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ÚVOD
Bilirubín bol do počiatku 90. rokov 
 mi nulého storočia považovaný za 
toxic ký odpadový produkt metabolizmu
hému, najmä v súvislosti s jeho po -
tenciálom spôsobiť ireverzibilné poško-
denie moz gu pri vysokých koncen-
tráciách jeho nekonjugovanej formy,
známe ako jadrový ikterus (kern-
ikterus) novorodencov [1]. Priekopnícke
práce Stockera z roku 1987 však 
naznačili, že bilirubín spolu s ďalšími
substan ciami vznikajúcimi pri de gra -
dácii hému majú významné ochran-
né účinky pre tkanivá, napríklad pri 
oxidačnom strese, endotelovej dys -
funkcii, zápale či dokonca i onko-
genéze. 

METABOLIZMUS HÉMU
Hém má centrálnu úlohu v eukaryotic -
kých metabolických procesoch ako
prostetická skupina hemoproteínov.
Zúčastňuje sa na bunkovom dýchaní 
a oxidačnej biotransformácii v hemo -
globíne, myoglobíne, cytochróme P450,
NO syntáze i guanylátcykláze [2,3].
Najväčšie množstvo hému pochádza zo
zostarnutých erytrocytov. Voľný hém je
potenciálne cytotoxický. Dokáže rýchlo
deštruovať membrány buniek a sub-
celulárnych štruktúr, katalyzuje peroxi -
dáciu proteínov v membránach, cyto-
plazme, ako aj v sére. Je zodpovedný aj
za oxidáciu LDL lipoproteínov, ktorá sa 
v súčasnosti považuje za dôležitú
súčasť v patogenéze aterosklerózy.

Hlavným enzýmom, ktorý degraduje
hém v organizme, je hémoxygenáza
(HO). Tento mikrozomálny enzým de gra -
duje hém za produkcie ekvimolárnych
množstiev dvojmocného železa, oxidu
uhoľnatého (CO) a biliverdínu IXa.
Degradácia prebieha najmä v monocy-
to-makrofágovom systéme a v Kuppfe -
rových bunkách pečene. V ďalších
krokoch biliverdínreduktáza konvertuje
biliverdín na bilirubín a voľné dvojmoc-
né železo je inkorporované do feritínu
[4]. Bilirubín je uvoľnený do plazmy. Ako
nepolárna, vo vode nerozpustná lipofil-
ná substancia, je potenciálne cytotoxi-
cký. Preto je prenášaný vo väzbe na
albumín až k sinusoidálnej membráne
hepatocytov. Nasleduje jeho prenos cez
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Summary
Heme degradation products as important endogenous protective factors. Until 1990’s in the past century bilirubin has been consi -
dered as a toxic waste product of heme catabolism. However recent data showed that it has antioxidant, antimutagen and anticomple-
ment activity so it serves as an important protective factor for endogenous tissues. Carbon monoxide and biliverdin, the other products
of heme catabolism have also interesting attributes, e.g. vasodilation and immunomodulatory effect of carbon monoxide. It was proven
that biliverdin had protective effect in experimental transplantations in animals. However, complete mechanisms of protection by these
substances had not yet been completely understood. The results of the next studies could provide us with deeper view to the relation-
ship of heme metabolism and pathogenesis of some diseases, their prevention and maybe treatment.
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membránu a väzba na tzv. proteín Y 
(ligandín), ktorý zabraňuje jeho spätné-
mu úniku do krvi. Nasledovne dochádza
k jeho konjugácii s kyselinou gluku ró -
novou prostredníctvom enzýmu uridín-
difosfát-glukuronyltransferáza (UDP-GT).
Týmto mechanizmom sa bilirubín stáva
vo vode rozpustným a môže byť elimino-
vaný spolu s žlčovými kyselinami žlčou.
V čreve je kyselina glukurónová z väzby
uvoľnená baktériami prostredníctvom
β-glukuronidázy a bilirubín je prostred-
níctvom reduktáz konvertovaný na bez-
farebný urobilinogén. Oxidáciou urobili -
nogénu vznikajú urobilín a sterkobilín,
ktoré sú spoločne s ich degra dačnými
produktmi zodpovedné za tmavé sfarbe-
nie stolice. Časť urobili nogénu (cca 1 %)
je reabsorbovaná, transportovaná por -
tálnou vénou do pečene a opäť vylú -
čená do žlče (tzv. entero-hepatálny cyk-
lus). Malé množstvo urobilinogénu je 
z tela eliminované močom [5]. 

