirné zvySenymi koncentracemi bilirubinu v krvi pozorovanymi
u Gilbertova syndromu (benigni hyperbilirubinemie) maji rizika téchto chorob vyrazné snizena, zatimco ti, ktefi maji sérové
koncentrace bilirubinu nizké, jsou rozvojem téchto chorob ohroZeni podstatné vice.

Klicova slova: antioxidant - bilirubin - diabetes - Gilbertlv syndrom - kardiovaskulérni nemoci - metabolicky syndrom -
rizikovy faktor

Abstract

For long time bilirubin was considered only an ominous sign of liver diseases. However, based on recent research, biliru-
bin is nowadays known as a potent antioxidant molecule, possessing additional biological activities. Bilirubin is a powerful
anti-inflammatory compound, modulates number of intracelullar signaling pathways, affects protein phosphorylation. All
these mechanisms may account for the protective effects of bilirubin against development of many civilization diseases.
Its salutary effects on atherogenesis are generally accepted, but its serum concentrations have negative relationship also
to risk of diabetes, obesity, arterial hypertension, metabolic syndrome or non-alcoholic steatohepatitis. Based on clini-
cal studies, it is clear now that each micromolar increase of serum bilirubin concentrations is associated with significant
health benefits. Subjects with mildly elevated serum bilirubin concentrations, such in Gilbert syndrome (benign hyperbili-
rubinemia), have much lower risk of these diseases, whereas those with low serum bilirubin levels are at much higher risk.
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Uvod

Bilirubin je Zlu€ovy pigment vznikajici degradaci hemu, ze-
jména pfi rozpadu Cervenych krvinek ve sleziné. Vzhledem
k faktu, Ze kli¢ovou roli pro jeho vylouéeni z organizmu hraji
jatra, je jeho zvySené koncentrace v krevnim séru zejména
markerem mozného poskozeni jaterni tkdné, ackoli nekonjugo-
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vana hyperbilirubinemie doprovézi i zvySeny rozpad ¢ervenych
krvinek pfi hemolyze &i neefektivni erytropoéze. Bilirubin je
vSak soucasné i velmi silnou antioxidacné pusobici latkou, jak
bylo popséno jiz v poloviné minulého stoleti. Velkou pozornost
vSak pfinesla ale az prace Stockera et al publikované v roce
1987 [1] prokazujici potentni antioxida¢ni G¢inky bilirubinu. Ty
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byly potvrzeny v desitkach experimentalnich i klinickych studii
zamé&renych na vliv bilirubinu na rozvoj onemocnéni podminé-
nych zvySenym oxida€nim stresem, které byly shrnuty v néko-
lika rozséhlych prehledovych ¢lancich [2-4].

Pluripotentni plsobeni bilirubinu
Jak vyplyva z praci z poslednich tfi desetileti, nejedné se pouze
0 antioxidacni aktivitu bilirubinu. Tento Zlucovy pigment ovliv-
fuje vyznamné i nitrobunécény metabolizmus, plisobi na speci-
fické bunééné receptory a spousti signalizacni kaskady [2], in-
hibuje fosforylace bilkovin [5] ¢i dokonce acetylaci histon( [6].
Ma vyznamné acinky na lipidovy metabolizmus, je nega-
tivné asociovan s koncentracemi LDL-cholesterolu (LDL-C)
i triacylglyceroly v krevnim séru [7]. Jeho zafazeni k tradi¢nim
rizikovym faktorim pro vypocet rizika ischemické choroby
srdecni vyrazné zlepsuje predikéni hodnotu téchto algoritm(
[8]. Bilirubin déle pozitivné ovliviiuje mikrocirkulaci, zlep-
Suje funkce endotelu €i reaktivitu cév [3], funkce krevnich
desticek i dal§i hemostatické funkce [9]. Bilirubin je také
vyraznou imunomodulaéni latkou, inhibuje imunitni systém
prakticky na vSech Grovnich [10], coZ do znacné miry vy-
svétluje negativni vztah mirné zvySenych koncentraci bili-
rubinu k riziku rozvoje zéanétlivych a autoimunitnich one-
mocnéni [3]. VSechny tyto G¢inky bilirubinu se nepochybné
promitaji i do kardiovaskularnich rizik [11]. Jedinci s Gilber-
tovym syndromem maji podstatné nizsi vyskyt ischemické
choroby srdeéni [12], zatimco velmi nizké koncentrace séro-
vého bilirubinu (< 7 mmol/I) jsou asociovany s kardiovasku-
l&rnim rizikem vy$sim az o nékolik desitek procent [13].

