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ABSTRACT
Introduction and purpose

Gilbert's syndrome is a condition caused by a mutation in the gene responsible for the
enzyme UDP-glucuronosyltransferase 1A1, which conjugates bilirubin in hepatocytes. Its
less efficient functioning results in disorder of bilirubin metabolism which leads to increased
level of this compound. It has been observed that there is interesting correlation between
elevated levels of bilirubin and the risk of developing certain diseases in patients with this
condition. The aim of this review is to understand the correlation between elevated bilirubin
levels and the risk of developing selected diseases in individuals with Gilbert's syndrome and

how to use this knowledge in innovative therapeutic options.
Materials and methods

Data were collected from Pubmed, Web of Science and Scopus through searching of these
keywords: “Gilbert's syndrome”, “bilirubin”, “hyperbilirubinemia”, “oxidative stress

29 ¢

diseases”, “civilization diseases”.
State of knowledge

Bilirubin was considered a non-functional waste product of heme breakdown, used to be seen
as a concerning indicator of liver disease or even a potentially harmful substance for the
nervous system. However, lately it turns out that bilirubin has strong antioxidant properties,
which help to scavenge free radicals and inhibit lipid oxidation. Recent studies have shown
that even slightly elevated levels of bilirubin in the blood, such as those commonly found in
individuals with Gilbert's syndrome may protect these patients against diseases associated

with increased oxidative stress, an overactive immune response and metabolic dysfunction.
Conclusions

As a result, individuals with Gilbert's syndrome are observed to have a lower risk of
developing diseases related to oxidative stress, such as cardiovascular diseases and cancer. In
these patients mortality rate compared to the population with normobilirubinemia is
decreased. Based on available studies, it has also been concluded that inducing mild
hyperbilirubinemia - iatrogenic Gilbert's syndrome - using appropriate substances may have

health benefits.
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ABSTRAKT
Wprowadzenie oraz cel pracy

Zespdt Gilberta to schorzenie spowodowane mutacja genu odpowiedzialnego za enzym -
UDP-glukuronylotransferaze 1A1, sprzegajacego bilirubing w hepatocytach. Jego mniej
sprawne dzialanie skutkuje zaburzeniem metabolizmu bilirubiny, co powoduje podwyzszenie
jej poziomu. Okazuje si¢, ze bilirubina posiada silne wilasciwosci antyoksydacyjne, dzigki
ktérym wymiata wolne rodniki oraz hamuje utlenianie lipidow. U pacjentdow z tym
schorzeniem zaobserwowano ciekawa wspotzalezno$¢ pomiedzy podwyzszeniem stezenia
bilirubiny a ryzykiem rozwoju niektorych chorob. Celem tego przegladu jest lepsze
zrozumienie korelacji migdzy podwyzszonym poziomem bilirubiny, a ryzykiem rozwoju
wybranych choréb u 0séb z zespotem Gilberta oraz wykorzystanie tego faktu w nowatorskich

opcjach terapeutycznych.
Materialy i metody

Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie PubMed, Web of Science oraz Scopus

29 <¢

uzywajac stow kluczy: “zespot Gilberta”, “bilirubina”, “hiperbilirubinemia”, “choroby stresu

99 ¢c

oksydacyjnego”, “choroby cywilizacyjne”.
Opis stanu wiedzy

Bilirubina byla uwazana za bezuzyteczny produkt przemiany hemu oraz postrzegana jako
niepokojacy wskaznik chorob watroby, a nawet potencjalnie szkodliwa substancja dla uktadu
nerwowego. Jednak niedawno okazalo si¢, ze bilirubina posiada silne wlasciwosci
antyoksydacyjne, dzigki ktorym wymiata wolne rodniki oraz hamuje utlenianie lipidow.
Ostatnie badania wykazaly, ze nawet lekko podwyzszony poziom bilirubiny we krwi, czgsto
obserwowany u osob z zespotem Gilberta, moze chroni¢ pacjentow przed chorobami
zwigzanymi z zwigkszonym stresem oksydacyjnym, nadmierng aktywacja uktadu

odpornosciowego i1 zaburzeniami metabolicznymi.
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Whioski

W zwigzku z tym u 0s6b z zespotem Gilberta obserwuje si¢ mniejsze ryzyko rozwoju choroéb
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym takich jak np. choroby sercowo-naczyniowe czy
nowotwory. U tych pacjentow odnotowuje si¢ rOwniez zmniejszenie wskaznika umieralnosci
w stosunku do populacji z normobilirubinemig. Na podstawie dostepnych badan wysunigto
réwniez wnioski, ze wywolanie fagodnej hiperbilirubinemii — jatrogennego zespotu Gilberta -

za pomocg odpowiednich substancji moze nie$¢ ze sobg korzysci zdrowotne.

