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Povzetek: Gilbertov sindrom je najpogostejøa dedna motnja v presnovi bilirubina. Blaga nekonjugirana hiperbilirubinemija nastane kot posledica
zniæane konjugacije bilirubina zaradi  polimorfizmov v genu za UDP-glukuronil-transferazo 1A1 (UGT1A1). Dodatno lahko k njej prispeva zmanjøan
transport nekonjugiranega bilirubina v hepatocite zaradi polimorfizmov v genu za organski anionski prenaøalec SLCO1B1. Poleg bilirubina so
substrati za UGT1A1 in SLCO1B1 tudi øtevilne zdravilne uœinkovine. Polimorfizmi v obeh genih, ki so prisotni pri bolnikih z Gilbertovim sindromom,
imajo zato pomen v individualizaciji zdravljenja. Njihov vpliv na farmakokinetiœni profil zdravilnih uœinkovin in s tem na njihove terapevtske ali
stranske uœinke je najbolje prouœen pri zdravljenju z  irinotekanom in pravastatinom.

Kljuœne besede: hiperbilirubinemija, UGT1A1, SLCO1B1, polimorfizem, toksiœnost zdravil

Abstract: Gilbert’s syndrome is the most common hereditary disorder of bilirubin metabolism. Mild unconjugated hyperbilirubinemia results from
decreased activity of UDP-glucuronosyltransferase 1A1 due to polymorphisms in the UGT1A1 encoding gene. Polymorphisms in the gene
encoding organic anion transporter SLCO1B1 can reduce the hepatic uptake of unconjugated bilirubin and also contribute to hyperbilirubinemia.
Besides bilirubin, several drugs are also substrates for glucuronidation with UGT1A1 or hepatic uptake by SLCO1B1. Polymorphisms in both genes
associated with Gilbert’s syndrome have therefore important implications for individualised therapy.  Their impact on pharmacokinetic profile
and therapeutic or side effects has been best described for irinotecan and pravastatin.
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1 Uvod
Gilbertov sindrom (GS) je dedna motnja, za katero je znaœilna blaga

nekonjugirana hiperbilirubinemija v odsotnosti hemolize in jetrnih

bolezni. Prviœ sta ga leta 1901 opisala Gilbert in Lereboullet. V literaturi

je sindrom opisan tudi z naslednjimi sinonimi: Gilbert-Lereboulletov

sindrom, Icterus intermittens juvenilis, Meulengrachtova bolezen in

nekonjugirana benigna hiperbilirubinemija (1). 

GS je najpogostejøa dedna motnja v presnovi bilirubina (BLR), saj je

glede na meritve serumske koncentracije BLR prisoten kar pri 3 - 10 %

populacije (2). Pogostejøi je pri moøkih (12,4 %), ki imajo tudi viøje

koncentracije BLR, kot pri æenskah (4,8 %) (2).  Serumske

koncentracije celotnega BLR se dvignejo na 20 do 50 mmol/L, redko pa

preseæejo 85 mmol/L (referenœne vrednosti za odrasle so do 17 mmol/L)

(1). Znaœilno je, da vrednosti nihajo in narastejo ob metabolnem stresu

kot je stradanje ali prisotnost druge bolezni. 

Pri veœini bolnikov se GS diagnosticira v puberteti ali v zgodnji odrasli

dobi. Velja za benigno motnjo, saj razen obœasno poviøanih

koncentracij BLR ni prisotnih drugih patoloøkih odstopanj in zdravljenje

ni potrebno (1, 2). Kljub temu je diagnosticiranje GS kliniœno

pomembno, saj so bolniki bolj dovzetni za stranske uœinke nekaterih
zdravil. Poleg tega prispeva k razvoju hiperbilirubinemije in
poveœanemu tveganju za nastanek æolœnih kamnov pri mnogih dednih
krvnih boleznih kot so pomanjkanje glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze,
b-talasemiji, sferocitozi, neskladju krvnih skupin AB0 in srpasti anemiji.
Prav tako lahko prispeva k poveœanemu tveganju za razvoj raka na
dojkah in jajœnikih, neonatalni hiperbilirubinemiji in razvoju æolœnih
kamnov pri bolnikih s cistiœno fibrozo (3, 4). Diagnosticiranje GS je
pomembno tudi zaradi izkljuœitve potrebe po nadaljnji invazivni
diferencialni diagnostiki vzrokov hiperbilirubinemij, kot je jetrna biopsija
(1).

