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Pregled
Review

NASLJEDNE NEKONJUGIRANE HIPERBILIRUBINEMIJE

ZVONKO JURCIC!, ORJENA ZAJA FRANULOVIC!, MARIO STEFANOVIC?

Poznata su tri oblika nasljednih nekonjugiranih hiperbilirubinemija u covjeka. Gilbertov sindrom (GS) je najblazi oblik, a dvije
su razliciti subtipovi Crigler-Najjar (CN) sindroma, tip 1 i tip 2. Spektar bolesti klinicki se razlikuje na osnovu razine bilirubina u
serumu, odgovoru na primjenu phenobarbitona, te prisutnosti ili odsustva glukoronida u zZuci. Razjasnjenje genske podloge, bilo
Je moguce tek otkricem gena koji kodira bilirubin-UDP-glukoronozil transferazu (UGTIAI). Mutacija UGTI1A1 gena dovode do
potpune ili parcijalne inaktivacije enzima, uzrokujuci autosomalno recesivne bolesti CN tip 1 i CN tip 2. Brojne otkrivene mutacije
u kodirajucoj regiji nepovoljno se odrazavaju na ekspresiju gena. GS je uzrokovan insercijskom mutacijom TATA sloga u homo-
zigotnom stanju. Kombinacije mutacija kodirajuce regije i TATA sloga, reduciraju ekspresiju gena, i dovode do Sirokog klinickog
spektra nasljednih obiteljskih hiperbilirubinemija.

Deskriptori: NASLJEDNE HIPERBILIRUBINEMIJE, NEKONJUGIRANE, MOLEKULARNA DIJAGNOZA

Uvod

Bilirubin je u visokim koncentraci-
jama potencijalno toksi¢ni produkt hema
ostarjelih eritrocita (80%), ali i drugih
tjelesnih hemoproteina (1). Fagocitnom
razgradnjom u slezeni, jetri i kostanoj
srzi, otpusta se u cirkulaciju gdje je ¢vr-
sto ali reverzibilno vezan za albumin.
Transport kroz jetru ukljucuje Cetiri
odvojene ali meduovisne stepenice:

e prihvacanje iz cirkulacije;
e vezanje i skladiStenje u jetri;

e csterska konjugacija uglavnom sa
glukoronskom kiselinom;

e izlucivanje u zu¢ vodotopivih neto-
ksi¢nih mono i diglukoronida, koji su
osudeni na eliminaciju iz organizma
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Glukoroniranje bilirubina u mi-
krosomima jetre katalizirano je jednim
od brojnih izoenzima 5'-uridindifosfat
(UDP) glukoronozil transferaze, skrace-
no dogovorno kao UGT (3, 4). Bioloski
radi se o velikoj obitelji enzima koji ka-
taliziraju glukoronidaciju brojnih endo-
genih i egzogenih supstanci, a koje se
na osnovu homologije u slijedu sekvenci
aminokiselina klasificiraju u tri obitelji:
UGT]I, UGT2, UGTS, a ove dalje u podo-
bitelji (4, 5). Sve one kataliziraju dodava-
nje glikozilnih grupa iz nukleotidnih Se-
¢era, bilo iz UDP glukoronske kiseline,
UDP galaktoze ili UDP glukoze. UGT1
obitelj ukljucuje brojne izoforme (izoen-
zime) koji kataliziraju glukoronidaciju
bilirubina, kinola i fenola, ali samo UGT
izoforma podobitelji Al, dakle UGT1ALI,
sudjeluje u konjugaciji bilirubina, dok
UGT1A4 akceptira bilirubin kao supstrat
in vitro, ali ne i in vivo (3, 6). Nedavnim
otkricem UGTI1Al gena omoguéeno je
bolje razumijevanje genske heterogeno-
sti i Cestog preklapanja klinickih hiperbi-
lirubinemickih fenotipova, ali i preciznu
molekularnu dijagnostiku koja omogu-
¢uje davanje odgovarajuéeg genetskog
savjeta (4, 7).

Kvantitativni ili funkcionalan nedo-
statak aktivnosti UGT1Al dovesti ¢e do
nagomilavanja nekonjugiranog biliru-
bina, ¢ija ¢e razina u serumu ovisiti i o
koli¢ini dnevnog stvaranja. Po klinickoj
tezini, opisana su tri oblika nasljednih
nekonjugiranih hiperbilirubinemija u
¢ovjeka, a koje su neposredna posljedi-
ca mutacija u podrucju UGTIAI gena:
Crigler-Najjar tip 1 (CN1), i tip 2 (CN2),
te Gilbertov sindrom (GS) (2, 4). Istra-
zivanjem ovih sindroma o kojima ¢e biti
rije¢i u ovom tekstu, dovele su prije sve-
ga do boljeg upoznavanja metabolizma
bilirubina, preispitivanja ranijih pretpo-
stavki o etiologiji i nasljedu, $to je imalo
za posljedicu bolju klasifikaciju bolesti i
njihovo lijecenje (5, 8).

ORGANIZACIJA UGT1A1 GENA

Od nedavno je poznata cjelovita stru-
ktura UGT1A gena, koji je smjesten u po-
druéju q37 drugog kromosoma (Slika 1)
(7). Njegova duzina iznosi 218 kilo-baza
(kb), a sastoji se od slijeda ¢etiri zajedni-
¢ka karboksiterminalna eksona, i najma-
nje 13 jedinstvenih, aminoterminalnih
eksona (2-5). Slijedom dogovora, geni
koji pripadaju ovom kompleksu nazvani
su sukladno eksonu koji je ispoljen u gla-
snic¢koj ribonukleinskoj kiselini (mRNA,
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Slika 1.

Organizacija UGTIA gena. Genski lokus omogucuje transkripciju pojedinacnog genskog produkta strategijom zdruzenosti eksona, tj. kombinirajuci
zasebni ekson 1 i zajednicke 2-5 sekvence, za svaki pojedinacni zapis. Svakom eksonu prethodi zaseban promotor koji sadrzi TATA slog vazan za
prepisivanje posredstvom RNA polimeraze II. Mutacije su otkrivene uzduz svih 5 eksona i u promotorskoj regiji.

Figure 1

The humanUGTIA locus. Gene locus enable the transcription of individual gene product utilising a strategy of exon sharing, i.e. combines unique exon 1
and common exon (2-5) sequences to form individual transcripts. All exon have their own promoters, that contain a TATA box, important for transcription
by RNA polymerase II. Mutation have been identified in all 5 exons and promoter sequence.

engl. messenger ribonucleid acid), dakle
1A1-1A13 (3). Cetiri od njih su tzv. pse-
udogeni, a preostalih devet smatraju se
zasebnim genima, koji kodiraju sasvim
specificnu UGT obzirom na supstrat koji
konjugiraju glukoronskom kiselinom (2,
8). Zajednicki 2, 3, 4 1 5 eksoni, smje-
Steni su na 3' kraju genskog kompleksa,
i kodiraju slijed od 246 aminokiselina na
karboksiterminalnom zavrSetku enzima,
koji je mjesto vezivanja glukoronske ki-
seline i identican je svim oblicima UGT
5,9).