PROTEKTÍVNE VLASTNOSTI
PRODUKTOV KATABOLIZMU
HÉMU

Bilirubín
Donedávna bola bilirubínu venovaná
len malá pozornosť. Bol považovaný
predovšetkým za marker porušenej
funkcie pečene a narušenia sekrécie
žlče, čo vedie k jeho prestupu do krvi 
a k ikteru [2]. Z posledných štúdií však
vyplýva, že vykazuje antioxidačnú,
antimutagénnu, antikomplementovú
aktivitu a je významným endogénnym
protektívnym faktorom pre tkanivá [6].
V súčasnosti sa považuje za jeden 
z najvýznamnejších antioxidantov in
vitro aj in vivo [7]. Dokázalo sa, že
zabraňuje oxidácii LDL a iných lipopro-
teínov, a preto pôsobí proti formácii
aterómov a progresii aterosklerózy [8].
V mikromolárnych množstvách je schop-
ný vychytávať voľné radikály efektív nej -
šie než α-tokoferol, ktorý bol donedávna
považovaný za významný exogénny
antioxidant [15]. Antiaterosklerotické
vlastnosti bilirubínu boli potvrdené vo
viacerých in vitro štúdiách, ako aj 
v experimentoch na zvieratách [9,10].

Napríklad indukcia a nadprodukcia
hémoxygenázy, a tým aj bilirubínu 
v experimentoch na Watanabe dedične
navodených, hyperlipidemických potka -
noch znižovala aterosklerotickú progre-
siu [11]. Nepredpokladá sa, že bilirubín
chráni pred tzv. primárnymi radikálmi,
ako sú krátkodobo prítomné peroxynitri-
ty, hydroxylové radikály apod. Panuje
skôr domnienka, že bilirubín pôsobí na
inom stupni. Fixuje primárnymi radikál-
mi poškodené proteíny, lipidy a DNA.
Tieto poškodenia majú relatívne dlhší
polčas a ich oprava si vyžaduje obyčaj -
ne dlhší čas. Bilirubín tu potom plní
funkciu akéhosi fixátora skôr, než dôjde
k ireverzibilnému poškodeniu [12]. Nové
poznatky ohľadne hémoxygenázy a účin -
kov bilirubínu nás vedú k zrejmému
vysvetleniu ich antioxidačnej fyziologic -
kej úlohy: oxidačný stres zvyšuje expre-
siu HO a následné zvýšenie produkcie
bilirubínu špecificky inhibuje aktivitu
membránovo viazanej NAD(P)H oxidázy,
ktorá vytvára oxidanty vo fagocytoch a veľ -
kej skupine nefagocytujú cich buniek. 

Tento enzým má totiž dôležitú úlohu
pri oxidačnom strese indukovanej
endotelovej dysfunkcii, pri hypertenzii,
hyperglykémii, syndróme inzulínovej
rezistencie, hyperhomocysteinémii 
a fajčení. Takisto je významný pri
ischemicko-reperfúznom poškodení,
hypertrofii ľavej komory, glomeru-
loskleróze. Potenciuje trombogenézu
zvýšením syntézy tkanivového faktora 
a zvyšovaním agregability trombocytov.
Oxidanty produkované týmto enzýmom
majú kľúčovú úlohu aj pri broncho -
spazme a aktivácii mastocytov. Zvýšená
aktivita NAD(P)H oxidázy je aj mediá-
torom zvýšenej mitogénnej aktivity 
a prežitia buniek vo viacerých typoch
nádorov. Aktivácia NAD(P)H oxidázy má
svoj význam aj pri angiogenéze, 
v mikroglii pri Alzheimerovej chorobe 
a neurodegeneratívnych chorobách [13].

