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Endokrinologicky ustav padesatnikem
Jak vstupuje do dalSi padesatky?

Hainer V., Starka L., Vondra K., Hampl R.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Ve struéném piehledu jsou shrnuty soucasné aktivity Endokrinologického tustavu, ktery v roce 2007 sla-
vi 50. vyroci své existence v oblasti vyzkumu, 1écby a vyuky. Vyzkum pokryva Siroké spektrum témat
soucasné endokrinologie, pocinaje tyreologii ptes problematiku steroidnich hormont, neuroendokrino-
logii, imunoendokrinologii, molekuldrni endokrinologii a genetiku, endokrinologii stirnuti az po
vyzkum diabetu a obezity. Vyzkum obnasi nejen klinické studie, ale i epidemiologicka Setfeni a otdzky
zakladniho vyzkumu. Kazdoro¢né pracovnici ustavu fesi 25-30 vyzkumnych projekti, podporovanych
jak domécimi grantovymi agenturami (Interni grantova agentura Ministerstva zdravotnictvi, Grantova
agentura Ceské republiky a dal§imi), tak mezindrodnimi projekty (Projekt COST, 6. ramcovy projekt
Evropské unie aj.). Od roku 2000 vyzkumni pracovnici a lékafi z dstavu publikovali 511 originalnich
¢lanki, z toho 162 (32 %) v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech. Kazdoro¢né je v dstavu vysetfeno
téméf 45 000 pacientl na tfech klinickych oddélenich — Klinické endokrinologie, v Centru pro diagnos-
tiku a 1é¢bu obezity a v Laboratofi funk¢ni diagnostiky. Do kaZdodenni klinické praxe byly zavedeny
nové diagnostické pristupy, zahrnujici stanoveni nové objevenych hormont, clampové techniky a mole-
kularné biologické metody. Nedavna restrukturalizace a modernizace biochemickych laboratofi a odbé-
rového boxu umoznily vyuZziti modernich prostfedkd a zafizeni, nabizejicich Siroké spektrum bioche-
mickych a hormonélnich vySetfeni. Kazdodenné je v laboratofich vySetfeno okolo 300 pacienti. To
predstavuje rocné okolo piil milionu hormondlnich a dalSich biochemickych vySetfeni provedenych
v ustavu. Centrum pro diagnostiku a 1écbu obezity, zaclenéné do ustavu v roce 2002, zajiStuje komplex-
ni diagnostiku a 1é¢bu obezity, se zaméfenim na téZce obézni jedince a pacienty s vysokym rizikem kar-
diometabolickych onemocnéni. Ustav je zapojen do pregradualni vyuky na lékai'skych fakultach, na p¥i-
rodovédecké fakulté a také na Jihoceské univerzité. Jak lékafi, tak ostatni vyzkumni pracovnici
vyznamné piispivaji k postgradudlni vyuce endokrinologie v ramci Subkatedry endokrinologie jako sou-
asti Ustavu pro dalsi vzdélani 1ékait (IPVZ), sidlici v ustavu. Jak ustav, tak subkatedra ziskaly akredi-
taci pro obor endokrinologie od ministerstva zdravotnictvi. Od zaclenéni Centra pro diagnostiku a 1é¢bu
obezity ustav nabizi jedine¢ny jednotydenni vyukovy program pro specialisty v oboru obezitologie,
organizovany Ceskou obezitologickou spole¢nosti. V nadchazejicich letech ofekdvame jesté t&sndjsi
spolupraci s Karlovou Univerzitou a s Akademii véd, které by se mély odrazit i v novém statutu dstavu.
Klicova slova: Endokrinologicky udstav Praha.

SUMMARY

Hainer V., Stdrka L., Vondra K., Hampl R.: The Institute of Endocrinology Celebrates its 50th
Anniversary. How is the Institute Poised for the Next 50 Years?

