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Souhrn: Oxidaénf stres hraje vyznamnou roli v patogenezi celé fady civilizacnich onemocnéni, kardiovaskularnimi chorobami pocinaje,
pres nemoci nddorové aZz po onemocnéni autoimunitni a neurodegenerativni. Bilirubin je hlavnim produktem katabolické drdhy hemu
v krevnim fecisti. Po dlouhou dobu byl povaZzovan pouze za odpadni produkt katabolizmu hemu, data z poslednich 20 let v3ak prokazujf
jeho vyznamné antioxidac¢ni vlastnosti, kterymi se spolupodili na ochrané pred zvySenym oxida¢nim stresem. Dnes jiZ existuje mnoho
desitek experimentélnich i klinickych studif dokumentujicich asociaci mezi nizkymi koncentracemi bilirubinu v cirkulaci a nemocemi srdce
a cév, cukrovkou, nékterymi zhoubnymi nadory, autoimunitnimi nemocemi, jako jsou lupus erythematodes nebo revmatoidnf artritida,
¢i neurologicko-psychiatrickymi chorobami, jako je napf. schizofrenie. Naopak jedinci s mirné zvySenymi koncentracemi bilirubinu v krvi,
typicky pozorovanymi napft. u Gilbertova syndromu, maji rizika téchto chorob vyrazné snizena.
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Relationship of bilirubin to diseases caused by increased oxidative stress

Summary: Oxidative stress contributes importantly to pathogenesis of numerous civilization diseases, including cardiovascular diseases,
cancer, as well as autoimmune and neurodegenerative conditions. Bilirubin is the major product of the heme catabolic pathway in the
intravascular compartment. For long time, bilirubin was considered to be only a waste product, however, recent data from the last
2 decades have proved its important antioxidant properties, which contributes to defense against increased oxidative stress. Numerous
experimental as well as clinical studies have demonstrated association between low bilirubin concentrations and cardiovascular diseases,
diabetes, certain cancers, autoimunne diseases, such as lupus erythematodes, or rheumatoid arthritis or neurological-psychiatric dis-
orders, such as schizofrenia. On the other hand, subjects with mildly elevated blood bilirubin levels, typical for Gilbert syndrome, have

decreased risk of these diseases.

Key words: bilirubin - oxidative stress - antioxidant - Gilbert syndrome

Uvod

Bilirubin, hlavni Zlu¢ovy pigment, je
kone¢nym produktem katabolizmu
hemu v systémové cirkulaci ¢lovéka.
Ackoli byl po dlouhou dobu povazo-
van jen za potencidlné nebezpecnou
latku zejména z pohledu mozného to-
xického poskozeni centralniho nervo-
vého systému, Udaje z posledni doby
presvédcivé ukazuji, Ze mirna elevace
hladin bilirubinu v séru ma v dasledku
jeho silnych antioxidaénich a dalsich
biologickych vlastnosti pro organiz-
mus vyznamny ochranny déinek. Tyka
se to predevsim nemoci, v jejichZ pato-
genezi hraje velkou roli oxida¢nf stres,
jako jsou ateroskleréza, nékteré nado-
rové choroby, ¢ zanétlivd, autoimu-
nitni nebo neurodegenerativni one-
mocnéni [1-4]. Na druhou stranu bylo
prokdzdno, Ze pfili§ nizké koncentrace
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bilirubinu v krevnim séru jsou asocio-
vany s vy3§im rizikem téchto chorob.
Duvody téchto asociaci nejsou v sou-
Casnosti zcela jasné, podle teorie re-
verzni kauzality je pravdépodobné, Ze
u onemocnéni sdruzenych s vysokym
oxida¢nim stresem dochdzi ke zvySené
konsumpci antioxidaéné pusobiciho
bilirubinu. Neni ovSem vylouceno, ze
za nizké hladiny bilirubinu u jedincl
postizenych témito nemocemi mohou
alespori ¢aste¢né genetické faktory.