Aminoterminalni zavrSetak enzima
sastoji se od 285 aminokiselina i specifi-
¢an je za svaku pojedinu izoformu enzi-
ma, jer je kodiran od jedinstvenih zase-
bnih gena (A1-A13) na 5' zavrsetku, Sto
je razlog posebnosti pojedinih enzima u
okviru obitelji UGT (5). Prema tome, u
mRNA nalazi se zapis (transkript) iden-
ti¢an eksonu u DNA (engl. deoxyribonu-
cleic acid) molekuli, osim §to su izrezani
(splicing) introni, a rezultat je sprege dje-
lovanja gena (cksona) 1A i zajednic¢kih
cksona 2-5. Gledaju¢i na molekularnom

nivou, bilirubinska UGT rezultat je
udruzenog djelovanja eksona 1Al i ekso-
na u zajednickoj regiji (2-5) i dogovorno
se biljezi kao UGT1Al, a gen koji je u
stvari kombinacija eksona 1 aminoter-
minalne regije i zajednic¢kih eksona kao
UGTI1AL1 (3). UDP-glukoronska kiselina
veze se u C-domeni terminalnog dijela
UGT, a domena vezivanja kada je u pi-
tanju UGT1A1 kodirana je od eksona 3
14 (7, 8). Specificna mjesta vezivanja za
aglikome poput bilirubina samog, nalaze
se na N-terminalnom kraju, i kodirana
su obzirom na specifi¢nost supstrata od
pojedinacnih eksona 1 (3, 7).

Svakom od jedinstvenih eksona
aminoterminalne regije, prethodi vlasti-
ta promotorska regija (osim 12p i 13p),
koja u svom proksimalnom dijelu ima
osobit TATA element, koji je smjesten 37
nukleotida uzvodno od "cap site", mjesta
pocetka prepisivanja posredstvom RNA
polimeraze (3, 7, 8). Sam TATA eclement
ili preciznije A(TA)6TAA sastoji se od
6 tandema TA (timin-adenin) i vazno je
mjesto za vezivanja faktora prepisivanja

IID, $to omogucuje nezavisnu regulaci-
ju genske ekspresije pojedinih izoformi
UGT (2, 5, 9). Varijacije u broju TA se-
kvenci (mutacije) mogu imati za rezultat
promijenjenu ucinkovitost i preciznost
procesa prepisivanja (10).

CRIGLER-NAJJAR SINDROMI

Klinic¢ka slika teSke, nehemoliticke,
obiteljske Zutice sa kernikterusom, na-
zvane kasnije CN1, opisana je od spome-
nutih autora 1952. godine (11). Originalni
izvjestaj odnosi se na sedmero pacijenata
iz tri obitelji koje su bile u krvnom srod-
stvu, od kojih je petero umrlo u zivotnoj
dobi do 15 mjeseci, pod slikom kerni-
kterusa. Jedno je dijete, iako ikteri¢no,
prezivjelo do 15. godine, a daljnje je ra-
zvilo neuroloske simptome sa 18 godina
i umrlo Sest godina kasnije. Vrijednosti
indirektnog bilirubina nerijetko su pre-
magsivale razinu od 800 pmol/l. Slijede
zatim u literaturi pojedinaéni opisi bilo
izolirani ili kao zahvaceni ¢lanovi Sire
obitelji, a u vecine njih dokazana je ne-
moguénost konjugacije bilirubina zbog
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Tablica 1.

Osnovne razlike Crigler Najjar i Gilbertovog sindroma

Table 1

Crigler Najjar and Gilbert syndrome differences

CRIGLER NAJJAR

TIP I TIP II

GILBERT

bilirubin ukupni
total bilirubin

testovi jetrene funkcije
hepatic function tests

odgovor na fenobarbiton
phenobarbiton response

Kernikterus
kernicterus

bilirubinske frakcije u zuci
bile bilirubin fraction

aktivnost bilirubin UGT1A1
bilirubin UGT1A enzyme activity

Naslijede
inheritance

307,8-769,5 mmol/l
(pretezito >342)
almost all >342

>90% konjugirani
>90% conjugated

Normalni Normalni Normalni
normal normal normal
Izostaje P TT normalizacija bilirubina
Y snizenje bilirubina >25% e J Lo
negative bilirubine normalization
Cest Rijedak Izostaje
common rare no kernicterus

Odsutna
no activity

Recesivno
recessive

Recesivno
recessive

102,6-427,5 mmol/l
(pretezito <342)
almost all <342

oko 57% nekonjugirani
57% conjugated

znacajno snizena
significantely low

34,3-68,4 mmol/l

pretezito nekonjugirani
almost all nonconjugated

snizena za 33% od normale
reduced 33% for normal

recesivno
recessive

odsutne aktivnosti UGT1A1 (2, 4, 8). Za-
slugom Ariasa i sur. prikupljeno je 1969.
godine 16 bolesnika sa teSkom hiperbi-
lirubinemijom iz 11 obitelji, i na temelju
iscrpne obrade dokazali, kako se kroni-
¢na nekonjugirana hiperbilirubinemija
zbog manjka UGT1Al, iako fenotipski
donekle homogena genotipski razlikuje
(12).

Obzirom na sacuvanu sposobnost
konjugacije i izlu¢ivanja bilirubina u zZuc¢,
te odgovora na phenobarbiton, zakljucili
su zapravo da postoje dva klini¢ka obli-
ka. Jedan je tezak sa visokim razinama
nekonjugiranog bilirubina u serumu i ¢e-
stim razvojem kernikterusa (5 bolesni-
ka) i po svemu je slican bolesnicima opi-
sanim od Criglera i Najjara, a u literaturi
je od tada poznat kao CN1. Drugi oblik
je manje tezak, u pravilu bez kernikte-
rusa, sa nizim razinama hiperbilirubi-
nemije i pigmentiranom zuci koja sadrzi
glukoronide, poznat je kao CN2 ili Arias
sindrom. Ova povijesna podjela aktualna
je i danas, mada postaje sve ocitije kako
ne postoji jasna linija razgranicenja dva
oblika CN, c¢ak niti na molekularnom
nivou (12, 14). Dijagnosticke nedoumice
kod djeteta sa ugrozavaju¢om hiperbili-
rubinemijom ne smiju biti razlog odgode
promptnog i svrsishodnog lijecenja.
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CRIGLER-NAJJAR TIP I