2 Presnova bilirubina
BLR je rumenooranæni pigment, ki v nizkih koncentracijah deluje kot
antioksidant, v visokih koncentracijah pa je nevrotoksiœen. Je razgradni
produkt hema in se sintetizira v celicah retikuloendotelnega sistema,
predvsem vranice. Hem-oksigenaza katalizira odprtje hemskega
obroœa, pri œemer se v obtok sprostita Fe2+ ter ogljikov monoksid,
nastane pa zelen, vodotopen, netoksiœen pigment biliverdin. Biliverdin
se z biliverdin-reduktazo reducira do BLR, ki se sprosti v serum.

farm vestn 2009; 60 3

Genetika in farmakogenetika Gilbertovega sindroma

FV 1 2009 prelom.xp:FV 2 2007 prelom zadnji.xp  4/3/09  8:37 AM  Page 3



4 farm vestn 2009; 60

Pregledni znanstveni œlanki - Review Scientific Articles

Dnevno nastane od 250 do 400 mg BLR. Nativni BLR je zaradi tvorbe
intramolekularnih vodikovih vezi nevodotopen. V serumu se veæe na
albumin in se prenese do jeter. To obliko BLR imenujemo nekonjugiran
BLR. Le 0,1 % BLR v serumu predstavlja nativni prosti BLR, ki lahko
prehaja hematoencefalno pregrado in je nevrotoksiœen. Pod vplivom
svetlobe BLR prehaja v fotoizomere in fotooksidacijske produkte, ki so
bolj vodotopni in se hitreje izloœajo iz organizma, kar s pridom
izkoriøœamo pri zdravljenju hiperbilirubinemij s fototerapijo. V jetrih se
BLR odcepi od albumina in preko anionskih membranskih proteinov
ali s procesom difuzije, vstopa v hepatocite, kjer ga prevzame
citoplazemski protein ligandin in prenese do endoplazemskega
retikuluma. Na endoplazemskem retikulumu poteœe reakcija
esterifikacije z glukuronsko kislino, ki jo katalizira UDP-glukuronil-
transferaza 1A1 (UGT1A1). Nastaneta vodotopna BLR monoglukuronid
in bilirubin diglukuronid s skupnim imenom konjugiran BLR. Konjugiran
BLR se z aktivnim transportom izloœa v æolœni mehur od tam pa v tanko
œrevo. b-glukuronidaza hidrolizira konjugiran BLR do nekonjugiranega
BLR, ki se nato pod vplivom anaerobnih bakterij reducira do
urobilinogenov. Del nekonjugiranega BLR in do 20 % dnevno nastalih
urobilinogenov se reabsorbira iz œrevesja in vstopijo v enterohepatiœno
cirkulacijo, kjer se ponovno skozi jetra izloœijo v æolœ. Ostalih 80 %
urobilinogenov se v spodnjem delu prebavnega trakta spontano
oksidira v urobiline, ki dajejo barvo blatu, s katerim se tudi izloœijo.
Poveœana enterohepatiœna cirkulacija BLR npr. pri stradanju ali pri
dojenih novorojenœkih lahko prispeva k razvoju hiperbilirubinemije (5).

3 Molekularne osnove
Gilbertovega sindroma

Vzroki za GS øe niso povsem razjasnjeni. Najpomembnejøo vlogo igra
zniæana konjugacija BLR, ki je pri bolnikih z GS zniæana na 30 %
normalne (6).  Pri bolnikih so dokazali tudi zmanjøan jetrni oœistek
bromosulfoftaleina, indocianin zelenega, tolbutamida, nikotinske kisline
in drugih organskih anionov, kar kaæe, da zmanjøan privzem BLR v
hepatocite tudi prispeva k hiperbilirubinemiji (7). 