This paper briefly describes the recent research, therapeutic and pedagogical activities of the Institute of
Endocrinology in Prague, which will celebrate the S0th anniversary of its foundation in the beginning of
2007. Current research covers a broad spectrum of topics in endocrinology, which include thyroid and
steroid hormone research, neuroendocrinology, immunoendocrinology, molecular endocrinology,
endocrinology of aging as well as diabetes and obesity research. Not only clinical studies but also
epidemiological and basic research studies are carried out at the institute. Each year approximately
25-30 research projects are conducted, financed both locally (Grant Agency of the Ministry of Health
IGA, Grant Agency of the Czech Republic GACR etc.) and by foreign agencies (COST project, 6th
Framework program etc.). Since the year 2000, researchers and physicians from the institute have
presented 511 papers, of which 162 (32%) were published in internationally impacted journals. Almost
45 000 patients are examined each year at the three clinical departments: the Department of Clinical
Endocrinology, the Obesity Management Centre and the Department of Functional Diagnostics. New
diagnostic strategies such as assays of recently discovered hormones, clamp techniques, and methods of
molecular biology, have been introduced into the regular clinical practice. Recent modernization of the
biochemical laboratories and sampling procedures has resulted in modern facilities which offer a broad
spectrum of biochemical and hormonal assessments. About 300 patients undergo laboratory

doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.
116 94 Praha 1, Narodni 8
e-mail: vhainer@endo.cz
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investigations daily. Currently, more than half a million biochemical and hormonal assays per year are
performed in the institute. The Obesity Management Centre, which was incorporated into the institute in
2002, provides a comprehensive obesity management program focused mainly on the treatment of
severely obese patients and patients with high cardiometabolic risks. The institute is involved in
pregraduate education at the Faculties of Medicine and at the Faculty of Science of the Charles
University and at the University of Southern Bohemia. Both physicians and researchers of the institute
contribute significantly to the postgraduate education in endocrinology as the institute is the seat of the
Sub-Chair of Endocrinology of the Institute of the Postgraduate Education of Health Care Providers.
Both the institute and the Endocrine Sub-Chair obtained the accreditation in endocrinology from the
Ministry of Health. Since the acquisition of the Obesity Management Centre, the institute offers a unique
one-week training program for obesity specialists organized by the Czech Society for the Study of
Obesity. In the forthcoming years closer cooperation with Charles University and the Academy of
Sciences is highly likely and should be reflected by a new legislative status of the Institute.
Key words: Institute of Endocrinology in Prague. Ha.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 183-188.

V roce 2007 si pfipomindme 50 let od zaloZeni Endokri-
nologického tstavu v Praze. Pro ¢lovéka je dnes vék
padesati let vékem zralosti a plné tvirci aktivity, kdy jedinec
muze uplatnit své znalosti a zkuSenosti a zurocuje je tim, Ze
je predava mladSim a napomadha rozvijet jejich tvirc¢i aktivi-
tu. Dnes jiZ neplati jako za dob narodniho obrozeni, Ze pade-
satnik je uctivanym velebnym kmetem. Jak je to s Endokri-
nologickym dstavem jako ,,Cerstvym* padesitnikem? Je snad
dnes tustav velebnym kmetem chystajicim se do dichodu,
nebo je tim aktivnim padesatnikem? Jak se doctete v ¢lanku
o historii astavu, dlouholeté zkuSenosti v klinické praxi, ve
vyzkumu a v pedagogice pfisp€ly k tomu, Ze Ustav je dnes
uznavanou instituci v endokrinologii, diabetologii a obezito-
logii, a to nejen u nés, ale i ve svété. Neni to tedy tim, Ze je
na Ceské medicinské scéné kmetem, jenz slavi své padesati-
ny. Ustav je dnes uznavin proto, e ve zminénych oborech
nejen rozviji vlastni tvaréi aktivitu, ale své zkuSenosti
a vysledky nezistné predava jako zkuSeny a osviceny pade-
satnik dalSim institucim, 1ékafim a zdravotnikim ve pro-
spéch soucasné mediciny.

VEDECKO-VYZKUMNA CINNOST

Co nového prineslo nastupujici 21. stoleti ve vyzkumu na
Endokrinologickém tstavu? Ustav fe$f kazdym rokem 25-30
grantovych dkoll, pfid€lovanych jak tuzemskymi grantovy-
mi agenturami (Interni grantova agentura Ministerstva zdra-
votnictvi, Grantova agentura Ceské republiky, grantova
agentura Ministerstva zemédélstvi), tak nékterymi mezina-
rodnimi grantovymi projekty (napt. COST). V tstavu probi-
ha védecka piiprava v rdmci interniho i externiho doktorand-
ského studia pod vedenim 11 zkuSenych Skoliteld.
V soucasnosti je na tstavu do védecké pripravy zaclenéno 15
Iékaii a 7 absolventl prirodovédnych obort. V poslednich
letech uspésné obhajilo titul Ph.D. 16 pracovnikd tustavu,
jejichz prace vyznamné prispéla k rozvoji klinicko—experi-
mentdlnich a molekularné—endokrinologickych metod. Pro
studenty postgraduélniho studia jsou spole¢né s lékarskymi
fakultami organizovany jiZ nékolik let seminéfe ,,Vybrané
problémy endokrinologie a metabolizmu®. Studentim tyto
seminafe poskytuji neformalni férum, kde prezentuji a dis-
kutuji vysledky svych studii za pfitomnosti odbornika
v daném oboru. Podilime se i na feSeni koncepcnich a orga-