Stowa klucze: zespo6t Gilberta; bilirubina; hiperbilirubinemia; stres oksydacyjny; choroby

Sercowo-naczyniowe; nowotwory

Wprowadzenie

Zespot Gilberta to tagodne, genetycznie uwarunkowane schorzenie charakteryzujace si¢
podwyzszonym stezeniem bilirubiny we krwi [1,2,3]. Gléwnie podwyzszeniu ulega poziom
frakcji wolnej - bilirubiny niesprzezonej z kwasem glukuronowym. Jest to najczgstsza postaé
wrodzonej hiperbilirubinemii 1 wystgpuje u 5-10% populacji, cze$ciej u mezezyzn [2,3].
Moze by¢ dziedziczony zaréwno w sposob autosomalny dominujacy, jak i recesywny [1].
Mutacja wystepuje w promotorze genu UGT1A1 (locus 2q37), kodujacego enzym UDP-
glukuronylotransferaze 1A1 odpowiedzialng za sprzggnie bilirubiny z kwasem
glukoronowym. Polega ona na zwigkszeniu liczby powtérzen TA z 6 do 7 w obrebie
sekwencji nukleotydowej A(TA)6/7TAA. Konsekwencja tej mutacji jest zmniejszenie
aktywnos$ci enzymu do okoto 30%, co objawia si¢ wystepowaniem okresowej, niesprzgzonej
hiperbilirubinemii na poziomie 4-5mg/dl, ktéra zwykle nie wymaga leczenia [3,4,5].
Niemniej jednak, u niektorych pacjentow obserwuje si¢ mniejszy spadek aktywnos$ci enzymu,
siggajacy na przyktad 60%. Niestety, mniejsza aktywnos¢ enzymu koreluje z wyzszym

poziomem hiperbilirubinemii [6].
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Diagnostyka

Zespdt Gilberta, czgsto przypadkowo diagnozowany u milodych oséb, zazwyczaj jest
wykrywany na podstawie bezobjawowej hiperbilirubinemii podczas rutynowych badan krwi
[1,3,5]. Diagnoza schorzenia jest zwykle stawiana po wykluczeniu innych przyczyn
hiperbilirubinemii po obszernie przeprowadzonej diagnostyce réznicowej [1,5]. U pacjentow
z zespotem Gilberta obserwuje si¢ prawidtowe wartosci enzymow watrobowych, poziomu
albuminy oraz czaséw krzepnigecia. Choroba najczesciej przebiega bezobjawowo i nie
wymaga specjalistycznej opieki medycznej [7]. Epizody zottaczki moga zosta¢ nasilone
przez brak snu, post, ciezki wysitek fizyczny, thuste positki, spozycie alkoholu, silny stres,
odwodnienie, wspoélistniejace choroby, zabieg chirurgiczny, znieczulenie ogélne, menstruacje,
przyjmowanie niektorych lekow oraz goraczke [1]. W diagnostyce zespotu Gilberta obecnie
wyroznia si¢ kilka testow: test glodowy, test z rifampicyna, test z fenobarbitalem, test z kwas