3.1 Uridindifosfat-glukuroniltransferaza
1A1 (UGT1A1)

UGT1A1 je pri ljudeh edini fizioloøko pomemben encim za konjugacijo
BLR. Sodi v druæino UGT1A mikrosomalnih UDP-glukuroniltransferaz,
ki katalizirajo adicijo glikozilne skupine z nukleotidnega sladkorja na
hidrofobno molekulo aglikona. Druæino sestavlja veœ izoencimov, ki
nastanejo s prepisovanjem 218 kbp dolgega kompleksa genov UGT1A
na kromosomu 2q37 (Slika 1). Lokus UGT1A sestavljajo øtirje stalni
eksoni (eksoni 2, 3, 4 in 5a), ki kodirajo identiœne C-terminalne regije
vseh UGT1A izoencimov iz 280 aminokislin ter trinajst variabilnih
eksonov (eksoni 1), ki kodirajo pribliæno 250 aminokislin vsebujoœe N-
terminalno podroœje vsakega posameznega izoencima. Stalni
C-terminalni eksoni kodirajo podroœje za vezavo UDP-glukuronske
kisline, N-terminalni eksoni pa podroœje za vezavo specifiœnega
substrata. Izoencim UGT1A1 tako kodira gen UGT1A1, sestavljen iz
eksona A1 skupaj s stalnimi eksoni 2, 3, 4 in 5a. Neodvisno regulacijo
ekspresije posameznega izoencima omogoœa promotorska regija pred
eksonom 1. Dejansko lahko nastane 9 funkcionalnih encimov UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A5, UGT1A6, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 in

UGT1A10. Pri ostalih øtirih tako imenovanih psevdo eksonih 1 ne pride
do izraæanja gena ali pa nastane neaktiven protein (4, 8, 9). 

Kompleksnost druæine UGT1A je poveœalo nedavno odkritje
alternativnega eksona 5b. V razliœnih humanih tkivih so dokazali
prisotnost vseh devetih moænih izoencimov, ki vsebujejo namesto
obiœajnega eksona 5a alternativni ekson 5b. Ti proteini nimajo
transferazne aktivnosti. Delujejo kot negativni modulatorji svojih
homologov z obiœajnim eksonom 5a ter na ta naœin prispevajo k
uravnavanju konjugacije (9).

Slika 1: Struktura genskega lokusa UGT1A. a) Celotni genski
kompleks sestavlja 13 variabilnih eksonov 1 in 5 skupnih
eksonov. S kombinacijo skupnih eksonov 2, 3, 4 in 5a ter
enega izmed eksonov 1, ki so oznaœeni s puøœico, nastane 9
funkcionalnih encimov. Pri ostalih, tako imenovanih psevdo
eksonih 1, ne pride do izraæanja gena ali pa nastane
neaktiven protein. Do izraæanja ne pride pri eksonih A13 in
A12, ki nimata promotorske regije, pri eksonu A11 pa
transkripcijo prepreœuje regija bogata z gvanini in citozini, ki
inhibira cepitev DNA verige. Pri eksonu A2 pride do delecije
enega nukleotida, zaradi œesar je nastali protein
nefunkcionalen. S procesom alternativnega izrezovanja
intronov lahko nastane dodatnih 9 proteinov, ki namesto
eksona 5a vsebujejo novo odkriti ekson 5b. Ti nimajo
transferazne aktivnosti ter delujejo kot negativni modulatorji
svojih homologov z eksonom 5a. b) Izoencim UGT1A1, ki
konjugira bilirubin, kodira ekson A1 skupaj s stalnimi eksoni
2, 3, 4 in 5a.

Figure 1: The structure of UGT1A locus. a) The entire gene complex
consists of 13 variable exons 1 and 5 common exons. Nine
functional enzymes are encoded by a combination of
common exons 2, 3, 4 and 5a with one of the variable
exons 1 indicated by an arrow. The remaininig exons 1 are
considered pseudoexons. Exons A13 and A12 are not
transcribed because they lack a functional promoter and
exon A11 is not transcribed due to a G-C clamp. Exon A2
contains a 1 nucleotide deletion that results in a truncated
inactive protein. In addition, 9 enzymatically inactive
isoforms can be formed by alternative splicing, containing
the newly described exon 5b instead of exon 5a. These
isoforms act as negative modulators of their homologs with
exon 5a. b) Bilirubin conjugating enzyme UGT1A1 is
encoded by variable exon A1 and common exons 2, 3, 4
and 5a.
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3.1.1 Spremembe nukleotidnega zaporedja gena
UGT1A1

V eksonu A1, njegovi promotorski regiji ter eksonih 2-5 genskega

kompleksa, so odkrili æe 113 sprememb nukleotidnega zaporedja (4),

ki povzroœijo razliœne stopnje nekonjugirane hiperbilirubinemije od GS

(30 % aktivnost UGT1A1) do Crigler-Najjar-jevega sindroma II (10 %

aktivnost UGT1A1) in Crigler-Najjar-jevega sindroma I (0 % aktivnost

UGT1A1) (6). Vrsta in pogostost sprememb se razlikuje med pripadniki

razliœnih etniœnih skupin. 

