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Od hyperbilirubinémie Rotorova typu k novym cestam jaterni
chromosekrece

1. Popsali jsme novy typ hereditarni smisené zloutenky podminény
mutacemi v genech pro MRP2 a UGT1A1 typickymi pro Dubin-Johnsondv a
Rotor(iv syndrom. Pro jednotku jsme zavedli nazev dualni hereditarni
zloutenka (Cebecauerova, et al. Gastroenterology 2005)

2. Obijasnili jsme molekularni podstatu Rotorova syndromu (van de Steeg E
& Stranecky V, et al. J Clin Invest 2012). Konkrétné jsme ukazali, Ze:

a) Rotorlv syndrom je podminén nulovymi mutacemi v genech SLCO1B1 a
SLCO1B3 kéduijicich jaterni transportéry OATP1B1 a OATP1B3
odpovédné za vychytavani konjugovaného bilirubinu v jatrech

b) Mutace podmiriujici RotorGv syndrom maji za nasledek Uplné chybéni
proteind OATP1B1 a OATP1B3 v jatrech

c) Pfitomnost jedné normalni (nemutované) alely kteréhokoliv z obou
proteind OATP1B1 a OATP1B3 potlaci manifestaci Rotorova syndromu

d) Gen LST3-TM12 (nyni SLCO1B?7), ktery lezi uprostfed mezi geny
SLCO1B3 a SLCO1B1, je u Cloveéka nefunkénim pseudogenem (Stranecky
V, et al. Hepatic and extrahepatic targets of bile acid signalling. Karger
2013; 10-18)

3. Objevili jsme nové cesty jaterni chromosekrece:

a) Ukazali jsme, ze vyznamna frakce konjugovaného bilirubinu je primarné
secernovana do krve prostfednictvim basolateralniho transportéru MRP3
homologniho s kanalikul&rni bilirubinovou pumpou MRP2.

b) Konjugovany bilirubin je nasledné vychytan v centrizonalnich
hepatocytech prostfednictvim Rotorovskych proteind OATP1B1 a
OATP1B3
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Nové cesty jaterni chromosekrece
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Nové cesty jaterni chromosekrece jsou vyznaceny plnymi cervenymi Sipkami.