nikotynowym, test genetyczny [3.4,5,8].
Objawy

Lagodna hiperbilirubinemia rzadko jest objawowa. Najczes$ciej manifestuje si¢ zazétceniem
gatek ocznych oraz skory. Rzadko wystepuja inne dolegliwosci, takie jak bole glowy oraz
brzucha, uczucie zmeczenia, nietolerancja ttustych pokarméw, objawy grypopodobne, brak
apetytu 1 uczucie petnosci w nadbrzuszu [3,5]. Zespot Gilberta moze nasila¢ przebieg innych
chorob wspotistniejacych, takich jak niedobor glukozo-6-fosforanu, beta-talasemia,
dziedziczna sferocytoza i mukowiscydoza. U pacjentéow z zespotem Gilberta wzrasta ryzyko
wystapienia kamicy zotciowej [3]. Stezenia bilirubiny niesprz¢zonej zazwyczaj przekraczaja
gorng granice normy w przypadku glodzenia, nadmiernego wysitku, odwodnienia lub
menstruacji [1]. Uwaza sig, ze jest to lagodny stan, ktory nie wymaga specjalnego leczenia
ani dhugotrwalej opieki lekarskiej. Nie potwierdzono réwniez wplywu na czynno$¢ i
histologie watroby [7]. Hiperbilirubinemia jest najbardziej niebezpieczna u noworodkéw,
poniewaz moze prowadzi¢ do zoéitaczki jader podkorowych moézgu. W przypadku tych
pacjentow zoéltaczka rozwija si¢ szybciej w pierwszych dwoch dniach zycia, a normalizacja

poziomu bilirubiny opdznia si¢ [3].
Metabolizm bilirubiny

Barwnik zéfciowy - bilirubina powstaje w wyniku przemiany hemu [9]. Gléwnym miejscem
przemian jest uklad siateczkowo-$rodbtonkowy, ktory znajduje sie glownie w watrobie i

Sledzionie. Degradacja czgsci porfirynowej hemu prowadzi do powstania zielonkawej
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biliwerdyny, ktdéra nastgpnie jest redukowana do bilirubiny przy udziale enzymu reduktazy
biliwerdynowej 1 NADPH. Bilirubina jest wydzielana do krwi z komodrek uktadu
siateczkowo-§rodbtonkowego, gdzie wigze si¢ z biatkiem - albuming. W ten sposob powstaje
bilirubina posrednia. Taka posta¢ bilirubiny jest transportowana w osoczu. Bilirubina wolna
nie przedostaje si¢ do moczu, ale moze przenikaé barier¢ krew-moézg i tozysko u cig¢zarnych
kobiet. Nastepnie, w postaci niesprzezonej, jest wychwytywana przez komoérki watrobowe.
Tam, przy udziale UDP-glukuronylotransferazy 1A1, do bilirubiny dodawane s3a reszty
kwasu glukuronowego. W ten sposdb powstaja mono- i diglukuroniany bilirubiny - bilirubina
bezposrednia - sprzezona. Z bieguna zotciowego hepatocytéw jest wydzielana do drog

zotciowych, ktorymi z61¢ uchodzi do dwunastnicy [9,10,11].
Potencjal antyoksydacyjny

Bilirubina, begdaca jednym z gléwnych naturalnych antyoksydantow we krwi dziata jako
efektywny przeciwutleniacz, eliminujgc szeroka game fizjologicznych utleniaczy poprzez
oddawanie elektronow. W wyniku tego procesu cz¢s$¢ bilirubiny przeksztatca si¢ ponownie w
biliwerdyne. Jednak reduktaza biliwerdyny szybko regeneruje bilirubing, znacznie
zwigkszajac jej potencjal antyoksydacyjny [9,12]. Bilirubina tworzy kompleks z albumina,
chronigc przed peroksydacja lipidy zwigzane z tym bialkiem, a takze zapobiega degradacji
samej albuminy indukowanej przez rodnik hydroksylowy [13]. Barwnik ten skutecznie
chroni nienasycone kwasy tluszczowe przed procesem utleniania, nie mniej skutecznie niz
alfa-tokoferol. Ponadto, reaguje z anionorodnikiem ponadtlenkowym, chronigc biatka przed
fotooksydacja. W surowicy, endogenne antyoksydanty sa wykorzystywane w kolejnosci:
ubichinol-10, askorbinian, a nast¢pnie bilirubina. Oznacza to, ze bilirubina chroni lipidy
przed peroksydacja po wyczerpaniu endogennych przeciwutleniaczy [11]. Jest rOwniez
odpowiedzialna za modulacj¢ sygnalizacji komodrkowej, fosforylacje biatek, aktywacje
receptorow cytoplazmatycznych i jadrowych. Ponadto, bilirubina wigze si¢ z innymi
czasteczkami w tozysku naczyniowym lub wewnatrz komorek, wplywajac na r6znorodne
procesy biologiczne. Mozna stwierdzi¢, ze bilirubina dziala jako istotna czasteczka
endokrynna. Mimo poczatkowych przekonan o jej statusie "produktu odpadowego", coraz
bardziej jasne staje si¢, ze ta czasteczka pelni wazng role w regulacji roznych funkcji
biologicznych w organizmie czitowiecka. Wydaje si¢ mie¢ wszechstronne funkcje, od

sygnalizacji komorkowej, poprzez modulacje metabolizmu, az po regulacje odpornosci [9].
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Korzysci wynikajace z lagodnej hiperbilirubinemii