nizacnich otazek postgradudlniho doktorského studia v bio-
mediciné (PDSB ) v Koordinacni radé pro PDSB pro Uni-
verzitu Karlovu a Akademii véd (doc. K. Vondra).

Celkovy pocet publikaci od roku 2000 c¢inil 511 praci,
7 toho 162 (32 %) v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech.

Ve vedeni Oddéleni klinické endokrinologie vystiidala
V. Zamrazila v poslednich 2 letech M. Dvorakova. Oddéleni
zlstava vérno hlavnim vyzkumnym aktivitdm v oblasti epi-
demiologie a tyreoidologie. Pod vedenim V. Zamrazila
pokracoval tradi¢ni epidemiologicky vyzkum jodového defi-
citu. Doporuceni vedouci ke zlepSeni pfijmu jodu ceské
populace podpotrend Stitnim zdravotnim Ustavem a potravi-
nafskym prdmyslem pfinesla pozitivni vysledek. V roce
2002 bylo odstranéni jodového deficitu v Ceské republice
uznano Svétovou zdravotnickou organizaci. V oblasti klinic-
kého vyzkumu je tfeba zminit studii M. Dvorakové, ktera se
zabyvala poprvé v Ceské republice sonografickym méfenim
objemu S§titné Zlazy. V oblasti sonografie je tfeba zminit
i studii Z. Novédka zaméfenou na retrobulbarni prostor u Gra-
vesovy—Basedowovy tyreotoxikézy. Za publikace v pfednich
odbornych Casopisech vénované syndromu polycystickych
ovarii, zejména ve vztahu k inzulinové rezistenci, byla v roce
2005 udélena J. Vrbikové cena Ceské endokrinologické spo-
le¢nosti. K. Zajickova a 1. Zofkova se vénuji vztahu geno-
vych polymorfizmii k metabolizmu skeletu, kostni denzité
a rozvoji obezity.

Oddéleni molekularni endokrinologie se pod vedenim
B. Bendlové soustredilo na dva tematické okruhy. Jsou zde
zkoumany jednak genetické pfic¢iny komplexnich civilizag-
nich chorob, jako jsou diabetes mellitus 2. typu, obezita,
hypertenze, syndrom polycystickych ovarii a osteopordza.
Druhym nosnym tématem je molekularné—geneticka dia-
gnostika a predikce medularniho karcinomu §titné Zlazy, kte-
rd se nyni roz§ifuje 1 o studium genetickych pfi¢in papilarni-
ho a folikuldrniho karcinomu S§titné Zlazy. Vysledky této
prace jsou navrhovény na cenu Ucené spole¢nosti CR pro
mladé védce pravé v letoSnim roce. Oddéleni molekuldrni
endokrinologie se zapojilo i do dvou mezinarodnich projek-
td COST zabyvajicich se molekularné—genetickymi aspekty
inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu. B. Bendlo-
va byla ¢lenem fidiciho vyboru téchto projektl a byla pové-
fena organizacnim vedenim Genetické skupiny. Od roku
2000 najdeme ve vystupech této skupiny 23 praci v impak-
tovanych ¢asopisech.
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Nejrozsédhlejsi  védecko—vyzkumnou cinnosti se Centrem vyzkumného zdjmu Oddéleni klinické imuno-

