Geneticky podmienené pri€iny vzniku hyperbilirubinémie
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Bilirubin je hlavnym produktom katabolizmu hému a jeho produkcia, metabolizmus
a vyluCovanie su udrzované v rovnovahe. Vysledkom naruSenia tejto rovnovahy je
hyperbilirubinémia, ktora je charakterizovana zvySenymi hodnotami bilirubinu v sére,
pricom za fyziologické hodnoty sa povazuju hodnoty nizSie ako 21 pmol/l. Kritickym
enzymom pre jeho eliminaciu je bilirubin UDP-glukuronyltransferaza, ktora zabez-
pecuje jeho premenu na hydrofilni formu mono a diglukuronid. Enzym bilirubin UDP-
glukuronyltransferaza je kddovany génom UGT1A1. Mutacie v tomto géne spdsobuju
nekonjugovanu hyperbilirubinémiu — Crigler Najjar a Gilbertov syndrém. U kauka-
zoidnej populacie je Gilbertov syndrom spdsobeny mutaciou v prométore génu
UGT1Al - A(TA)7TAA [1].

Translokacia bilirubinu do hepatocytov je zabezpecena transportnym proteinom —
OATP2, lokalizovanym v membrane hepatocytov, ktory sa vyznacuje vysokou
afinitou k bilirubinu [2]. Bolo identifikovanych niekolko SNP polymorfizmov v tomto
géne, pricom niektoré z nich mézu mat vyznam v metabolizme niektorych lie€iv
a taktiez mdézu byt rizikovym faktorom pre vznik hyperbilirubinémie.

Analyzovali sme skupinu devatdesiatich nahodne vybranych jedincov na pritomnost
mutacii — A(TA)7TAA v géne UGT1Al a A388G a 463C>A v géne OATP2. U tychto
jedincov sme mali k dispozicii aj hodnoty celkového bilirubinu. Pomocou PCR-RFLP
analyzy a fragmentacnej analyzy sme zistili zastupenie jednotlivych mutacii v kontrol-
nom subore. Pomocou porovnavania hodnét bilirubinu a jednotlivych genotypov sme
sa snazili zistit' vplyv uvedenych mutacii na hladinu bilirubinu. V nasej praci sme
potvrdili, ze mutacia A(TA)7TAA spbsobuje zvySenu hladinu bilirubinu, kedze jedinci
nesuci homozygotne mutaciu A(TA)7TAA mali Statisticky vyznamne vysSie hladiny
bilirubinu v sére. Na posudenie vplyvu mutacii v géne OATP2 na hyperbilirubinémiu
je potrebné rozsirit pocet Clenov suboru. Vzhlfadom k tomu, Ze mutacie v géne
UGT1A1l a pohlavné rozdiely ovplyviuju hodnoty bilirubinu, Statisticka vyznamnost
vplyvu mutacii v géne OATP2 na takomto geneticky r6znorodom subore sa nemusi
zachytit'.
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