Bilirubin a diabetes v experimentalnich
studiich

Vzhledem k vy$e uvedenému vlivu bilirubinu na mnoho kardio-
vaskularnich rizikovych faktorl neni prekvapenim, Ze biliru-
bin vyznamné ovliviiuje i gluk6zovy metabolizmus. JiZ v roce
1979 bylo experimentélné popsano, Ze bilirubin vykazuje
Gcinky podobné inzulinu [14]. Na zvifecich modelech pak
bylo potvrzeno, Ze bilirubin zvySuje inzulinovou senzitivitu,
snizuje obezitu [15], a upravuje dysregulovanou produkci adi-
pokinG [16]. V dalSich studiich pak bylo prekvapivé prokéa-
zano, Ze bilirubin aktivuje nukledrni receptor PPARa (Peroxi-
some Proliferator-Activated Receptor alfa), a to stejné G¢inné
jako fenofibrét, klinicky uZivany aktivator tohoto receptoru
[17]. Bilirubin zvySuje i expresi PPARy [16], jiného nukledr-
niho receptoru, ktery je kli€ovym regulaénim faktorem v pro-
cesu adipogeneze a obezity [18]. Bilirubin je také ligandem
aryl hydrokarbonového receptoru (AhR), jehoZ aktivaci (spolu
s aktivaci PPARa) se zvySuje exprese fibroblastového ris-
tového faktoru 21 (Fibroblast Growth Factor - FGF) [17,19],
ktery zvySuje senzitivitu inzulinu. Vztah bilirubinu k aktivaci
PPARYy naznacuje propojeni katabolické drdhy hemu s meta-
bolizmem Zlu€ovych kyselin, dalSich metabolicky velmi G¢in-
nych latek [20], nebot tento nukleérni receptor reguluje
metabolizmus Zlucovych kyselin cestou fibroblastového ris-
tového faktoru 19 (FGF19) [21]. Aktivace PPARy navic zvySuje
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expresi vazebného proteinu pro Zlucové kyseliny (Fatty-Acid-
-Binding Proteins - FABP), coZ je hlavni intracelularni trans-
portér bilirubinu [21]. Neni proto velkym prekvapenim, Ze
u hyperbilirubinemickych potkand kmene Gunn vystavenych
streptozocinu byly skute¢né popsany zfetelné antidiabetické
Gcinky, at uz primé ovlivnéni metabolizmu glukdzy a senziti-
vity k inzulinu [22], nebo vyznamné antioxidaéni G¢inky spo-
jené s nefroprotekei [23].

Bilirubin, diabetes, metabolicky syndrom

a obezita: klinické dikazy

V8echny vySe uvedené mechanizmy a experimentaini vysledky
vysvétluji klinicka pozorovani protektivniho plsobeni bilirubinu
na rozvoj diabetu [3,24].

Nizké koncentrace sérového bilirubinu jsou totiz skutec¢né
prediktorem porusené glukézové tolerance [25] a také kardio-
vaskularnich komplikaci u diabetikd s ledvinnym selhanim
[26]. Jedinci s Gilbertovym syndromem, ktefi onemocni dia-
betem, maji niZsi vyskyt vaskularnich komplikaci v porov-
nani s normobilirubinemickou populaci [27]. Je jisté velmi za-
jimavé, Ze ve studii Inoguchiho et al provedené na kohorté
vice neZz 5000 diabetikd byl vyskyt Gilbertova syndromu
3krat niz8§i v porovnani s béznou japonskou populaci, coz
mUzZe poukazovat na fakt, Ze jedinci s Gilbertovym syndro-
mem jsou skute¢né chrénéni pred rozvojem diabetes melli-
tus (DM) [27]. V souladu s timto zavérem jsou i vysledky nasi
studie, ve které jsme prokézali, Ze jedinci s Gilbertovym syn-
dromem maji v krevnim séru nizsi koncentrace produktd po-
krocilé glykace proteinl (Advanced Glycation End Products -
AGEs) [28]. Z rozséahlych epidemiologickych studii vyplyva,
Ze jedinci se sérovymi koncentracemi bilirubinu > 10 mmol/I
maji 0 20 % niZsi riziko vzniku DM v porovnani s populaci
s hladinami bilirubinu pod touto hranici [29]. V jiné japonské
studii na vice nez 3 000 jedincich bylo prokézéno, Ze riziko
kvartilu sérovych koncentraci bilirubinu v porovnani s nejvys-
§im kvartilem [30]. Podobné rozsahla prirezové studie ko-
rejskych autor(i provedend na témér 94 000 jedincich pro-
kazala niz8i vyskyt diabetické nefropatie se zvySujicimi se
koncentracemi sérového bilirubinu [31] a podobné vysledky
byly zjistény také v recentni holandské [32] i zcela nové
¢inské studii [33]. V jiné préci bylo zjiSténo, Ze diabeticti pa-
cienti s vy$8imi koncentracemi bilirubinu méli nizsi riziko am-
putace dolni koncetiny v disledku vaskularnich komplikaci
diabetu [34]. Sérovy bilirubin také negativné koreluje s vy-
skytem prediabetu [35]. | dal$i klinické studie potvrzuji pro-
tektivni Géinky bilirubinu na riziko DM. Sérové koncentrace
bilirubinu u nemocnych s DM 2. typu (DM2T) negativné kore-
luji s albuminurii [36] i koncentracemi glykovaného hemoglo-
binu [37-39], stejné tak jako s inzulinovou rezistenci [40-42].
Sérové koncentrace bilirubinu pozitivné koreluji s koncent-
racemi tyroidélnich hormonda, pficemzZ je zndmo, Ze hypo-
tyre6za se podili na rozvoji inzulinové rezistence [43].