v poslednich péti letech mize pochlubit Oddéleni steroid-
nich hormoni, které pod vedenim R. Hampla rozviji tradi-
ci zakladatele tohoto oddéleni a dlouholetého feditele
EU L. Starky. Mezi feSenymi tkoly najdeme metodické
studie tykajici se stanoveni steroidll a pfirodnich fytoestro-
gentl v télesnych tekutinach (plazmé, slinach, moci ale
i v ejakulétu) a stanoveni aktivit steroidni sulfatazy a sulfu-
ryltransferazy. Mezi metodické studie patfi i syntéza
novych haptenovych derivati dehydroepiandrosteronu ve
spolupraci s Ustavem organické chemie a biochemie Aka-
demie véd. V klinickych studiich se oddé€leni zabyva tlo-
hou 7- a 16-hydroxylovanych metabolitd dehydroepiand-
rosteronu, roli SHBG, testosteronu a allopregnanolonu
u tyreopatii a endokrinologii starnuti. Publika¢né i co do
poctu feSenych grantll je nejaktivnéjsi M. Hill, ktery ve
spolupraci s porodniky vyznamné pfispél k poznani ulohy
vybranych steroidll v gravidité a pfi spusténi porodu. Zcela
novym polem zajmu se stavaji neurosteroidy a jejich uloha
pii Alzheimerové chorobé, vaskularni demenci, v téhoten-
stvi a pfi porodu a sexudlni aktivité. Za tyto prace obdrZela
v roce 2004 M. Bicikova se svymi spolupracovniky cenu
Aloise Alzheimera a Mgr. M. Havlikova v roce 2002 cenu
Ucené spolecnosti CR. Oddéleni se dlouhodob& zabyva
ulohou neurosteroidii pfi odvykéani adikce na alkohol
a tabdk. Spolu s klinickymi pracovisti se zabyva otazkou
muzského ekvivalentu syndromu polycystickych ovarii.
Vedle vyzkumné cinnosti oddé€leni ro¢né provadi kolem
30 000 stanoveni béznych i méné béznych steroidid pro
domaci i mimoustavni 1ékare.

Oddéleni proteohormonii a biofaktorit pod vedenim
R. Bilka se vénovalo zavadéni novych metod, jako jsou
spektrofotometrické stanoveni jodu v biologickém materiélu,
polarografické stanoveni jodu v kuchyiiské soli a stanoveni
fluoru v moci a fluorometrické stanoveni selenu. Stanoveni
jodu vypracované na EU bylo pfevzato fadou pracovist
a monitorovani saturace populace jodem pfispélo k elimina-
ci jodového deficitu v Ceské republice. V soucasnosti je pra-
covistém monitorovan selenovy deficit u vybranych popu-
lacnich skupin. K objasnéni biologické tlohy TRH-like
peptidd v nadorovych tkanich se pouziva i proteomickych
technik vcetné pocitacového modelovani peptidovych a pro-
teinovych struktur.

Laborator Kklinické a experimentalni neuroendokrino-
logie je po dobu své existence spjata se jménem J. Nedvid-
kové. Laboratof se v posledni dobé€ zaméfila na studium dlo-
hy hormont, resp. cytokinl tukové tkané (leptinu, rezistinu,
adiponektinu, TNF-alfa) a hormonl gastrointestinilniho
traktu (ghrelinu, obestatinu) v regulaci energetické rovnova-
hy, a to jak za fyziologickych podminek, tak u mentélni ano-
rexie a v posledni dobé€ i u obezity. Je studovan vztah téch-
to hormonti k adrenergnimu a dopaminergnimu systému
a k hypotalamo-hypofyzo-tyreoidalni ose. Vyznamnym
pocinem pracovisté bylo zavedeni mikrodialyzacni techniky
pro odbér vybranych molekul ze tkani (pfedevsim z tukové
tkané) v prubéhu dynamickych studii. Tyto studie umoziuji
sledovat in vivo nejenom metabolizmus tukové tkané, ale
i roli nékterych hormont tukové tkané regulujicich energe-
tickou rovnovahu. Separace malych peptidd, jako je leptin
a rezisitin, pomoci této techniky je celosvétovou prioritou
laboratote.

endokrinologie jsou samozfejmé autoimunitni endokrinopa-
tie. Laboratof imunoendokrinologie je v Ceské republice oje-
ji umoznuje shromazdovat rozsahly klinicky material. Zvy-
Send pozornost je vénovana studiu autoimunitni tyreoiditidy
a diabetes mellitus 1. typu a vzdjemnym vztahim autoimu-
nity u téchto onemocnéni. V posledni dobé je v€novina
pozornost vztahu infekce Helicobacter pylori k autoimunitni
tyreoiditidé. U autoimunitnich endokrinopatii je zkouména
exprese HLA antigenu a koncentrace sérovych cytokinti. Ve
spolupraci s Oddélenim steroidnich hormont je sledovdna
i imunomodulaéni dloha derivatd dehydroepiandrosteronu.
Slizni¢ni imunita je studovana s ohledem na fertilitu.