Wyzej opisane wlasciwosci bilirubiny sprawiaja, ze tagodne podwyzszenie jej poziomu moze
mie¢ korzystne skutki zdrowotne [9,14,15]. W licznych badaniach stwierdzono, ze wplywa
ona na prawie wszystkie funkcje uktadu immunologicznego co jest zwigzane z rzadszym
wystepowaniem roznych chorob zapalnych, autoimmunologicznych 1 degeneracyjnych u
0sob z zespotem Gilberta [14,16]. Udokumentowano korzystny zwigzek migdzy lekko
podwyzszonym st¢zeniem bilirubiny w organizmie a wystepowaniem chorob
cywilizacyjnych [14]. Hiperbilirubinemia rowniez wigze si¢ z mniejszym ryzykiem otytosci,
zespolu metabolicznego, niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (NAFLD),
cukrzycy i ogélnego ryzyka rozwoju raka [14,17,18]. U tych pacjentow odnotowano réwniez
nizsze wskazniki umieralno$ci w pordwnaniu z populacjg o normalnym poziomie bilirubiny.
Zaobserwowano, rowniez pozytywny zwigzek mig¢dzy stezeniem bilirubiny w surowicy a
dlugowiecznos$cia. Najwigksze korzysci u pacjentéw z zespolem Gilberta zostaly odnotowane
w zwigzku z obnizeniem ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych oraz nowotworow

[14].
Choroby sercowo-naczyniowe

Gléwnymi czynnikami ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych sg: stres oksydacyjny,
stan zapalny 1 dysfunkcja $rédbtonka. Co roku z powodu tych choréb umiera okoto 17,9 min
ludzi, co stanowi 32% wszystkich zgondéw [19]. Stres oksydacyjny przyczynia si¢ do chorob
uktadu sercowo-naczyniowego na poziomie molekularnym. Istnieje wiele czynnikow ryzyka
zwigzanych ze stylem zycia lub procesem starzenia, ktére obnizajg odpornos¢ organizmu na
stres oksydacyjny, przyczyniajac si¢ do rozwoju tych choréb [20,21]. Zachwianie rGwnowagi
migdzy czynnikami antyoksydacyjnymi a wolnymi rodnikami tlenowymi prowadzi do
uszkodzenia §rodbtonka i rozwoju nadcis$nienia tetniczego [19,20]. U oséb z zespolem
Gilberta hiperbilirubinemia moze stanowi¢ ochron¢ przed negatywnym wplywem stresu
oksydacyjnego. Wyzsze poziomy bilirubiny wolnej w surowicy wydaja si¢ by¢ korzystne -
badania potwierdzity mniejsza czesto$¢ wystepowania probleméw sercowo-naczyniowych u
pacjentéw z hiperbilirubinemia [22,23]. Okazuje si¢, ze stezenie bilirubiny moze by¢ nowym
wskaznikiem ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Podwyzszone poziomy
bilirubiny moga opdznia¢ proces miazdzycy, podczas gdy jej nizsze warto$ci wiazg si¢ z
wysokim ryzykiem rozwoju tego rodzaju chordb. Spadek o 50% st¢zenia bilirubiny w