Pri Kavkazijcih je GS  posledica polimorfizma ponovitev dinukleotida

TA v promotorski regiji gena UGT1A1 v obmoœju TATA. V element

A(TA)6TAA se vrine dodaten par TA in nastane A(TA)7TAA, kar zmanjøa

vezavo transkripcijskega faktorja IID in s tem poslediœno zniæa

ekspresijo UGT1A1 na 20 do 30 %. Sindrom se deduje avtosomno

recesivno, zato med bolnike z GS priøtevamo samo homozigote s

sedmimi ponovitvami TA (genotip TA(7/7) ali UGT1A1*28/UGT1A1*28)

(10). Odkrili so tudi posameznike s 5 ali 8 ponovitvami TA, vendar sta

ta dva alela pri Kavkazijcih zelo redka (3). Med øtevilom ponovitev TA

in aktivnostjo encima obstaja obratno sorazmerje - z naraøœanjem

øtevila ponovitev TA aktivnost UGT1A1 pada (3, 6). Frekvenca genotipa

(TA7/7) je pri Slovencih 13,6 % (3) in se ne razlikuje od frekvenc

doloœenih pri ostalih Kavkazijcih, ki so 11-16 % (8).  Iz dejstva, da razen

ob dieti z omejenim vnosom kalorij, hiperbilirubinemija ni prisotna pri

vseh homozigotih TA(7/7) sledi, da je homozigotnost potreben, ne pa

tudi zadosten pogoj za kliniœno manifestacijo sindroma. Moæni dodatni

dejavniki so lahko skrajøana æivljenjska doba eritrocitov ali zmanjøan

privzem BLR v hepatocite (8). 

Frekvence TA(7/7) se razlikujejo med razliœnimi populacijami in so

najviøje pri Afriœanih, srednje pri Kavkazijcih in najniæje pri Azijcih (3).

Pri azijskih bolnikih z GS so odkrili spremembe v kodirajoœem delu

gena UGT1A1, ki povzroœijo zamenjavo aminokisline. Najpogostejøe

spremembe so: 211G>A (G71R) in 686C>A (P229Q) v eksonu A1 ter

1456T>G (Y486D) v eksonu 5a (8, 11).

3.2 Organski anionski prenaøalec 1B1
(SLCO1B1) 

SLCO1B1 s sinonimi (OATP1B1, LST1, LST-1, OATP2, OATPC, OATP-

C, SLC21A6 in MGC133282) je predstavnik druæine SLCO, ki se izraæa

izkljuœno na bazolateralni membrani hepatocitov. Protein iz 691

aminokislin kodira gen SLCO1B1, ki leæi na kromosomu 12p12 in je

sestavljen iz 15 eksonov. SLCO1B1 sodeluje pri prenosu øtevilnih

endogenih in eksogenih organskih anionov iz krvi v hepatocite (12).

Natanœen mehanizem prenosa nekojugiranega BLR v hepatocite øe ni

poznan, predvideva pa se kombinacija difuzije in prenosa s prenaøalci

(13). Moæno vlogo SLCO1B1 v patogenezi GS dokazuje raziskava Cui-

ja s sodelavci, ki so v in vitro pogojih dokazali, da je nekonjugirani BLR

substrat za SLCO1B1 (14), prenos bromosulfoftaleina kot modelne

molekule za nekonjugirani BLR s SLCO1B1 (14, 15), ter zviøane

koncentracije nekonjugiranega BLR pri osebah s spremembami

nukleotidnega zaporedja gena SLCO1B1 (13, 16). Nasprotno pa Wang

in sodelavci niso uspeli dokazati prenosa nekonjugiranega BLR s
SLCO1B1 (15). 