CNI1 je rijetka, autosomalno-recesi-
vna (AR) nasljedna bolest, a do danas je
objavljeno tek nekoliko stotina bolesnika
(8, 15, 16). Ucestalost se procjenjuje na 1:
1000000 osoba, a alela 1:1000 (8, 15, 17,
18). Glavno je klinicko obiljezje progre-
sivni razvoj ikterusa ve¢ od prvih dana
zivota, kao izraz isklju¢ivo indirektne
hiperbilirubinemije sa vrijednostima bi-
lirubina u serumu izmedu 340-700 pmol/
1(2, 4, 19). Uobicajene funkcionalne pro-
be jetre su uredne, stolica je normalno
obojana, bilirubinurija je odsutna. Hi-
stoloski pregled jetre, ukljucujuci i elek-
tronsku mikroskopiju je uredan, mada se
zgodimice mogu naci rijetki bilirubinski
trombi (2, 4). Ako izostanu odgovarajuci
postupci, javljaju se vrlo brzo znaci aku-
tne bilirubinske encefalopatije, sa slikom
koja se vida u septicke ili asfikti¢ne djece
ili intrakranijalne hemoragije, bez rigidi-
teta u tim ranim fazama (2, 4, 20).

Kod uspjesnih kontrola bilirubine-
mije, poremecaj moze biti reverzibilan,
ili ostaju diskretne neuroloske abnor-
malnosti. [z razloga koji nisu uvijek lako
objasnjivi, u neke oboljele djece dolazi
do razvoja kroni¢nog oblika sa trajnim
znacima toksi¢nosti (kernikterus) (20).
Bilirubin se odlaze selektivno u neka po-

drué¢ja mozga, poput subtalamicke regije,
talamusa, u putamenu i globus palidusu,
ali i u cerebelumu i jezgrama kranijalnih
zivaca (2, 4, 20). Neurotoksi¢nost bili-
rubina nije ograni¢ena samo na mladu
zivotnu dob, riziku su izloZeni svi oni sa
dodatnim ikterogenim ¢iniocem, poput
infekcije, stresa, gladovanja ili prekida
fototerapije (2, 4, 17, 18).

Klinicka dijagnoza CN1 oslanja se
na kombinaciji phenobarbitonskog testa,
analize zuci, odredivanja aktivnosti UG-
T1A1 u bioptickom uzorku jetre, te mo-
lekularnom analizom (2, 4, 15, 18, 21).
Primjena phenobarbitona u uobicajenoj
dozi od 4-5 mg/kg nema ucinka na razinu
bilirubina u serumu mada je opaZena za-
mjetna koncentracija monoglukoronida u
plazmi i zuci (2, 4, 19, 21). U mnogim la-
boratorijima analiza zuci visokotlacnom
teku¢inskom kromatografijom smatra se
definitivnim dokazom CNI, ukoliko se
ne uspije dokazati estera (konjugata) bi-
lirubina (15, 19, 21). Jednaku vrijednost
ima i dokaz odsustva enzimske aktivno-
sti UGT1A1 u odnosu na bilirubin u bi-
optickom uzorku jetre (2, 4, 15, 21, 22).
U diferencijalnoj dijagnozi, nakon $to se
iskljuée druge potencijalne etiologije,
na prvom mjestu treba iskljuciti CN2,
odnosno Arias sindrom, $to neée uvijek
biti lako (2, 4, 15, 16, 21). Ako se ne pre-
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poznaju i ne lijeCe na vrijeme, najveci
dio umrijeti ¢e od posljedica bilirubinske
encefalopatije. Konzervativno lijecenje
ima za cilj kontrolu hiperbilirubinemije i
sprecavanja razvoja encefalopatije, $to je
prvi korak u pripremi pacijenta za tran-
splantaciju jetre kao konaéno rjesenje
(15, 18, 21, 24).

CRIGLER-NAJJAR TIP 2 (Arias sindrom)

Arias sindrom je jednako rijetka bo-
lest kao CN1, nasljeduje se AR, iako je
bilo i drugih misljenja, koje nije bilo lako
znanstveno fundirati. Opcenito uzevsi
klinicka slika je blaza nego u tipu CNI,
naprosto iz razloga nizih razina indirek-
tne hiperbilirubinemije (50-500 pmol/l),
Sto umanjuje rizik encefalopatije, odno-
sno kernikterusa. Medutim, te opasnosti
nisu postedeni niti odrasli sa CN2, ako
su zahvacene osobe nosioci npr. pridru-
zene, inace bezazlene mutacije TATA
elementa, karakteristi¢ne za GS. Kao iu
slu¢aju CN1 ne postoji jednostavan klini-
¢ki test za potvrdu dijagnoze (Tablica 1).
Bilirubin u serumu je u nekonjugiranom
obliku, mada se mogu osjetljivim pretra-
gama ustanoviti tragovi monoglukoroni-
da. U Zzu¢i su prisutni monoglukoronidi
bilirubina, u znatno visim relativnim po-
stotcima nego u CN1, ali i diglukoronidi
(oko 10%) §to ukazuje na bar rezidualnu
aktivnost UGT1AL.

Nazalost, na osnovu rezultata anali-
ze zuénih pigmenata nije uvijek moguce
razlikovati dva oblika CN, posebice ne
u prvim mjesecima zivota, kada treba
donijeti vazne terapijske odluke. Test s
Phenobarbitonom ¢ini se pouzdanijim,
mada uz stanovite iznimke. Primijenjen
u uobicajenim terapeutskim dozama, pad
bilirubina iznosi izmedu 30-80% od po-
cetnih vrijednosti, uz istovremeni porast
mono i diglukoronida u Zuci. Ovaj u¢inak
Phenobarbitona ne povezuje se sa nepo-
srednim u¢inkom na UGT1AL, kao §to se
mislilo ranije, ve¢ se djelovanje ostvaruje
preko enhancer modula (290 bp) koji sti-
mulira gen UGT1AL1 za indukciju sinte-
ze transferaze. Zbog razvojne nezrelosti
puna aktivnost UGT1A1 dosize se nakon
treCeg mjeseca zivota, pa se tek tada
moze ocekivati i u¢inak phenobarbitona
i na rezidualnu aktivnost enzima u Arias
sindromu, i vjerodostojnu interpretaciju
nalaza.