Fyziologicka vs patologicka
bilirubinemie

Fyziologické koncentrace (nekonjugo-
vaného) bilirubinu v krevnim séru se
u dospélého ¢lovéka pohybuji v roz-
mezi 3-17 pmol/l. Tento vieobecné
pFijimany fakt viak nenf Gplné spravny.
Koncentrace bilirubinu v krvi nejsou

v populaci normélné rozlozeny, ale
z epidemiologickych studii vyplyvd, ze
distribuce bilirubinu ma bimodalni
charakter s 2 vrcholy, prvni, vétsi v roz-
mezi 7-10 pmol/I, a druhy, mensiv ob-
lasti 15-20 pmol/I, coZ je ddno faktem,
ze zhruba 5-9 % populace ma tzv. Gil-
bertdv syndrom, neboli syndrom be-
nigni hyperbilirubinemie (u kterého se
za typické povazuji koncentrace biliru-
binu v rozmezi 17-70 pmol/l). Vzhle-
dem k tomu, Ze bilirubin v téchto kon-
centracich nepfedstavuje pro tyto
jedince prakticky zadna rizika (s vyjim-
kou vyssiho rizika pigmentové choleli-
tidzy), je otdzkou, zdali maji byt kon-
centrace bilirubinu nad 17 pmol/I
povaZzovany za patologické. Podob-
nou vyhradu je mozné mit i pro dolnf
mez koncentraci bilirubinu. Jak bude
uvedeno dale, bilirubin je silnym ne-
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gativnim prediktorem (nejen) kardio-
vaskuldrnich chorob, podobné jako
koncentrace HDL-cholesterolu. Je-
dinci s koncentracemi bilirubinu pod
7 pmol/l maji o 30 % vy33i riziko kar-
diovaskuldrniho onemocnéni v po-
rovndni s témi, ktefi maji hladiny bi-
lirubinu nad 10 pmol/I [5]. Z nasich
vlastnich rozséhlych klinickych pozo-
rovani také vyplyvd, Ze systémova one-
mocnéni jsou vétsinou sdruzena s kon-
centracemi bilirubinu pod 7 pmol/I,
nejspise v disledku jeho konsumpce
pfi vysokém oxida¢nim stresu dopro-
vazejicim tato onemocnéni.

Je tteba mit oviem také na paméti, Ze
koncentrace bilirubinu v krevnim séru
kolisaji v zavislosti na mnoha fakto-
rech, jako jsou napt. diurnalnf rytmus,
hladovéni, abuzus alkoholu, specifické
dietetické faktory, fyzickd ndmaha ¢i
interkurentni onemocnéni [1].

Biologické vlastnosti bilirubinu

Jak jiz bylo uvedeno, bilirubin byl po
dlouhou dobu povazovén jen za po-
tencidlné toxicky metabolit katabo-
lické drahy hemu, zejména s ohledem
na moznost poskozeni centralniho ner-
vového systému. Ackoli prvni zminky
o moznych antioxida¢nich vlastnos-
tech bilirubinu se objevily v odborné
literatufe jiz v roce 1954 [6], trvalo
nékolik daldich desitek let, nez byly
tyto potencidlné ochranné vlastnosti
obecné pfijaty. Zdsadni vyznam méla
préace Stockera et al publikovana v roce
1987 v casopise Science, potvrzujici
jednoznacné antioxidac¢ni vlastnosti bi-
lirubinu [7]. Posléze bylo vexperimentu
prokazano, Ze bilirubin je 30krat tcin-
néjsi v prevenci oxidace LDL neZ vita-
min E [8]. Tyto vysledky byly potvrzeny
v celé Fadé klinickych studif, podle kte-
rych je bilirubin hlavni antioxidantem
podilejicim se na celkové antioxidaénf
kapacité krevniho séra [9]. Nicméné
nejsou to jen antioxidaéni vlastnosti,
kterymi plisobi tento Zlu¢ovy pigment
protektivné. Bilirubin md vyznamné
protizanétlivé ucinky [1], ovliviiuje vy-
znamné expresi endotelidlnich adhez-
nich molekul, ¢imz brani endotelialni

dysfunkci [10,11]. Bilirubin také blo-
kuje aktivaci komplementového sys-
tému [12], snizuje hladiny C-reak-
tivniho proteinu [13-15] a dokonce
i moduluje funkci regulaénich T-lym-
focytd [16], coZ jsou viechno faktory
vyznamné ovliviiujici patogenezi chro-
nickych zanétlivych, nddorovych i au-
toimunitnich onemocnéni.