Laborator funkéni diagnostiky pod vedenim K. Vondry
zavedla v poslednich 5 letech progresivni referencni klinic-
ko—experimentalni metody vyuZivané prakticky vSemi tymy
vyzkumu pfi feSeni grantovych projekti ¢i farmakologickych
studii. Neni proto divu, Ze se jen od roku 2000 laboratot podi-
lela na publikaci 21 impaktovanych ¢lankd citovanych
v PubMed. V laboratofi byly postupné zavedeny infuzni tech-
niky, nepfima kalorimetrie, metody k posouzeni tGcinnosti
inzulinu in vivo (euglykemicky clamp, inzulinovy toleran¢ni
test) a argininovy test sekrece inzulinu a glukagonu. Byly roz-
§ifeny a standardizovany testy vyuZivané pii diagnostice
poruch ristu a pii ovéfovani funkce regulacnich os hypotala-
mus — hypofyza — §titnd Zlaza/ nadledviny/gonady. Ve spolu-
préci s J. Nedvidkovou bylo zahajeno systematické provadé-
ni mikrodialyzy podkozni tukové tkané jak v klidovych
podminkach, tak po stimula¢nich podnétech zahrnujicich
fyzickou aktivitu, nutriéni podnéty ¢i farmaka. M. Kunesova
se zase podilela na zavedeni bioptickych odbérti podkozni
tukové tkané.

Oddéleni klinické biochemie a hematologie je nejmlad-
$im oddélenim tdstavu, které vzniklo v roce 2003 a pod vede-
nim P. Hoskovcové slouZi predevs§im k zajisténi rutinni labo-
ratorni diagnostiky. Nicméné poskytuje také laboratorni
zazemi pro mnohé vyzkumné ukoly feSené v ustavu. Mezi
nejrozsahlejsi projekty patii epidemiologické studie vyskytu
tyreopatii a metabolického syndromu ve vybranych oblas-
tech Ceské republiky. V poslednich tfech letech pievzalo do
rutinniho provozu ¢ast metodik provadénych doposud ve
specializovanych laboratofich, kde se diky tomu uvolnily
kapacity na vyvoj novych metod pro vyzkumné ucely.
Modernizovan byl odbérovy blok s piehlednou registraci
pacientd, coZ vytvaii pro pacienta komfortnéjsi prostiedi.
Provoz byl diferencovan od piijmové Casti, ptfes preanalytic-
ké zpracovani a distribuci biologického materidlu s vyuZitim
¢arovych kodt, coz umoziuje pocitacové propojeni dat z kli-
nické ¢asti ustavu pres odbérovou mistnost aZ po laboratorni
komplement. VyuZiti automatického biochemického analy-
zatoru a imunoanalyzatoru umoZiuje promptni zpracovani
podstatné ¢asti analyz, takze 1ékat obdrzi vétSinu poZzadova-
nych vysledkd ve svém pocitaci jesté v den odbéru. Za jeden
den oddéleni provede pestré spektrum analyz az u 300 pa-
cientl, pficemz soucasné rozdéli alikvoty pro specializovana
vySetieni v ostatnich laboratorich dstavu. Ro¢né se v soucas-
nosti provede na dstavu pres ptl milionu analyz a z téch se
350 000 uskute¢ni na Oddéleni klinické biochemie. Bez pro-
vedené prestavby a racionalizace provozu by nebylo mozné
nartistajici objem pozadavkl na vysetfeni zvladnout.
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Centrum pro diagnostiku a 1é¢bu obezity se stalo sou-  psychologickych dotaznikl a vySetfeni klidového energetic-
casti ustavu v roce 2002. Centrum navazuje na kého vydeje. VySetfeni dudlni rentgenovou absorpciometrii