Opisani su bolesnici sa CN2 koji nisu
odgovorili na Phenobarbiton u prvim
mjesecima zivota, ali se uspjeh postigao
u drugom polugodistu, $to je revidiralo
dijagnozu CNI1 u CN2, i odbacilo pla-
niranu transplantaciju jetre u pojedinih
pacijenata. Po iskustvu Birminghamske
grupe, na osnovu analize pigmenata u
zuci u djece ispod 3 mjeseca Zivota, dija-
gnozu je kasnije trebalo revidirati u cak
Sestero od devetero djece. Petero njih,
koja su u prvom dijagnostickom kora-
ku dijagnosticirana kao CN2, bila su u
stvari GS ili sasvim zdrava, a u daljnjeg
je djeteta postavljena konacna dijagnoza
CN2 umjesto radne dijagnoze CNI1. U
svakom slucaju, za razliku od starije dje-
ce i odraslih gdje se analiza zu¢i poka-
zala pouzdanom u razlikovanju izmedu
dva oblika bolesti, u malene dojencadi
ona zapravo samo potvrduje dijagnozu
CN sindroma, ali ne i njegova oblika.

U danasnje vrijeme, perkutana bio-
psija jetre i analiza aktivnosti UGT1Al
ima povijesno znacenje. Aktivnost izno-
si oko 10% u odnosu na zdrave osobe, ali
nerijetko postoji preklapanje rezultata
s onima u GS, pa se jedno vrijeme uzi-
malo da su oboljeli od Arias sindroma,
zapravo homozigoti za GS, dok se po-
gresno vjerovalo kako se GS nasljeduje
autosomalno dominantno. Ta ideja nije
bila dugog vijeka, jednako kao niti pre-
tpostavka o postojanju sindroma Arias
tip 111, za pacijente koje se klinicki nije
moglo klasificirati u dva izvorna oblika.
Najvec¢i broj pacijenata ima normalan
tjelesni i intelektualni razvoj, mada je
rizik encefalopatije stalna prijetnja, kako
u neonatalnoj dobi tako i u kasnijim zi-
votnim razdobljima.

LIJECENJE CN SINDROMA

U neonatalnoj dobi kontrola hiper-
bilirubinemije ostvaruje se uobi¢ajenim
mjerama, kako nalazu klinicka zbivanja,
a ukljucuje primjenu phenobarbitona,
fototerapiju i1 eksangvinotransfuziju (2,
4, 14, 18). Ucinak fototerapije moze se
poboljsati oralnim unosom agara, kole-
stiramina, 1 u zadnje vrijeme kalcijevih
soli, prekidajuéi enterohepaticku cirku-
laciju bilirubina (25). Ako primijenjene
mjere ne daju uspjeha, moze se pokusati
primjenom inhibitora hem-oksigenaze,
poput sn-protoporfirina ili zn-mezoporfi-

rina (26). U tjednima dok jos traje postu-
pak klinicke ili eventualno molekularne
dijagnoze, nastavlja se phenobarbitonom
i fototerapijom, u trajanju koju nalazu
razine bilirubina. Ako se hiperbilirubi-
nemija klasificira kao CN2 fenotip, naj-
Cesce Ce biti potrebna samo terapija Phe-
nobarbitonom, $to ima prije svega svoje
socijalne i kozmeticke razloge u odraslih
bolesnika. Ipak, na rizik iznenadne i ne-
ocekivane encefalopatije ne treba nikad
zaboraviti, kako to svjedoce pojedinacni
opisi u literaturi (27). Takve se epizode
mogu uspjes$no kontrolirati plazmafere-
zom ili primjenom inhibitora hem-oksi-
genaze (15).

U slucaju CN1 dijagnoze, nestaje
potreba za davanjem phenobarbitona, i
nastavlja svakodnevnom fototerapijom
tijekom 10-12 no¢nih sati (2, 4, 8, 14). Ce-
kajuci na transplantaciju jetre, svakako
treba izbjegavati lijekove koji disociraju
bilirubin iz sveze s albuminom (penicilin,
salicilati, sulfo spojevi), i zastiti dijete od
interkurentnih infekcija i duzeg posta (2,
4). Koliko god uc¢inkovita u odrzavanju
razine bilirubina ispod rizi¢nih granica,
priblizavanjem pubertetu ucinak fotote-
rapije slabi, zbog deblje, pigmentirane
koze, i smanjenja povrsine koze u odnosu
na tezinu tijela. Kako bi se svakidasnjica
bolesnika ucinila kvalitetnijom i sadrzaj-
nijom, nedavno je konstruirana naprava
za dnevnu fototerapiju, a koja ne fiksira
dijete za kreveti¢ (28).

Prije ili kasnije, transplantacija jetre
je kao akt izljeenja, neizbjezna. Jedan
nedavni pregled pokazao je da prosje-
¢na dob operiranih iznosi devet godina,
ali je njih 26% ve¢ imalo znakove ker-
nikterusa (24). Kod rizi¢nih pacijenata
za razvoj encefalopatije treba razmotriti
mogucnost profilakticke transplantacije
ve¢ u prvim godinama zivota. Ovisno o
okolnostima to moze biti ortotopicka ili
tzv. pomoc¢nicki transplantat jetre, koji je
rizi¢niji nego presadak jetre (2, 4, 15).

Temeljec¢i se na bogatim iskustvima
kod Gunn miSeva, po svemu sudeci na
pragu smo ere transplantacije hepatocita.
Akt je uspjesno izveden prvi puta kod 11-
godisnje djevojcice sa CN1 1998. godine,
a zatim u jos tri pacijenta (Padova, Lon-
don). Tako jos$ brojna pitanja ostaju otvo-
rena, implantirani hepatociti doveli su do
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znacajnog snizenja bilirubina i znatno
smanjili potrebu za fototerapijom. Gen-
ska terapija i transplantacija mati¢nih
stanica u danasnjici, jo$ su samo veliki
eksperimentalni izazov (29-31).

GILBERTOV SINDROM

Augustin Gilbert i Pierre Lereboul-
let opisali su 1901. godine sindrom pod
imenom "La cholemie simple familiale",
kasnije poznat kao GS (32). Postoji vise
sinonima za ovu najc¢eS¢u, nasljednu,
nekonjugiranu hiperbilirubinemiju, pri-
mjerice u njemackom govornom podru-
¢ju poznate kao Morbus Meulengraht
(33). Glavna je znacajka sindroma inter-
mitentna Zutica, sa dnevnim i sezonskim
varijacijama, sa bilirubinom koji moze
biti normalan, a rijetko prelazi 100 pmol/
1 (34). Temeljem definicije, znaci jasne
hemolize su odsutni, kao i bilo koji oblik
pridruzene bolesti jetre (2, 4, 35).