surowicy wigzal si¢ z 47% wzrostem ryzyka choroby wiencowej [23,24]. Ponadto, osoby z
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chorobami sercowo-naczyniowymi zazwyczaj maja nizsze st¢zenie bilirubiny w surowicy
[22]. U oso6b z zespotem Gilberta, gdzie stwierdza si¢ zwigkszony status antyoksydacyjny
zwigzany gtownie z wlasciwosciami przeciwutleniajacymi bilirubiny, obserwuje si¢ rowniez
nizsze stezenie cholesterolu catkowitego i LDL, co rdwniez przyczynia si¢ do obnizonego
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych [25]. Bilirubina zwigksza biodostepnos¢ tlenku azotu i
obniza produkcje reaktywnych form tlenu w sercu, co sprawia, ze jest 20 razy skuteczniejsza
w zapobieganiu utlenianiu LDL niz witamina E [10]. U o0s6b z zespolem Gilberta
zaobserwowano rowniez zmniejszone markery stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, a
takze mniejsza czestos¢ wystepowania powiktan naczyniowych [9,11,13,14,23,24,25]. Te
obserwacje moga tlumaczy¢ nizsze wskazniki $miertelnosci u osob z zespotem Gilberta w
poréwnaniu do populacji zdrowej. Ostatnio opisano roéwniez kilka dodatkowych 1 silniejszych
biologicznie dziatan bilirubiny, ktére moga by¢ odpowiedzialne za te korzystne efekty, takie
jak redukcja skurczowego cisnienia te¢tniczego krwi, dziatanie immunomodulujace i
przeciwzapalne, wplywajace na funkcje ptytek krwi, dysfunkcje naczyn i adhezje komoérkowa,
nizszy poziom biatka CRP, hamowanie uwalniania cytokin takich jak IL-2, INF-y i TNF-q,
oraz dziatanie cytoprotekcyjne poprzez interakcje z biatkami dopelniacza, obnizenie st¢zenia

selektyn P i1 E oraz CD40L, co wptywa na zmniejszenie agregacji ptytek krwi [9,10,11,12,13].
Nowotwory

Bilirubina, ze wzgledu na swoje wlasciwosci antyoksydacyjne oraz zdolnos¢ wplywania na
modulacje sygnalizacji komorkowej, fosforylacje bialek oraz aktywacje receptorow
cytoplazmatycznych i jadrowych, moze wpltywaé na rozwdj nowotwordw u ludzi [3,9,11,13].
Moze réwniez hamujaco wptywac na proces kancerogenezy. Istnieje wystarczajaca ilosé
dowodow wskazujacych, ze stezenie bilirubiny jest powiazane z nizszym ryzykiem
zachorowania na raka endometrium oraz lepszym rokowaniem w przypadku chioniaka
Hodgkina [3]. Dodatkowo, obserwuje si¢ rowniez zwigzek miedzy poziomem krazacej
bilirubiny a zachorowalno$cia na raka ptluc. Wyzsze stezenie bilirubiny wigze si¢ ze

zmniejszonym ryzykiem zachorowania na raka ptuca [26].
Jatrogenny zespot Gilberta

Obecnie prowadzone sa badania dotyczace czynnikow regulujacych poziom bilirubiny w
surowicy, ktoére mogltyby umozliwi¢ sztuczne wywotanie tagodnej hiperbilirubinemii w celu
zapobiegania rozwojowi chor6b sercowo-naczyniowych zwigzanym ze stresem

oksydacyjnym. Ze wzgledu na fakt, ze hiperbilirubinemia zwigzana z zespotem Gilberta jest
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wynikiem niedoczynnosci enzymu UGTIAl w watrobie, mozliwe jest wywotlanie
jatrogennego zespotu Gilberta za pomoca substancji, ktére zmniejszaja aktywno$¢
watrobowej glukuronidacji [27]. Obecnie w tym celu testowane s3a: probenecyd [28,29],
rifampicyna [27,30], kwas walproinowy [27,31], osimertynib [32] i atazanawir [33].
Substancja, ktora rowniez moglaby zosta¢ wykorzystana do wywotania jatrogennego zespotu
Gilberta jest biliwerdyna. Ma ona zdolno$¢ do zwigkszania poziomu bilirubiny w surowicy 1
tkankach. Niestety tylko cz¢s§¢ podanej doustnie biliwerdyny zostaje wchtonigta w wyniku
metabolizmu pierwszego przejscia. Dzienne spozycie biliwerdyny szacuje si¢ na 500 mg lub
wiecej - tylko takie dawki majg kliniczne znaczenie dla poziomu bilirubiny w surowicy i
tkankach. Ponadto, biliwerdyna moze by¢ zastgpiona przez fikobyliny, ktére sa zwigzkami
wytwarzanymi przez rosliny, glony 1 cyjanobakterie. Sa one dobrymi substratami dla
reduktazy biliwerdyny i moga mie¢ kliniczny potencjal antyoksydacyjny poréwnywalny z
bilirubing [27].