védecko—vyzkumné aktivity obezitologické jednotky, kterd
byla zaloZena V. Hainerem na IV. interni klinice 1. 1ékatské
fakulty UK a VFEN jiZ v roce 1988. Centrum pod vede-
nim M. Kune$ové iniciovalo v Ceské republice ojedinélé epi-
demiologické Setfeni obezity a Zivotniho stylu u kvétniho
vzorku ¢eské populace. V ramci tohoto Setfeni byly mj. hod-
noceny i souvislosti jidelniho chovani posuzovaného troj-
slozkovym dotaznikem jidelnich zvyklosti Eating Inventory
(EI) s antropometrickymi, zdravotnimi a socidlnimi charak-
teristikami Ceské populace. Byla dokoncena studie o vlivu
Casné postnatalni vyzivy na antropometrické a hormonalni
charakteristiky déti v 10 letech. V nedavné studii byl hodno-
cen vliv standardizovaného kratkodobého redukéniho rezimu
na antropometrické, psychobehavioralni, metabolické a hor-
mondlni ukazatele. V soucasnosti jsou zkoumany genetické,
psychobehaviordlni, nutricni a hormondlni prediktory jak
hmotnostniho poklesu, tak jeho dlouhodobého udrzeni. Byla
zkoumadna rovnéZ tloha vybranych nutri¢nich faktort (n-3
polynenasycenych mastnych kyselin, vitaminu A, rGznych
forem vapniku) na tspés$nost redukéniho reZimu. V fadé stu-
dii byl analyzovan vliv reduk¢éniho reZimu na sloZeni mast-
nych kyselin v plazmé a tukové tkani. Vedle tuzemskych pro-
jekti se obezitologie podili na mezinarodnim projektu
DIOGenes (soucdst 6. ramcového programu), kde
je M. KuneSova spolu s V. Stichem ze 3. LF UK zodpovéd-
nou fesitelkou za Ceskou republiku. Varovny narist détské
obezity a boj proti ni je kliCovym tématem nadnarodniho
grantu Evropské unie a Norska, o ktery ustav usiluje.

DIAGNOSTICKO-LECEBNA CINNOST

Ustav dnes tvoii komplexni diagnosticko—terapeutickou
zakladnu pro onemocnéni 7Zlaz s vnitini sekreci vCetné dia-
betes mellitus, a pro obezity a osteopatie. Ro¢né projde
ambulancemi tstavu na 45 000 pacientd. Oddéleni klinické
endokrinologie poskytuje pacientim vedle biochemického
vySetieni Siroké spektrum hormondlnich vySetfeni, cilena
sonograficka vySetfeni, diagnostické aspiracni punkce Stitné
zlazy tenkou jehlou a ultrazvukova vySetieni kostni denzity.
Funk¢ni testy véetné specializovanych vySetfeni, jako jsou
clampové techniky, umoziuje realizovat Laboratoi funkcéni
diagnostiky. V tstavu vzniklo unikatni propojeni Centra
pro lécbu rastovym hormonem u déti s Centrem pro 1é¢-
bu rastovym hormonem pro dospélé pacienty, které zde
bylo zaloZeno v roce 2001. Centrum pro diagnostiku a 1é¢-
bu obezity se podafilo inkorporovat do Endokrinologického
dstavu v roce 2002. Toto centrum se v diagnosticko 1écebné
¢innosti vénuje predevS§im pacientim s téZkym stupném
obezity nebo pacientim s obezitou provazenou zavaznymi
zdravotnimi komplikacemi. V obezitologickém centru pracu-
ji vedle 1€kart dietni sestra a nutri¢ni poradkyné, psycholog
a specializované sestry. Centrum je navazano na Centrum
bariatrické chirurgie ISCARE. Komplexni obezitologické
vySetieni zahrnuje: standardni interni vySetfeni s cilenou
anamnézou, specializované laboratorni vySetfeni zamérené
na zdravotni rizika obezity, antropometrii, vySetfeni télesné-
ho sloZeni pomoci bipeddlni — bimanualni bioimpedance,
pocitacové vyhodnoceni zaznamu jidelni¢ku, vyhodnoceni

(DEXA) se zatim provadi pouze u pacientl zafazenych ve
vyzkumnych ukolech. Konzilidrni a superkonzilidrni ¢innost
je poskytovana pracovniky ustavu na nékolika pracovistich:
v Ustavu pro péci o matku a dit¢ (N. Kafiovd), v Insititutu
klinické a experimentdlni mediciny (J. Vrbikovd), v nemoc-
nici Na Homolce (M. Dvofakova) a v Centru obezitologie
ISCARE (M. Kunesova).