Sindrom je rasprostranjen u svim
rasama 1 geografskim podruc¢jima, a
ucestalost u bijeloj rasi krec¢e se izmedu
3-10% (2, 4, 34, 36). Cesée je zahvaden
muski spol (12,4%), nego Zenski (4,8%),
vjerojatno zbog otezanog klirensa biliru-
bina u muskaraca, $to je i razlogom visih
vrijednosti bilirubina (4, 36). Obzirom
na sposobnost klirensa drugih organskih
aniona (BSP, ICG), sindrom je hetero-
gen, i nekad su se razlikovala tri obli-
ka (15,21, 35). Ukratko, neke zahvacene
osobe imaju oslabljen uptake bilirubina
u jetru, neki njegovu otezanu biotran-
sformaciju, a u nekih su opet prisutne
obje abnormalnosti. Po svemu, za punu
klini¢ku ekspresiju sindroma (skleralni
ikterus, hiperbilirubinemija) izgleda da
nije dovoljno samo dokazano sniZenje
UGT1AL1 na oko 30% od normalnog, veé¢
i neki drugi nepoznati geneticki razlozi,
tim vise $to nije uvijek nadena korelacija
izmedu koncentracija bilirubina i preo-
stale enzimske aktivnosti (37, 38). U sva-
kom slucaju, u djelu pacijenata nadeno je
skracenje zivota eritrocita, kao i otezano
prihvacanje bilirubina iz sinusoidalne
krvi (39).

Poremecaj se uobicajeno otkriva
u vrijeme oko puberteta, bilo pojavom
ikteri¢nih sklera ili slu¢ajnim nalazom
poviSenog bilirubina u okviru laborato-
rijske obrade zbog najcesce, interkuren-
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tnog infekta. Pojavu hiperbilirubinemije
uz infekt, obi¢no provocira gladovanje,
pretjerani napor ili menstrualno krvare-
nje (4, 21). Neki pacijenti imaju zgodimi-
ce nekarakteristicne abdominalne sim-
ptome, tuze se na umor, ili su naprosto
anksiozni, iz spoznaje da pojava ikterusa
ima 1 ozbiljnih implikacija. Osim izoli-
rane hiperbilirubinemije, osnovni he-
matoloski nalazi, kao i rutinske pretrage
jetre su uredni. Danas biopsija jetre nije
indicirana, jer je histoloski nalaz uredan,
osim ponekad rijetkog nalaza lipofusci-
na (2, 4, 21). Neki su negirali postojanje
sindroma, uzimajuc¢i da je umjerena hi-
perbilirubinemija zapravo ekstremna ek-
spresija normalnog (40).

Prije nego Sto je od nedavno do-
stupna molekularna analiza, nerijetko
su pacijenti bili podvrgavani opseznim
istrazivanjima, obzirom da je diferenci-
jalna dijagnoza nekonjugirane hiperbili-
rubinemije vrlo Siroka (15, 21). Nije po-
stojao potvrdni dijagnosticki test, pa se
ona postavljala isklju¢ivanjem. Dijagno-
zu podupire podatak o zahvaéenim cla-
novima obitelji, te provocirajuéi testovi,
poput onog hipokalorijskog, iv. testom
nikotinske kiseline i u novije vrijeme je-
dnokratnim davanjem rifampicina u dozi
od 600 mg, uz odredivanje bazalnog bi-
lirubina i nakon Cetiri sata (2, 4, 15, 21,
41). Kako je dio enzimske aktivnosti sa-
¢uvan, davanjem phenobarbitona dolazi
do pada ili normalizacije bilirubina. Sli-
¢an ucinak ima clofibrat i iz razloga koji
nisu poznati, rifampicin (2, 15, 21, 42).
Jedini je cilj lijecenja, uvjeriti roditelje
i pacijenta u bezazlenost poremecaja,
osim u rijetkim okolnostima, koje nose
stanoviti zdravstveni rizik, o ¢emu cCe
biti rijeci kasnije.

GENETSKE GRESKE KONJUGACIJE
BILIRUBINA U CRIGLER-NAJJAR
SINDROMU

Nakon otkrica i razjasnjenja struktu-
re UGT1A1 gena veé vise od desetljeéa,
mogucéa je interpretacija CN sindroma i
GS na molekularnom nivou, ne mijenja-
juci pritom vrijednost klinickih kriterija
(2, 3, 13, 15, 43). Prva mutacija u CN1
opisana je 1992. godine, a godinu dana
kasnije i ona u CN2 (44, 45). Sa genske
tocke gledista, CN1 i GS krajnje su tocke
klinickog spektra, oslikavaju¢i ucinak

brojnih, ¢esto kombiniranih mutacija na
istom lokusu (8, 13, 14, 46). U sasvim
recentnom istrazivanju iz Italije, koje se
odnosi na 31 pacijenta, ukljucujuéi dvoje
iz Hrvatske, nadene su 22 razli¢ite muta-
cije, a dvanaest njih opisano je prvi puta
(16). U pravilu, kako je ve¢ spomenuto,
sindromi se nasljeduju AR, $to znaci da
su zahvacene osobe homozigoti ili sloZe-
ni heterozigoti. Glavnina mutacija smje-
Stena je u kodiraju¢im regijama, mada su
opisane i one u podrucju introna "splice
site", 1 naroCito u podru¢ju promotora
UGT1A1 gena (14, 46).

Mutacije u bilo kojem od zajedni-
¢kih eksona inaktivirati ¢e Citavu obitelj
UGTIA, dok ¢e one u podrucju eksona
1, specificno abolirati transferazu bi-
lirubina, UGT1A1 (2, 7, 8). Do 2005.
godine opisano je ukupno 77 mutacija,
ukljucujuéi njih pet intronskih (16). Po
$vojoj naravi one mogu biti missense,
nonsense, delecije ili insercije nukleoti-
da koje dovode do pomaka okvira Citanja
i preranog stop kodon signala, te "spli-
ce site" mutacije (13-15, 19, 46). Njihov
je konacni rezultat u pacijenata sa CN1
trojak: potpuni izostanak ekspresije UG-
T1A1 od zahvaéenih alela, smanjeno
stvaranje ina¢e normalnog enzima, i na
koncu sinteza okrnjenog disfunkcional-
nog enzima.

Ranija ideja da su mutacije u CN1
smjestene u podrucju zajednickih ekso-
na, a one u CN2 u eksonu 1, nije se po-
kazala to¢nom (13, 16). U veéine CNI
pacijenata obi¢no postoje dvije razliite
mutacije (dvostruki heterozigot), dok je
homozigotnost za istu mutaciju obicno
rezultat konsagviniteta (47).