Whioski

Bilirubina jest jednym z gléwnych antyoksydantéw osocza, ktéry eliminuje wolne rodniki i
zwalcza utlenianie lipidow. Ponadto, odpowiada za redukcje stresu oksydacyjnego oraz
czynnikow prozapalnych. Dzigki temu przeciwdziala rozwojowi chorob zapalnych,
autoimmunologicznych, degeneracyjnych, cywilizacyjnych, a zwlaszcza chorob sercowo-
naczyniowych oraz nowotwordéw. Pacjenci z zespotem Gilberta stanowig wiec idealng
populacja dla badan nad wptywem poziomu bilirubiny na funkcjonowanie organizmu. Co
wiecej, obserwacja stezen bilirubiny okazuje si¢ by¢ wyjatkowo przydatna jako predyktor
ryzyka wystgpienia wyzej wymienionych choréb. Obecnie poszukuje si¢ rdéwniez
nowoczesnych substancji, ktore wpltywaja na metabolizm bilirubiny, takie jak inhibitory
UDP-glukuronylotransferazy 1A1, ktore mogtyby umozliwi¢ sztuczne wywotanie tagodnej
hiperbilirubinemii w celu zapobiegania rozwoju chordéb zwigzanych ze stresem

oksydacyjnym.
Wkiad autorski

Konceptualizacja DM; Metodologia DM, AM, LS, MB, DBZ; Analiza Formalna DM, MB,
DBZ; Zasoby DM, AM, LS, MB, DBZ; Przechowywanie danych AM, LS; Pisanie —
przygotowanie zgrubne DM, AM, MB; Pisanie — recenzja 1 redakcja DM, LS, DBZ;
Wizualizacja MB, DBZ; Nadzéor DM; Wszyscy autorzy przeczytali i zgodzili si¢ z

opublikowang wersja manuskryptu.

211



Os$wiadczenie o finansowaniu

Nie otrzymano specjalnego dofinansowania.

Oswiadczenie instytucjonalnej komisji rewizyjnej

Nie dotyczy.

Oswiadczenie o Swiadomej zgodzie

Nie dotyczy.

Oswiadczenie o dostepnosci danych

Nie dotyczy.

Oswiadczenie o konflikcie interesow

Autorzy nie zglaszaja zadnych konfliktow interesow.

Bibliografia:

1.

King D, Armstrong MJ. Overview of Gilbert's syndrome. Drug Ther Bull. 2019
Feb;57(2):27-31. doi: 10.1136/dtb.2018.000028. PMID: 30709860

Wagner KH, Shiels RG, Lang CA, Seyed Khoei N, Bulmer AC. Diagnostic criteria
and contributors to Gilbert's syndrome. Crit Rev Clin Lab Sci. 2018 Mar;55(2):129-
139. doi: 10.1080/10408363.2018.1428526. Epub 2018 Feb 1. PMID: 29390925
Fretzayas A, Moustaki M, Liapi O, Karpathios T. Gilbert syndrome. Eur J Pediatr.
2012 Jan;171(1):11-5. doi: 10.1007/s00431-011-1641-0. Epub 2011 Dec 9. PMID:
22160004

Kamal S, Abdelhakam S, Ghoraba D, Massoud Y, Aziz KA, Hassan H, Hafez T,
Abdel Sallam A. The frequency, clinical course, and health related quality of life in
adults with Gilbert's syndrome: a longitudinal study. BMC Gastroenterol. 2019 Feb
4;19(1):22.  doi: 10.1186/s12876-019-0931-2. PMID: 30717703; PMCID:
PMC6360704

Thoguluva Chandrasekar V, Faust TW, John S. Gilbert Syndrome. 2023 Feb 6. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan—. PMID:
29262099

Sugatani J. Function, genetic polymorphism, and transcriptional regulation of human

UDP-glucuronosyltransferase ~ (UGT) 1Al. Drug Metab Pharmacokinet.