Hyperbilirubinémia podľa posled-
ných poznatkov pôsobí protektívne aj
pri hepatobiliárnych ochoreniach. Aku -
mu lácia žlčových kyselín pri cholesta -
tických ochoreniach vedie k devastácii
hepatocytov, ich nekróze a apoptóze.

Granato dokázal, že ako nekonjugo -
vaný, tak konjugovaný bilirubín inhibo-
vali apoptózu indikovanú žlčovými
kyselinami a potlačili produkciu voľných
radikálov [14].

Štúdie z počiatku 90. rokov poukáza-
li na skutočnosť, že hémoxygenáza
nemá úlohu len v metabolizme hému.
Zvýšená produkcia hémoxygenázy,
najmä jej induktívnej formy, sa dokáza-
la v experimentálnych modeloch viace -
rých patologických procesov, medzi
inými aterosklerózy. Zvýšená aktivita
HO teda pôsobí protektívne. Môže tomu
nasvedčovať aj fakt, že pri veľmi zried-
kavom deficite HO dochádza k hyper-
lipoproteinémii a rýchlej tvorbe tuko -
vých prúžkov a fibróznych plátov v ste -
nách artérií [16]. 

Oxid uhoľnatý
Zdá sa, že aj ďalšie produkty degradá-
cie hému majú protektívne účinky.
Ukazuje sa, že oxid uhoľnatý (CO)
pôsobí v nanomolárnych koncentrá-
ciách ako vazodilatačne účinná látka.
Podobne ako známy vazodilatátor oxid
dusnatý pôsobí prostredníctvom pro-
dukcie cGMP. To vedie nielen k vazodi-
latácii, ale aj k ďalším účinkom, ako
napríklad inhibícia agregácie trombocy-
tov a proliferácie hladkých svalových
buniek či k bronchodilatácii [17,18]. Vo
viacerých experimentoch sa dokázalo,
že CO má aj imunomodulačné účinky.
Redukuje produkciu zápalových mediá-
torov (IL-1β, IL-2, IL-6 a TNF-α) a zvyšuje
produkciu protizápalových cytokínov 
(IL-10). Takisto potláča proliferáciu 
T-lymfocytov. Cytoprotektívnu úlohu CO
v pľúcach potvrdil napríklad Song. Pri
ortotopickej transplantácii pľúc u pot ka -
na, aplikácia 500 ppm CO viedla k sig-
nifikantnej redukcii následnej apoptózy
a potlačeniu expresie prozápalových
génov [19]. Zdá sa teda, že aj CO, ktorý
je vo vysokých koncentráciách toxický,
má v organizme významné miesto 
v ochrane buniek.

Biliverdín
Na rozdiel od bilirubínu, biliverdín je roz-
pustným a netoxickým produktom
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degradácie hému, ktorý je však rýchlo
konvertovaný na bilirubín. Viacerí autori
potvrdili, že exogénna aplikácia biliver -
dínu vykazuje protektívne účinky.
Yamashita zistil, že podanie biliverdínu
pred transplantáciou srdca u zvierat
viedlo k zvýšeniu prežívania transplan-
tátov. Bolo to podmienené zníženou
infiltráciou leukocytov a inhibíciou pro-
liferácie T-lymfocytov [20]. Podobne aj
Fondevila dokázal, že perfúzia trans-
plantátu pečene biliverdínom viedla 
u zvierat k signifikantnému zníženiu
apoptózy, expresie NO syntázy, infiltrá-
cie leukocytov a aktivácie prozá-
palových génov. Naopak, došlo k rýchle-
jšiemu nástupu funkcie transplantátu 
a aktivácii antiapoptotických génov 
a tým k zvýšeniu prežívania [21]. 

Indukcia hémoxygenázy, napríklad
bunkovým stresom, vedie teda k tvorbe
molekúl s významnými antioxidačnými,
antiapoptotickými a imunomodulačný-
mi účinkami. Ukazuje sa, že tieto pro-
dukty majú omnoho väčší potenciál, ak
pôsobia v kooperácii. 