Kako je u viSe navrata navedeno,
mutacije koje dovode do sinteze okrnje-
nog lanca enzima, ili zahvacaju kriti¢nu
funkcionalnu domenu enzima, obiljezje
je pacijenata sa CNI, dok se u pacije-
nata s CN2 sindromom najcesce radi o
zamjeni jedne aminokiseline, kao rezul-
tat misense mutacije (13-16). Ovisno o
mjestu substitucije, ove mutacije izazi-
vaju naj¢esce samo djelomi¢nu redukciju
enzimske aktivnosti, mogu u potpunosti
abolirati aktivnost, ili je u¢inak mutacije
bez odjeka. Stoga, da bi se ucinila vjero-
dostojna razlika izmedu dva oblika CN
sindroma, nakon §to se ustanovi genski
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defekt, potrebno je mutirani gen ekspri-
mirati u COS stanicama ili fibroblastima
(2, 8, 47).

Japanski autori izvijestili su da je
u rijetkih pacijenata s CN sindromom
moguée dominantno negativno naslje-
divanje, na osnovu nalaza nonsense mu-
tacije na poziciji 991 (CAG—TAG), koja
potpuno anulira ekspresiju zdravog alela
(48). Kako kasnije viSe nisu publicirani
pacijenti koji bi u heterozigotnom stanju
imali CN2 fenotip, vrlo je vjerojatno da
druga mutacija nije pronadena, pogotovo
ako se nije analizirala intronska regija i
regulatorne regije ekspresije gena (8, 47).
Koliko je truda i paznje potrebno ulozi-
ti za egzaktnu molekularnu dijagnozu,
primjer je pacijenta s CN2 sindromom,
o kojem su nedavno izvijestili Iolascon i
suradnic (49). 13-godisnji djecak s hiper-
bilirubinemijom izmedu 170-284 pmol/
1, bila je rezultat AG delecije u kodonu
238-240, T—G tranzicije, a usput je bio
homozigot za Gilbertov tip promotora.
Nadalje, Yamamoto i sur., izvijestili su o
Sestero japanskih pacijenata s klinickim
fenotipom CN2, koji su bili nosioci, ina-
e karakteristicne mutacije za GS u Japa-
naca (G71R) ali i dodatnu mutaciju u cis
polozaju Y486D (50).

Inakoncu, nedavno su Servedioisur.
izvijestili o ¢etvero pacijenata s CN2 koji
su bili nosioci heterozigotne strukturne
mutacije, ali i dodatnu inserciju TA dinu-
kleotida u promotorskoj regiji, karakteri-
sticnu za GS (16). Interreakciju mutacije
u kodirajucoj regiji i one u promotorskoj
sekvenci najbolje oslikava iskustvo Ka-
dakola i sur. koji su istrazivali odnos fe-
bila su dvoje novorodenih blizanaca, no-
sioca relativno benignih mutacija u kodi-
rajucoj i promotorskoj regiji gena, a koji
su razvili tesku sliku kernikterusa zbog
hemolize uslijed ABO inkopatibiliteta
(46). To samo podupire glediste koliko je
vazno u ocjeni korelacije genotipa i feno-
tipa, ispitati i promotorsku regiju eksona
1, o ¢emu ¢e upravo biti rijeci. Na ovom
mjestu potrebno je samo istaci, kako he-
terozigotni nosioci CN1 i CN2 sindroma
imaju veliku vjerojatnost da su nosioci
i GS-tip promotora, obzirom na visoku
ucestalost tog alela u populaciji (46). To
objasnjava ranije zablude o nac¢inu naslje-
divanja, zbog intermedijalnih vrijednosti

bilirubina u heterozigota. Sansa za ovu
udruzenost strukturalnog i TA7 alela je
300 puta veca nego homozigotnost za
CN sindrom (46).

GENETSKE GRESKE UDRUZENE S
GILBERTOVIM SINDROMOM

Promotorska regija UGT1Al gena
jest genetska distanca izmedu eksona 1
i 2 gena, i sadrzi po prilici 13 kb (6, 7,
38). U zdravih osoba sekvenca TATA
elementa sastoji se od 6 TA dinukleotida,
sukladno vazecoj terminologiji obiljezen
kao UGT1AI*1, sa frekvencijom koja se
u zdravih osoba kreée od 33-91% (3, 51).
Ponavljaju¢e sekvence su dosta nesta-
bilne i mogu se skracivati i produzavati
zbog, npr. nejednakog crossing-overa u
mejozi. Drugi alel A (TA)7TAA ili skra-
¢eno TA7, prisutan je u svim istraziva-
nim populacijama, ali u frekvencijama
koje jako variraju. Primjerice, u Azijata
ona iznosi 0,16; u Afrikanaca ¢ak 0,49; a
u bijelaca 0,387; sa ocekivanom frekven-
cijom TA7 homozigota od 15% (51, 52).
Aleli TAS i TA8 prisutni su isklju¢ivo u
Afrikanaca, mada se posljednjih godina
izvjeStava i o pojedina¢nim prikazima u
Europi (8, 53, 54). Istrazivanja distribu-
cije genotipova TATA sloga u europskim
zemljama dala su donekle ujednacene
rezultate.

U reprezentativnoj njemackoj stu-
diji, ucestalost TA7/TA7 genotipa izno-
si 12,4%, heterozigota 45% a "divljeg"
(sauvage) 43% (55). Sli¢na je distribucija
genotipova u Nizozemskoj (11,9%) a ne-
Sto je visa ucestalost genotipa TA7/TA7
u Francuskoj (17%) 1 Italiji (16,3%), naj-
visa po svemu sudeéi u Grékoj (18,6%),
a relativno niska u Spanjolskoj (9%) (54,
56-59). Nasa preliminarna istrazivanja
polimorfnosti TATA promotora ukazu-
ju na ucestalost TA7/TA7 genotipa od
15,3% (60). Opéenito uzevsi, ekspresija
UGTI1AL gena, u inverznom je odnosu sa
brojem TA, ona pada sa rastu¢im brojem
TA dinukleotida, a postoji proporcio-
nalan odnos u odnosu na koncentracije
bilirubina. Raijmakers i sur. su pokazali
da postoji ¢vrsta povezanost izmedu ge-
notipa promotora i ekspresije UGT1Al u
jetri (61). Osobe sa TA7/TA7 genotipom
imaju najnizu aktivnost, heterozigoti
TA6/TA7 intermedijalne vrijednosti,
mada ima preklapanja. Na isti nacin, kli-

nicke razlike o uéestalosti na nivou spola
oc¢ekivano se gube na molekularnom ni-
vou ali ne i razlike u vrijednostima bili-
rubina u serumu.