3.2.1 Spremembe nukleotidnega zaporedja gena
SLCO1B1

V genu SLCO1B1 so odkrili øtevilne spremembe nukleotidnega
zaporedja, ki vplivajo na lokalizacijo ali transportno funkcijo proteina.
Podobno kot pri genu UGT1A1 se tudi tu vrsta in pogostost razlikuje
med pripadniki razliœnih etniœnih skupin (17, 18). Pri Kavkazijcih so
najpogostejøe spremembe: 388A>G (N130D), 411G>A (S137S) in
463C>A (P155T) v eksonu 4, 521T>C (V174A), 571C>T  (L191L) in
597C>T (F199F) v eksonu 5 in 1929A>C (L643F) v eksonu 14 (18). Pri
posamezniku je lahko soœasno prisotnih veœ sprememb, ki imajo v
kombinaciji lahko drugaœne posledice kot bi priœakovali glede na vsako
posamezno spremembo. Zato je smiselna korelacija fenotipa s
kombinacijo sprememb – haplotipi (17, 18). Vpliv na serumsko
koncentracijo BLR so dokazali za polimorfizma 388A>G (N130D) in
521T>C (V174A)1. Polimorfizem 388A>G (N130D) se nahaja v drugi
ekstracelularni zanki proteina in verjetno vpliva na substratno
specifiœnost, saj poveœa transport bromosulfoftaleina, zmanjøa
transport tauroholata in ne vpliva na transport 17b-estradiol
glukuronida in estron sulfata (19, 20). Polimorfizem 521T>C (V174A)
se nahaja v transmembranskem podroœju proteina in pomembno zniæa
transport estron sulfata in 17b-estradiol glukuronida (20). 

Pri bolnikih z GS je bila dosedaj objavljena le ena øtudija polimorfizmov
gena SLCO1B1. Huang in sodelavci so dokazali, da sta polimorfizma
388A>G in 521T>C pomemben dejavnik tveganja za GS pri Tajvancih
(21). Ista skupina raziskovalcev je ugotovila, da prisotnost
SLCO1B1*1b alela za trikrat poveœa tveganje za patoloøko neonatalno
hiperbilirubinemijo pri tajvanskih novorojenœkih (22). Tudi dve manjøi
øtudiji na 23 oziroma 42 odraslih azijskega rodu sta potrdili vpliv alela
SLCO1B1*15 na koncentracije nekonjugiranega BLR. Preiskovanci s
kombinacijo haplotipov SLCO1B1*15/SLCO1B1*15 in
SLCO1B1*15/SLCO1B1*1b so imeli viøje koncentracije kot ostali (13,
16). V øtudiji na 155 zdravih Kavkazijcih je bil polimorfizem 521T>C
vsaj na enem alelu povezan z 20 % viøjimi koncentracijami celotnega
serumskega BLR (23). 

4 Farmakogenetika
Gilbertovega sindroma

Poleg BLR so substrati za UGT1A1 in SLCO1B1 tudi øtevilne zdravilne
uœinkovine, ki so predstavljene v preglednici 1. Polimorfizmi v obeh
genih, ki so prisotni pri bolnikih z GS lahko vplivajo na farmakokinetiœni
profil zdravilnih uœinkovin in s tem na njihove terapevtske ali stranske
uœinke. Glede na dosedanje raziskave imajo najpomembnejøi vpliv na
zdravljenje z irinotekanom.

4.1 Irinotekan
Irinotekan je inhibitor topoizomeraze I, ki se uporablja za zdravljenje
kolorektalnega karcinoma in drugih trdnih tumorjev. Predstavlja
predzdravilo, ki se pod vplivom karboksilne esteraze pretvori v aktivni