Vztah mezi koncentracemi
bilirubinu v krvi

a kardiovaskuldarnimi nemocemi
Prvni prace popisujici negativni vztah
mezi bilirubinemii a aterosklerézou ko-
ronarniho Fecisté byla publikovédna jiz
v roce 1994; nizké hladiny bilirubinu
predstavovaly v této studii stejné riziko
korondrni aterosklerézy jako koutent,
vysoky krevni tlak nebo nizké hladiny
HDL-cholesterolu [17]. Naopak vy33i
bilirubinemie, typické pro Gilbertav
syndrom (benigni hyperbilirubinemii),
Jsou asociovany s vyznamné nizsim rizi-
kem ischemické choroby srdeéni [18].
Protektivni vliv bilirubinu byl potvr-
zen i v metaanalyze 11 studif ¢itajicich
celkem vice nez 10 000 muzd s jedno-
znaénym zavérem, Ze vyssi hladiny bili-
rubinu opravdu chrani pred rozvojem
aterosklerézy. Jako hladina diskrimi-
nujici kardiovaskuldrnf riziko byla na
zakladé této metaanalyzy uréena sé-
rovd koncentrace bilirubinu 10 pmol/I.
Soucasné bylo zjisténo, Ze narlst sé-
rového bilirubinu o kazdy 1 pmol/I
je asociovan se snizenim rizika ICHS
06,5 % [5]. Nutno oviem zddraznit, Ze
vy3si hladiny bilirubinu vyvolané chro-
nickym jaternim onemocnénim jiz zad-
nou protekci neposkytuji a tito ne-
mocni maji naopak vy33f riziko rozvoje
aterosklerdzy.

Ochranny ucinek bilirubinu se ne-
vztahuje pfirozené jen na korondrnf
recisté, existuji diikazy o negativni aso-
ciaci mezi hladinami bilirubinu a ate-
rosklerézou karotického fecisté [19].
O cytoprotektivnim vyznamu bilirubinu
svéddi i fake, Ze koncentrace bilirubinu
v krevnim séru predstavuji stejné vy-
znamny prediktor aterosklerézy, jakym
jsou hladiny HDL-cholesterolu [1].
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Klinickych studii na téma ateropro-
tektivnich vlastnostf bilirubinu existuje
dnes jiz nékolik desitek a jejich popis
presahuje rdmec této prace. Prehle-
dové prace zabyvajici se touto proble-
matikou v8ak byly publikovény v ne-
davné dobé [1-4].

V souladu s vyznamnymi Gcinky biliru-
binu na aterosklerézu koronarnich i pe-
rifernich tepen jsou i data prokazujicf
vztah mezi hladinami bilirubinu v krev-
nim séru a kardiovaskularni i celkovou
mortalitou [20]. Bylo zjisténo, Ze sé-
rové koncentrace bilirubinu < 6 pmol/I
vyznamné zvySuji u muz( riziko celkové
mortality v porovnani{ s jedinci s vy3si
bilirubinemif; muzi s mirnou hyperbili-
rubinemii méli riziko celkové imrtnosti
snizeno dokonce o celych 40 % [20].

Bilirubin, diabetes, metabolicky
syndrom a obezita

Ochranné ucinky bilirubinu jsou sku-
te¢né systémové. Nizké koncentrace
sérového bilirubinu jsou prediktorem
porusené glukézové tolerance [21]. Je-
dinci s Gilbertovym syndromem, kte¥i
onemocni diabetem, maji nizsi vy-
skyt vaskularnich komplikaci v porov-
nani s normobilirubinemickou po-
pulaci [22] a nizké hladiny bilirubinu
jsou opét vyznamnym prediktorem
kardiovaskuldrnich komplikaci u dia-
betik [23]. Z rozsahlych epidemiolo-
gickych studif vyplyva, Ze jedinci s kon-
centracemi bilirubinu nad 10 umol/I
maji 0 20 % nizsi riziko vzniku cukrovky
v porovnanis populaci s hladinami bili-
rubinu pod touto hranici [24].