Istrazivanja u primata su pokazala
kako je broj TA rastao tijekom evolu-
cije, Sto moze izgledati paradoksalno
obzirom na rizik hiperbilirubinemije,
zbog oslabljene konjugacije bilirubina
s rastu¢im brojem sekvenci (14, 51, 52).
Beutler drzi kako opisani polimorfizam
promotorske regije, predstavlja stanovitu
evolucijsku prednost, obzirom na pozna-
ta antioksidativna svojstva bilirubina, a
koji je uz ovako proSireni promotor jos
dovoljno nizak da ne izazove kernikterus
(52, 62).

Razjasnjenje molekularne osnove
GS uslijedilo je sredinom zadnjeg dese-
tlieca, 1995. godine, u pionirskim istra-
zivanjima Bosme i sur. i Monaghama i
sur. (63, 64). Za razliku od CN sindroma,
u oboljelih sa GS sindromom, kodirajuc¢a
regija je strukturalno normalna, a usta-
novljene promjene u pravilu se sastoje u
inserciji dodatnog TA sa novom sekven-
com A(TA)7TAA, sukladno aktualnom
nazivlju, alel UGT1A1*28 (4). Alel je
naden u svih 22 pacijenata sa klinickom
dijagnozom GS koja su bila ukljuc¢ena u
citirana istrazivanja, a pokazalo se da re-
ducira transkripciju za 67-82%, i poslje-
di¢no tome aktivnost jetrene transferaze
na 20-30% (63, 64). Uslijedila su ubrzo
klinicka istrazivanja na veéim serija-
ma bolesnika, kako kod odraslih tako i
kod djece, koja su nedvojbeno pokazala
udruzenost GS u bijelaca sa mutacijom u
promotorskoj, nekodirajucoj regiji ekso-
na UGTIA1 (38, 56, 62, 65, 66). Homo-
zigotna instalacija TA7/TA7 nadena je u
preko 90% pacijenata, a preostali su bili
heterozigoti ili rijetke mutacije poput
djecaka iz Italije i onog iz Portugala koji
su bili heterozigoti za TA7/TAS8 (53, 67).

Gotovo istovremeno s prvim Europ-
skim istrazivanjima, objavljeni su rezul-
tati analize UGT1A1l gena u bolesnika
s GS iz Japana. Aono i sur. istrazili su
Sestero bolesnika, 1 nasli Cetiri razliCite
heterozigotne mutacije u kodiraju¢im re-
gijama eksona 1 i 4, smatraju¢i ih odgo-
vornim za umjerenu hiperbilirubinemiju
(68). Poslije se pokazalo da su dvije od
njih, G—A tranzicija u nukleotidu 211,
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sa zamjenom glicina argininom u po-
ziciji 71(G7IR;UGT1A1%6), 686 C—A
(Pro229Gln), i rjede 1456 T—G i zamje-
nom arginina tirozinom (Y486D), najce-
§¢e mutacije u osoba s GS na Dalekom
istoku, ali i u nekih bolesnika s CN2 (2,
38, 69). Ti rezultati poduprli su uvjere-
nje kako se GS nasljeduje autosomalno
dominantno, i da su ustvari heterozigoti
CN sindroma. Takve je stavove bilo lako
oboriti, naprosto zbog c¢injenice da su
heterozigoti za CN rijetki, a GS ¢est po-
remecaj. S druge strane, ekspresija mu-
tiranih recesivnih alela reducirana je za
40% (G71R), §to nije uvijek dovoljno za
klini¢ku ekspresiju GS (8, 70). Stoga je
bila logi¢na potraga za ostalim faktorima
rizika za hiperbilirubinemiju, poput mu-
tacija u promotorskoj regiji, mada je alel
UGT1A1*28 rijedak, a ucestalost homo-
zigota u Japanu ne iznosi vise od 2-3%,
Sato i sur. su u 19 japanskih pacijenata s
GS u njih osam nasli mutaciju TATA slo-
ga, a u jedanaest heterozigotnu missense
mutaciju, ukljucujuéi i troje koji su imali
simultane mutacije u kodirajucoj regiji i
TATA slogu (70).

U juznoj Aziji, molekularna je osno-
va nesto drugacija nego u Japanaca ili bi-
jelaca. Istrazivanje koje je obuhvatilo 20
GS pacijenata iz Tajvana, njih 16 (80%)
imalo je TA7 mutaciju, a 10 uobicajenu
missence mutaciju u kodirajuéoj regiji,
bilo G71R ili tranziciju 686 C—A (Pro-
229GlIn) (72). Cak 7 pacijenata imalo je
simultanu mutaciju TATA sloga i kodira-
juce regije. Autori su misljenja kako do-
datna mutacija TATA sloga vise pridono-
si visini hiperbilirubinemije nego sama
mutacija u kodirajucoj regiji, pogotovo
kada je u pitanju Pro229GIn mutacija.

Kako je ve¢ istakao Bosma, posto-
janje UGT1AT1*28 alela je uvjet, ali ne i
dovoljan razlog za punu ekspresiju GS
(63). Istrazivace i kliniCare intrigirala
je Cinjenica nesklada izmedu genotipa i
klinickog i biokemijskog fenotipa, te ne-
razmjera koji je o€it izmedu klinicki di-
jagnosticiranih GS i onih stvarnih, doka-
zanih na molekularnom nivou (8, 47, 55).
Taj odnos nije linearan, pa su trazeni,
osim poznatih okolisnih, i drugi genetski
razlozi koji utjeCu na fenotipsku ekspre-
siju sindroma. Sugatani i sur. nedavno su
upozorili da bi polimorfizam u sekven-
ci fenobarbitonskog "enhancer" modula
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(c3576-3209) mogao imati kooperativni
ucinak na razinu hiperbilirubinemije,
obzirom na snizenje transkripcijske akti-
vnosti mutiranog alela na 62% od nor-
malnog (73).

Autori zakljucuju, kako bi bar u ja-
panskih pacijenata mutacije u podrucju
promotora UGT1AI gena i onih u kodi-
rajucoj regiji, pogotovo ako se javljaju
kao slozeni hetrozigoti, mogle objasniti
punu genetsku podlogu GS. Nesto ka-
snije, Maruo i sur. obogatili su recentna
saznanja, nalazom udruzenosti T-3279G
alela i UGT1A1*28 u svih pacijenata sa
GS, bilo japanskih (n=12) ili bijelaca
(n=11) koji su inace bili homozigoti za
UGTI1A1*28 (74). Oni smatraju da bi ove
dvije zajedni¢ke mutacije promotorske
regije, zbog kumulativnog uc¢inka na pro-
ces transkripcije, mogle biti esencijalne
u ekspresiji sindroma. Sasvim nedavno,
istrazivanje u Portugalu koje je obuhva-
tilo 80 pacijenata sa GS pokazalo je da su
svi imali pridruZeni polimorfizam c-32-
79T>G, bilo u homozigotnoj (92,5%) ili
heterozigotnoj kombinaciji (7,5%) (75).
Autori preporucuju rutinski screening
polimorfizma "enhancera" u bolesnika
u kojih se sumnja na GS, jer opisani po-
limorfizam snizuje transkripcijsku akti-
vnost gena za najmanje 30%.