V kontextu s témito daty neni prekvapivé, Ze koncentrace
bilirubinu jsou negativné asociovény i s metabolickym syn-
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dromem, jak bylo popséno na détské [40] i dospélé popu-
laci [41,42,44] a bylo to potvrzeno také v rozsahlé korejské
studii, v niZ jedinci s Gilbertovym syndromem méli pod-
statné niZ§i prevalenci metabolického syndromu [44].

V souladu s vySe uvedenymi daty jsou i vysledky pouka-
zujici na negativni vztah mezi sérovymi koncentracemi bili-
rubinu a vyskytem abdomindlni obezity [40-42,44,45]. Je
zajimavé, Ze sniZzovani télesné hmotnosti je sdruZzeno s po-
stupnym zvySovanim systémovych koncentraci bilirubinu,
nejspise v disledku sniZeni oxidacniho stresu doprovaze-
jiciho obezitu [46]. Sérové koncentrace bilirubinu byly také
vyznamné nizsi u jedincd s nadvahou ve slovinské studii
a tento negativni vztah byl patrny nejen pro abdominélni
obezitu, ale i inzulinovou rezistenci, koncentrace glukézy,
inzulinu i triacylglycerold, celkového i LDL-C [47]. Podobné
vysledky byly ziskény také v polské [48] a dvou dalSich ne-
davnych asijskych studiich [49,50].

Sérové koncentrace bilirubinu jsou také negativné asoci-
ovany s jednotlivymi rizikovymi faktory metabolického syn-
dromu, jako jsou centrdlni obezita, inzulinové rezistence,
dyslipidemie a hypertenze [51]. Jedinci s benigni hyperbi-
lirubinemii (Gilbertovym syndromem) maji nizsi hodnoty
BMI, obvodu pasu i lep§i lipidovy profil, jak bylo prokdzéno
v recentni rakouské studii [52].

VysSi koncentrace bilirubinu v krevnim séru jsou navic
sdruzeny s niz§im krevnim tlakem [53,54]. Je jisté dulezité
zminit, Ze koncentrace bilirubinu v krevnim séru jsou ne-
gativné asociovany i s rizikem nealkoholového ztukovaténi
jater (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) a neal-
koholové steatohepatitidy (non-alcoholic steatohepatitis -
NASH), €asto pfitomnych u nemocnych s obezitou, metabo-
lickym syndromem a DM2T [49,50]. Bilirubin také zvySuje
produkci adiponektinu [55] pdsobiciho jako inzulin senzi-
tizujici latka [56]. Vy§8i koncentrace adiponektinu v cirku-
laci byly skute¢né pozorovany i u jedincid s Gilbertovym syn-
dromem, ktefi kromé toho, Ze jsou obecné Stihlejsi, maji
i men8i mnozstvi epikardialni tukové tkané (coz je mimo jiné
i prediktor koronarni aterosklerézy) [57].

Zaveér

Koncentrace bilirubinu v krevnim séru jsou vyznamnym mar-
kerem asociovanym nejen s riziky kardiovaskularnich nemoci,
ale také chorob metabolickych, jako jsou obezita, metabolicky
syndrom Ci diabetes, o éemZ presvédEivé vypovidaji data z re-
centnich experimentélnich i rozsahlych klinickych studii. Pro-
tektivni G¢inky bilirubinu jsou zprostfedkovany nejen jeho anti-
oxida¢nimi Gcinky, bilirubin plsobi na fadu intracelulérnich
cild a vzhledem k jeho vazbé na nuklearni receptory Ize ho-
vorit s uréitou nadsézkou i o endokrinnim pusobeni bilirubinu.
V soucasné dobé jsou zkoumany zplsoby, jak mirné zvysit
koncentrace bilirubinu krvi a pfedchézet tak rozvoji civilizac-
nich onemocnéni, jejichZ riziko je bilirubinem ovlivnéno.

Tato prace byla podporena grantem RVO-VFN 64165/2019.
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