AKO BY SA UVEDENÉ 
POZNATKY MOHLI UPLATNIŤ 
V KLINICKEJ PRAXI? 
Jednou z možností je aplikácia látok,
ktoré by zvyšovali aktivitu hémoxy-
genázy v tkanivách. Tento potenciál má
relatívne veľká skupina látok. Napríklad
kyselina acetylsalicylová a statíny, ktoré
sú široko predpisované v prevencii kar-
diovaskulárnych ochorení, sú schopné
indukovať HO [22]. Podobné účinky má
probukol, rapamycín, etanol, NO, CO,
dopamín, diklofenak, COX-2 inhibítory,
PPAR-γ aktivátory a ďalšie.

Substancie, ktoré ovplyvňujú konju-
gačný enzým bilirubínu (UDP-GT) 
a zabraňujú oxidácii bilirubínu, by mohli
efektívne zvyšovať jeho koncentrácie.
Inhibícia aktivity UDP-GT však musí byť
pod prísnou kontrolou, nakoľko tento
enzým sa zúčastňuje aj konjugačných
reakcií s toxínmi a karcinogénmi. Zatiaľ
výhodné vlastnosti vykazuje uriko zu ric -
ký liek probenecid. Tento inhibuje trans-
port kyseliny UDP-glukurónovej z cyto-
plazmy, kde je syntetizovaná do endo-

plazmatického retikula, kde je lokalizo-
vaný UDP-GT. Probenecid týmto mecha-
nizmom napríklad predlžuje polčas
acetaminofénu z 2,51 hodiny na 4,3 ho -
dny a lorazepamu z 14,3 hodín na 
33 hodín [23]. Konjugácia prostred-
níctvom sulfátu nie je narušená. Aj
preto sa uvažovalo o podávaní pro be -
necidu na predĺženie pôsobenia iných
liekov. Vzhľadom na to, že je to veľmi
dobre tolerovaný liek, vykazuje sľubný
potenciál.

Iné lieky ovplyvňujú hyperbiliru-
binémiu inhibíciou transportéru, ktorý
sa zúčastňuje pečeňového vychytáva-
nia bilirubínu. Liečivá, ktoré sú che -
micky hydrofóbne anióny môžu súťažiť 
s membránovým transportným pro-
teínom pre bilirubín, napríklad antitu-
berkulotikum rifampicín. Súčasná admi -
nistrácia probenecidu a rifam pi cínu
dokáže dosiahnuť hladiny biliru bínu pri-
bližujúce sa pacientom s Gilbertovým
syndrómom [24].

Konečne existujú liečivá, ktoré kom-
petetívne inhibujú väzbu bilirubínu na
albumín. Príkladom je valproát, avšak
vzhľadom na indikáciu tohto lieku 
a potenciálne vedľajšie účinky nepri-
padá jeho použitie zatiaľ do úvahy.

Ako bolo uvedené, bilirubín znižuje
aktivitu NAD(P)H oxidázy v tkanivách.
Preto ovplyvnenie tohto enzýmu pred-
stavuje ďalšie terapeutické možnosti.

ZÁVER
Pohľad na bilirubín a ďalšie produkty
metabolizmu hému sa za posledné dve
desaťročia zásadne zmenil. Bilirubín bol
dovtedy považovaný za toxický odpa -
dový produkt, podobne ako aj CO. Až
začiatkom deväťdesiatych rokov minu -
lého storočia sa ukázalo, že tieto sub-
stancie majú svoju fyziologickú úlohu 
v organizme. Početné práce viacerých
autorov dokázali protektívne vlastnosti
bilirubínu i biliverdínu v ateroskleróze 
i onkogenéze a to najmä pri ich zvýše -
ných hladinách. Mechanizmy, ktorými
pôsobia protektívne pre tkanivá, však
zatiaľ nie sú do detailov preskúmané.
Výskumy sa však uberajú správnym
smerom a v blízkej budúcnosti možno

očakávať výsledky, ktoré nielen prispejú
k pochopeniu patogenézy viacerých
chorôb, ale poskytnú nám aj ďalšie
možnosti v rámci prevencie a možno 
i liečby. 
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