PEDAGOGICKA CINNOST

Ustav se podili jak na pregradudlni, tak na postgradudlni
vyuce lékard. Pracovnici fakulty se dcastni vyuky na lékari-
skych fakultich Univerzity Karlovy, na Pfirodovédecké
fakulté Univerzity Karlovy a na Jihoceské a Pardubické uni-
verzité. Subkatedra endokrinologie IPVZ pod vedenim
V. Zamrazila zajiStuje postgradudlni ptipravu lékaiti v endo-
krinologii. Subkatedra organizuje jak predatestacni kurzy
v endokrinologii, tak prakticka Skoleni atestantd. V lednu
2006 byla Endokrinologickému ustavu pfidélena Minister-
stvem zdravotnictvi akreditace 2. stupné v oboru endokrino-
logie na 10 let. V ndvaznosti pak akreditaci obdrZela Subka-
tedra endokrinologie pti IPVZ pod vedenim V. Zamrazila.

V ustavu rovnéz probihd dvakrat ro¢né tydenni postgra-
dudalni Skoleni v obezitologii, na némz se podili dvacet lek-
tort. Cilem skoleni je poskytnout ucastnikim ucelené zna-
losti v oblasti etiopatogeneze, diagnostiky a 1éCby obezity.
Toto dnes jiz tradi¢ni Skoleni v obezitologii organizované
nasim obezitologickym pracovistém pod patronaci Ceské
obezitologické spolecnosti CLS JEP jiz 12 let nem4 zatim
svym komplexnim pojetim obdobu v zZadné jiné evropské
zemi. V poslednich dvou letech obdrZelo toto $koleni od
Evropské asociace pro studium obezity certifikit SCOPE.
Pracovnici tstavu se tcastni postgradudlni vychovy i v ram-
ci dalSich oborti, zejména v diabetologii, klinické biochemii,
imunologii, vnitfnim lékarstvi, lékaiské vyzive, pfi pripravé
praktickych lékaii a dal§ich. Ustav je vyznamné zapojen i do
celozivotniho postgradudlniho vzdélavani organizovaného
Lékarskou komorou.

Obdobné je Endokrinologicky dstav zapojen i do pre-
gradudlni vychovy studentd mediciny na vSech 3 praz-
skych Iékatskych fakultich. Pracovnici tstavu zde habili-
tovali ¢i byli jmenovani profesory: 1. lékarska fakulta:
doc. V. Hainer, doc. I. Sterzl, doc. M. KuneSova; 2. 1ékai-
ska fakulta: prof. J. Némec, prof. V. Zamrazil,
doc. P. VIcek, doc. K. Vondra; 3. lékarska fakulta:
prof. L. Stérka, prof. I. Zofkova. Vyuky se d¢astnime i na
nelékatskych fakultiach — napft. na ptirodovédecké — profe-
sorem zde byl jmenovin R. Hampl, z mimoprazskych
fakult dominuje vyuka biochemie a piibuznych disciplin
na Jihodeské Univerzit¢ v Ceskych Budé&jovicich, kde
habilitoval doc. R. Bilek. Podilime se i na vyuce i ve
Vychodoceské Univerzité v Pardubicich.

ZAHRANICNI SPOLUPRACE

Oddéleni tstavu spolupracuji s fadou zahrani¢nich pra-
covist zaméfenych na obor endokrinologie, obezitologie
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a metabolizmu. Mezi spolupracujicimi pracovisti Oddéle-
ni steroidnich hormoniti jsou Endokrinologicky ustav
v Lubochni (Z. Putz, P. Vatiuga), Conservatoire Nat. Arts
Metiers v Pafizi, Laboratoire de Biologie v PatiZi (R. Mor-
fin), a lékarska fakulta v Seattlu (J. Amory), Onkologicky
ustav v Budapesti (I. Szamel), nemocnice ve
Svédské Umea (T. Backstrom) a Lékarska akademie v Poz-
nani (A. Majewska). Laborator klinické a experimentalni
neuroendokrinologie spolupracuje s Pediatric and Repro-
ductive Endocrinology Branch NIH v Bethesdé (K. Pa-
cédk). Oddéleni klinické imunoendokrinologie spolupracu-
je s University of Alabama (P. Bucy, J. Mestecky),
Univerzitou v Hamburgu (A. Kromminga) a Karolinska
Institute ve Stockholmu (V. Stejskal). Obezitologové pub-
likuji spole¢né studie s University of Pennsylvania ve Fila-
delfii (A. Stunkard) a s Hotel Dieu v Pafizi (F. Bellisle).
Oddéleni molekuldrni endokrinologie fesilo spole¢né pro-
jekty s Laboratofi molekularni genetiky draZdanské Tech-
nické univerzity (P. Schwarz, T. Selisko, J. Schulze).
V roce 2006 obdrzZely stipendium prostfednictvim americ-
kého programu Endocrine Society Scholar Program dvé
mladé pracovnice dstavu: K. Zajickova pracovala v Cal-
cium Research Laboratory Royal Victoria Hospital,
McGill University v Montrealu a S. Stanicka doposud stu-
duje problematiku inzulinorezistence v endokrinologic-
kém pracovisti Northwestern Medical School v Chicagu
(A. E. Dunaif). K prohloubeni spoluprice s pracovi§ti na
americkém kontinentu v oblasti molekuldrni genetiky bez-
pochyby pfispéje i soucasny pobyt J. Vceldka v Centre
hospitalier de I’Universite de Montreal (P. Hamet).