IMPLIKACIJE MUTACIJA UGT1A1 GENA U
DRUGIM KLINICKIM OKOLNOSTIMA

Ovaj tekst izasao bi iz zadanih okvi-
ra, ako bi se na ovom mjestu upustili u
detaljnije razmatranje rastu¢ih medi-
cinskih izazova vezanih uz GS, koji su
posljednjih godina izronili u znanstvenoj
literaturi. To se prvenstveno odnosi na
interakcije sa poremecajima koji rezul-
tiraju sa pove¢anom ponudom bilirubina
za konjugaciju, najc¢esée zbog hemolize,
u kojima prisustvo GS utjece na razvoj
i tezinu hiperbilirubinemije (14, 43, 69).
Ne manje vazne farmakoloske implikaci-
je, obzirom da optimalno glukoroniranje
predstavlja vaznu stepenicu u procesu
detoksikacije (2, 4).

Jo§ je Odell 80-ih ukazivao da bi
naglasena fizioloska Zzutica mogla biti
ucinak GS (76). Ta teza testirana je ne-
davno, a izazova se prihvatio Bancroft
i sur. (77). Upotrebom transkutanog bi-
lirubinometra za ocjenu hiperbilirubi-

nemije, dokazao je da TA7 homozigoti
imaju ubrzani rast bilirubina u prva dva
dana zivota, sa viS§im vrijednostima u
odnosu na TA6/TA7 heterozigote ili "sa-
uvage" tip promotora (TA6/TA6). Maruo
isur. su godinu kasnije, istrazujuci razlo-
ge hiperbilirubinemije u japanske novo-
rodencadi, a koja nisu imala jasan razlog
nefizioloske Zutice, nasli dvostruko veéu
ucestalost alela G71R, nego u kontrola.
Interesantno je da autori smatraju kako
nije potreban nijedan drugi dodatni pro-
vocirajuci razlog za hiperbilirubinemiju,
osim karakteristicnog recesivnog alela
kodirajuce regije.

Izazovi se nastavljaju istrazivanjem
razloga prolongiranog ikterusa na pr-
sima, i otkri¢a da je GS dodatni, ali ne
iskljuciv, razlog dugotrajne bilirubine-
mije. Monaghan je prvi upozorio da je
¢ak 37% djece imalo homozigotnu (TA7/
TA7) kombinaciju Gilbertova genotipa,
ukljucujuéi jednu rijetku TAS/TAQ7
kombinaciju (79). Ti su rezultati sasvim
u skladu i sa naSim preliminarnim istra-
zivanjima (60). Neizostavni Maruo i sur.
su zatim pokazali kako su i kodirajuce
mutacije gena (G71R) vazan €inioc u pro-
longiranju ikterusa na prsima u japanske
djece (80). Takvo misljenje utemeljeno je
na nalazu mutacije u ¢ak 16/17 ispitane
djece.

Klinicki moze nerijetko biti drama-
ti¢na slika kod udruzenosti GS sa hemo-
litickim anemijama (33, 69). Primjerice,
u 97% novorodencadi sa sferocitozom i
homozigotnom konstelacijom TATA slo-
ga, zbog visokih vrijednosti bilirubina
zahtijevali su fototerapiju (81). U starije
djece, GS udruzen sa sferocitozom ima
veci rizik razvoja kolelitijaze, a razine
bilirubina, u krizi ili remisiji, daleko su
viSe nego se to moze objasniti stupnjem
hemolize (82, 83). U G-6PD deficijentne
djece sam nasljedni defekt ne moze uvi-
jek objasniti visoke, ugrozavajuce razine
bilirubina, a ako je udruzen sa GS, slike
bolesti mogu biti dramati¢ne (84).

Na ovom mjestu upozoriti ¢emo na
pojavu ikterusa u djece s pilorostenozom
(tzv. ikteropilori¢ni sindrom), koja su no-
sioci GS alela. Primjerice, u troje dojen-
¢adi s pilorostenozom koja su hranjena
na bocicu, ¢ak su dvoje bili homozigoti
za GS, a jedno je imalo heterozigotni tip
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promotora. Kako UGT1Al ima vaznu
ulogu u glukoroniranju mnogih lijekova
njihov metabolizam moze biti izmijenjen
u pacijenata sa GS. Spomenuti ¢emo
samo ethinylesdtradiol, acetaminophen,
irinotecan i indinavir (14, 33). Svi oni
mogu izazivati veée ili manje nuspojave,
ukljucujuéi pojavu "nejasne" hiperbili-
rubinemije. I na samom kraju, da li ipak
produzeni TATA slog u GS pacijenata,
tako ¢est u populaciji bijelaca, ima sta-
novite evolucijske prednosti. Pop svemu
se ¢ini da umjereno povisene vrijedno-
sti bilirubina u nosioca, mogu zaustaviti
oksidativne procese koji igraju ulogu u
nastanku koronarne bolesti (14).
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Summary
INHERITED UNCONJUGATED HYPERBILIRUBINEMIAS

Z. Jurcié, O. Zaja—Franulovié, M. Stefanovié

Three grade of inherited unconjugated hyperbilibuinaemia are recongnised in man. Gilbert syndrome (GS) is the mildest form
and two of these are different subtypes of Crigler-Najjar (CN) disease, type 1 and 2. This spectrum of disease is distinguished clini-
caly primarily on the basis of the plasma bilirubin level, the response to phenobarbital administration, and the presence or absence
of bilirubin glucoronide in bile. Clasification of their genetic background had await the identification of the gene encoding bilirubin
UDP-glucoronosyl transferase (UGT1A1). Mutations of UGTIAI gene lead to complete or partial inactivation of enzyme causing
the rare autosomal recessively inherited condition, CN type 1 and CN type 2. A number of mutation in coding region of the gene
affecting expression, have been identified. GS is due to an insertional mutation at the homozygous state of the TATA element. The
combination of mutations affecting coding region and of TATA box, wich reduce the expression of the gene, account for the wide
clinical sepctrum of unconjugated familial hyperbilirubinaemias.

Descriptors: HEREDITARY HYPERBILIRUBINAEMIA, UNCONJUGATED, MOLECULAR DIAGNOSIS
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