212



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

2013;28(2):83-92. doi: 10.2133/dmpk.dmpk-12-rv-096. Epub 2012 Oct 23. PMID:
23089802

Horsfall LJ, Nazareth I, Pereira SP, Petersen I. Gilbert's syndrome and the risk of
death: a population-based cohort study. J Gastroenterol Hepatol. 2013
Oct;28(10):1643-7. doi: 10.1111/jgh.12279. PMID: 23701650

Davidson AR, Rojas-Bueno A, Thompson RP, Williams R. Reduced caloric intake
and nicontinic acid provocation tests in the diagnosis of Gilbert's syndrome. Br Med J.
1975 May 31;2(5969):480. doi: 10.1136/bm;j.2.5969.480. PMID: 1148663; PMCID:
PMC1673423

Vitek L, Tiribelli C. Bilirubin: The yellow hormone? J Hepatol. 2021
Dec;75(6):1485-1490. doi: 10.1016/j.jhep.2021.06.010. Epub 2021 Jun 18. PMID:
34153399

Vitek L, Hinds TD Jr, Stec DE, Tiribelli C. The physiology of bilirubin: health and
disease  equilibrium. Trends Mol Med. 2023 Apr;29(4):315-328. doi:
10.1016/3.molmed.2023.01.007. Epub 2023 Feb 22. PMID: 36828710; PMCID:
PMC10023336

Fevery J. Bilirubin in clinical practice: a review. Liver Int. 2008 May;28(5):592-605.
doi: 10.1111/j.1478-3231.2008.01716.x. PMID: 18433389

McDonagh AF. Controversies in bilirubin biochemistry and their clinical relevance.
Semin Fetal Neonatal Med. 2010 Jun;15(3):141-7. doi: 10.1016/j.siny.2009.10.005.
Epub 2009 Nov 22. PMID: 19932645

Soto Conti CP. Bilirubin: The toxic mechanisms of an antioxidant molecule. Arch
Argent  Pediatr. 2021 Feb;119(1):e18-e25. English, Spanish. doi:
10.5546/aap.2021.eng.e18. PMID: 33458986

Wagner KH, Wallner M, Molzer C, Gazzin S, Bulmer AC, Tiribelli C, Vitek L.
Looking to the horizon: the role of bilirubin in the development and prevention of
age-related chronic diseases. Clin Sci (Lond). 2015 Jul;129(1):1-25. doi:
10.1042/CS20140566. PMID: 25881719

Gazzin S, Vitek L, Watchko J, Shapiro SM, Tiribelli C. A Novel Perspective on the
Biology of Bilirubin in Health and Disease. Trends Mol Med. 2016 Sep;22(9):758-
768. doi: 10.1016/j.molmed.2016.07.004. Epub 2016 Aug 8. PMID: 27515064

Jangi S, Otterbein L, Robson S. The molecular basis for the immunomodulatory
activities of unconjugated bilirubin. Int J Biochem Cell Biol. 2013 Dec;45(12):2843-
51. doi: 10.1016/j.biocel.2013.09.014. Epub 2013 Oct 19. PMID: 24144577

213



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Vitek L. The role of bilirubin in diabetes, metabolic syndrome, and cardiovascular
diseases. Front Pharmacol. 2012 Apr 3;3:55. doi: 10.3389/fphar.2012.00055. PMID:
22493581; PMCID: PMC3318228

Weaver L, Hamoud AR, Stec DE, Hinds TD Jr. Biliverdin reductase and bilirubin in
hepatic disease. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2018 Jun 1;314(6):G668-
G676. doi: 10.1152/ajpgi.00026.2018. Epub 2018 Mar 1. PMID: 29494209; PMCID:
PMC6032063

WHO, Cardiovascular diseases (CVDs), source: http://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/ca rdiovascular-diseases-(cvds), June 2021, [access: 04.08.2023]

Xu T, Ding W, Ji X, Ao X, Liu Y, Yu W, Wang J. Oxidative Stress in Cell Death and
Cardiovascular Diseases. Oxid Med Cell Longev. 2019 Nov 4;2019:9030563. doi:
10.1155/2019/9030563. PMID: 31781356; PMCID: PMC6875219