1 Poimenovanje polimorfizmov gena SLCO1B1: alel brez sprememb:  SLCO1B1*1a; alel 388G (130D): SLCO1B1*1b; alel 521C (174A): SLCO1B1*5; soœasna
prisotnost 388G in 521C: SLCO1B1*15.
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metabolit SN-38 s 100-krat viøjim antitumorskim uœinkom.  UGT1A1
katalizira pretvorbo SN-38 v neaktivni SN-38 glukuronid. Ta se izloœi z
urinom ali æolœem. Irinotekan ima ozek terapevtski interval. Stranski
uœinki levkopenija, trombocitopenija in diareja se pojavijo pri 29 - 44 %
bolnikov in pogosto zahtevajo zniæanje odmerka ali ukinitev zdravila
(4). Zniæana aktivnost UGT1A1 vodi do resnejøih stranskih uœinkov,
zato je priporoœilo o individualnem doziranju irinotekana glede na
genotip polimorfizma ponovitev TA v promotorju gena UGT1A1
vkljuœeno v navodilo za zdravilo, ki ga je odobrila ameriøka agencija za
zdravila. SN-38 je tudi substrat za SLCO1B1 in v in vitro øtudiji so
dokazali, da je privzem zniæan v prisotnosti alela SLCO1B1*15. To je
dodaten dejavnik tveganja za pojav stranskih uœinkov pri zdravljenju z
irinotekanom (24).

4.2 Atazanavir in indinavir
Atazanavir in indinavir sta proteazna inhibitorja, ki se uporabljata pri
zdravljenju bolnikov s HIV. Zdravilni uœinkovini se ne presnavljata z
UGT1A1, zaradi kompetitivne inhibicije encima pa povzroœita
nekonjugirano hiperbilirubinemijo. Ta je prisotna pri pribliæno tretjini
bolnikov in je bolj izraæena pri bolnikih z GS (4, 25). Indinavir je tudi
inhibitor SLCO1B1, kar dodatno prispeva k hiperbilirubinemiji (26).

4.3 Pravastatin
Pravastatin je inhibitor reduktaze 3-hidroksi-3-metilglutaril koencima A
(HMG-CoA-reduktaze) in se uporablja pri zdravljenju
hiperholesterolemije. Med posamezniki so znaœilne velike razlike v
serumskih koncentracjah. Pravastatin se v organizmu ne presnavlja,
temveœ se preteæno v nespremenjeni obliki izloœa z æolœem, v manjøi
meri pa tudi z urinom. Za privzem v hepatocite je odgovoren SLCO1B1
in v øtevilnih øtudijah so dokazali, da  polimorfizem 521T>C (V174A)
sam ali v kombinaciji z drugimi polimorfizmi gena SLCO1B1 za
pribliæno 100 % poviøa serumske koncentracije pravastatina. Zviøane
serumske koncentracije so povezane z veœjim tveganjem za miopatijo

(27, 28), po drugi strani pa zmanjøan privzem v hepatocite, vsaj
dologoroœno, ne prispeva znaœilno k zmanjøanemu terapevtskemu
uœinku. To razlagajo z dejstvom, da ima krivulja odvisnosti uœinka od
odmerka v obmoœju terapevtskih odmerkov majhen naklon. V kliniœnih
øtudijah so namreœ dokazali majhne razlike v zniæanju holesterola ob
uporabi 20 ali  40 mg odmerkov dnevno (27). Poleg pravastatina
prenaøa SLCO1B1 v hepatocite tudi ostale statine. (Preglednica 1). 

Posebna previdnost je potrebna pri zdravljenju s kombinacijo veœ
zdravilnih uœinkovin, ki so substrati za SLCO1B1. Zaradi rabdomiolize
ob soœasnem jemanju gemfibrozila in cerivastatina je bil slednji
umaknjen s træiøœa. Gemfibrozil in njegov glukuronid inhibirata privzem
cerivastatina v hepatocite s SLCO1B1, kar predstavlja enega od
razlogov za  zviøanje serumskih koncentracij cerivastatina (29).

5 Sklep
GS je blaga, a zelo pogosta motnja v presnovi BLR. Ker so poleg BLR
substrati za UGT1A1 in SLCO1B1 tudi øtevilne zdravilne uœinkovine, je
dokazovanje polimorfizmov povezanih z GS pomembno pri
individualizaciji zdravljenja. Vplivi na zdravljenje z nekaterimi
zdravilnimi uœinkovinami so æe dokazani, smiselno pa je prouœiti øe
ostale ter tudi tiste, ki so øe v razvoju. Vkljuœitev teh polimorfizmov v
diagnostiœne teste na osnovi tehnologije DNA mikromreæ bo omogoœila
njihovo hitro in enostavno detekcijo ter s tem pripomogla k varnejøi in
uœinkovitejøi farmakoterapiji.
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