V kontextu s témito daty neni pre-
kvapivé, Ze koncentrace bilirubinu jsou
negativné asociovdny i s metabolickym
syndromem, jak bylo popsano na dét-
ské [25] i dospélé populaci [26-28].
Stejné tak nenf velkym pfekvapenim, Ze
podobny negativni vztah panuje i pro
koncentrace bilirubinu a vyskyt abdo-
mindalnf obezity [25-29]. Je zajimavé,
Ze snizovan{ télesné hmotnosti je sdru-
Zeno s postupnym zvySovanim systé-
movych koncentraci bilirubinu, nej-
spise v dusledku sniZeni oxida¢niho
stresu doprovazejiciho obezitu [30].
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Bilirubin a nddorovd onemocnéni
Nejsou to jen kardiovaskuldrni one-
mocnéni, kde plsobi bilirubin pro-
tektivné, bilirubin Gcinkuje pravdépo-
dobné i protinddorové. Takto alespori
vyznivaji recentni experimentalni i kli-
nické price. Vyznamnou je v tomto
ohledu rozsdhla studie Zuckera et al,
ktefi na populaci ¢itajici témér 177 mi-
liénd Ameri¢and nad 17 let zjis-
tili negativni vztah mezi hladinami
bilirubinu a nedermatologickymi ma-
lignitami [31]. Navic zvySenf bilirubinu
o 17 pmol/l (tedy odpovidajici feno-
typu Gilbertova syndromu) bylo aso-
ciovano s 4ndsobné niz$im vyskytem
kolorektalniho karcinomu. Protektivni
ucinky bilirubinu na riziko kolorektdl-
niho karcinomu jsme prokazali i v nasi
studii publikované v loriském roce [32].
Podobné vysledky s negativnim vzta-
hem sérového bilirubinu k mortalité na
zhoubné nddory byly popsény i na roz-
sahlé populaci z Belgie [33].

Bilirubin a dal$i onemocnéni
podminéna oxida¢nim stresem
Kromé vyse diskutovanych kardiovas-
kuldrnich a nddorovych onemocnéni
byla prokazdna asociace nizkych hla-
din bilirubinu s celou fadou dal3ich
onemocnéni, v jejichZ patogenezi hraje
roli oxida¢nf stres, jako jsou napt. ne-
moci revmatologické, neurodegenera-
tivni nebo psychiatrické.

Vyznamné niz${ hladiny bilirubinu
byly popsany napt. u nemocnych se
systémovym lupus erythematodes
(SLE) [34]. Na zdkladé detailni ana-
lyzy nemocnych se SLE bylo zjisténo,
ze kazdé snizeni hladiny bilirubinu
o 1 pmol/l v krevnim séru je asocio-
vano se zvySenim rizika pro toto one-
mocnéni o0 25 % [34].

Nizké hladiny bilirubinu byly také po-
zorovdny u nemocnych s amyotrofickou
laterdlni sklerézou [35] a také schizofre-
nif [36]. V nasi recentn{ studii jsme pro-
kézalivyznamny pokles rizika schizofrenie
s kazdym zvySenim koncentrace séro-
vého bilirubinu o 1 pmol/I [36]. Gilber-
tovsky fenotyp (bilirubin > 17 pmol/I)
byl navic v populaci nemocnych se schi-
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zofrenii 4krdt méné casty nez v kontrolni
populaci (je zajimavé, Ze Gplné stejny
rozdil ve frekvenci gilbertovského feno-
typu byl zjistén u vySe zmiriovanych ne-
mocnych se SLE) [34].

Zavér

Stale vice klinickych dat dokazuje, Ze
bilirubin hraje vyznamnou roli v an-
tioxida¢ni ochrané organizmu a jeho
koncentrace v krvi jsou dulezitym pre-
diktorem nemoci asociovanych se zvy-
Senym oxidacnim stresem. Existuji do-
konce snahy mirné zvysit jeho hladiny
v cirkulaci (vyvolat iatrogenné Gilber-
tav syndrom [37]) s cilem zvysit an-
tioxida¢ni potencidl organizmu. Je
pravdépodobné, ze podobnym pro-
tektivnim zptsobem budou tcinkovat
i bilirubinu pFibuzné rostlinné tetra-
pyroly (fykobiliny, ale pravdépodobné
také chlorofyl), coz nabizi velky prostor
pro nutraceutické vyuZiti téchto latek.

Tato prace byla podpofena programem
PRVOUK-P25/LF1/2 Univerzity Karlovy
v Praze.
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