Ciumarnean L, Milaciu MV, Negrean V, Ordasan OH, Vesa SC, Salagean O, Ilut S,
Vlaicu SI. Cardiovascular Risk Factors and Physical Activity for the Prevention of
Cardiovascular Diseases in the Elderly. Int J Environ Res Public Health. 2021 Dec
25;19(1):207.  doi:  10.3390/ijerph19010207. PMID: 35010467, PMCID:
PMC8751147

Creeden JF, Gordon DM, Stec DE, Hinds TD Jr. Bilirubin as a metabolic hormone:
the physiological relevance of low levels. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2021 Feb
1;320(2):E191-E207. doi: 10.1152/ajpendo.00405.2020. Epub 2020 Dec 7. PMID:
33284088; PMCID: PMC8260361

Ghem C, Sarmento-Leite RE, de Quadros AS, Rossetto S, Gottschall CA. Serum
bilirubin concentration in patients with an established coronary artery disease. Int
Heart J. 2010 Mar;51(2):86-91. doi: 10.1536/ihj.51.86. PMID: 20379040

Kundur AR, Singh I, Bulmer AC. Bilirubin, platelet activation and heart disease: a
missing link to cardiovascular protection in Gilbert's syndrome? Atherosclerosis.
2015 Mar;239(1):73-84. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2014.12.042. Epub 2014 Dec
24. PMID: 25576848

Vitek L, Jirsa M, Brodanova M, Kalab M, Marecek Z, Danzig V, Novotny L, Kotal P.
Gilbert syndrome and ischemic heart disease: a protective effect of elevated bilirubin
levels. Atherosclerosis. 2002 Feb;160(2):449-56. doi: 10.1016/s0021-9150(01)00601-
3. PMID: 11849670

214



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Freisling H, Seyed Khoei N, Viallon V, Wagner KH. Gilbert's syndrome, circulating
bilirubin and lung cancer: a genetic advantage? Thorax. 2020 Nov;75(11):916-917.
doi: 10.1136/thoraxjnl-2020-215642. Epub 2020 Oct 6. PMID: 33023993

McCarty MF. "latrogenic Gilbert syndrome"--a strategy for reducing vascular and
cancer risk by increasing plasma unconjugated bilirubin. Med Hypotheses.
2007;69(5):974-94. doi: 10.1016/j.mehy.2006.12.069. Epub 2007 Sep 6. PMID:
17825497

Abernethy DR, Greenblatt DJ, Ameer B, Shader RI. Probenecid impairment of
acetaminophen and lorazepam clearance: direct inhibition of ether glucuronide
formation. J Pharmacol Exp Ther. 1985 Aug;234(2):345-9. PMID: 4020675

Vree TB, van den Biggelaar-Martea M, Verwey-van Wissen CP, van Ewijk-Beneken
Kolmer EW. Probenecid inhibits the glucuronidation of indomethacin and O-
desmethylindomethacin in humans. A pilot experiment. Pharm World Sci. 1994 Feb
18;16(1):22-6. doi: 10.1007/BF01870935. PMID: 8156046

Murthy GD, Byron D, Shoemaker D, Visweswaraiah H, Pasquale D. The utility of
rifampin in diagnosing Gilbert's syndrome. Am J Gastroenterol. 2001
Apr;96(4):1150-4. doi: 10.1111/§.1572-0241.2001.03693.x. PMID: 11316162

Yu HY, Shen YZ. Displacement effect of valproate on bilirubin-albumin binding in
human plasma. J Formos Med Assoc. 1999 Mar;98(3):201-4. PMID: 10365540

Wang Z, Wang X, Wang Z, Jia Y, Feng Y, Jiang L, Xia Y, Cao J, Liu Y. In vitro
inhibition of human UDP-glucuronosyltransferase (UGT) 1Al by osimertinib, and
prediction of in vivo drug-drug interactions. Toxicol Lett. 2021 Sep 15;348:10-17. doi:
10.1016/j.toxlet.2021.05.004. Epub 2021 May 24. PMID: 34044055

Li M, Chan WW, Zucker SD. Association Between Atazanavir-Induced
Hyperbilirubinemia and Cardiovascular Disease in Patients Infected with HIV. J Am
Heart Assoc. 2020 Oct 20;9(19):e016310. doi: 10.1161/JAHA.120.016310. Epub
2020 Sep 15. PMID: 32930032; PMCID: PMC7792387

215