UCAST NA PRACI ODBORNYCH
SPOLECNOSTI A REDAKCNICH RAD

Pracovnici ustavu jsou Cleny vybortd fady odbornych
spolecnosti. Ve vyboru Ceské endokrinologické spole¢nos-
ti CLS JEP ustav reprezentuji V. Zamrazil, M. Dvorédkova,
R. Hampl a. J. Vrbikova. 1. Sterzl je ¢lenem Snému AV CR
a ¢lenem védecké rady MZ CR. Ve vyboru Ceské obezito-
logické spole¢nosti CLS JEP jsou M. Kunesova (predsed-
kyné) a V. Hainer. V roce 2004 bylo M. KuneSovou inicio-
vano zaloZeni Narodni rady pro obezitu, jejiZz pracovni
skupina pfipravuje Narodni akéni plan prevence a 1éCby
obezity. V. Hainer v roce 2006 pfevzal funkci prezidenta
European Association for the Study of Obesity (EASO).
Do roku 2006 pracoval v EASO jako president—elect
a predseda Obesity Management Task Force. Z této funk-
ce inicioval vypracovani Evropskych doporuceni pro 1é¢bu
obezity v primarni péci (,Management of Obesity in
Adults: Project for Primary Care®. Int. J. Obes. 2004; 28,
s. S226-S231) a v soucasnosti spolecné s bariatrickymi
chirurgy Evropskd doporuceni pro chirurgickou 1é¢bu téz-
ké obezity.

Pracovnici ustavu jsou Cleny redakénich rad odbornych
Casopisll jak v Ceské republice: Diab. Metab. Endokrinol.
Vyziva (L. Starka, V. Hainer), Prakticky lékai (V. Hainer),
Kasuistiky v diabetologii (K. Vondra), tak v zahranici kon-
krétn¢ v J. Steroid. Biochem. Mol. Biol. a Endocr. Regul.
(L. Starka), Exp. Clin. Endocrinol. Diab. (B. Bendlova),
Endokrynol. Otyl. (V. Hainer).

PODIL NA ORGANIZACI VYZNAMNYCH
KONGRESU A ODBORNYCH KONFERENCI

Endokrinologicky ustav se podili na organizovani Endo-
krinologickych dnd konanych kazdy rok stfidavé v Ceské
a Slovenské republice, Cesko—slovenskych Imunoanalytic-
kych dnii a Konference o imunoanalyze v Lubochni, post-
graduélniho vyukového seminafe o endokrinologii v Hrad-
ci Kralové a konferenci Obezitologie. V roce 2002
B. Bendlova se svymi kolegy usporadala v ramci akce
COST B17 pracovni setkani ,,Genetic aspects of type 2 dia-
betes mellitus in relation to ageing—induced changes in
insulin action and secretion®, kterého se zucastnilo vice nez
30 nejvyznamnéjsich evropskych odbornikii na problemati-
ku genetiky diabetes mellitus 2. typu a obezity. V roce 2004
se podilel dstav vyznamné na tspé$ném prabéhu 13. evrop-
ského kongresu o obezité, ktery se konal za casti vice nez
2500 védct z celého svéta v Praze. Prezidentem kongresu
byl V. Hainer spolu s J. Kopeckym z Akademie véd, pfi-
¢emZ v lokalnim védeckém vyboru byli 4 zastupci Endo-
krinologického tdstavu.

Rada pracovnikii istavu byla za své védecké, pedagogic-
ké a dalsi aktivity ocenéna na nejriznéjsich foérech. Potési-
telné je, Ze jsou ocenovani i ti nejmlad$i pracovnici
(I. Dostélova — Ceska hlava 2004, S. Dvotakova — Cena
endokrinologické spole¢nosti 2005, navrh na cenu Ucené
spole¢nosti 2006, diplomantka V. Sykorovd — nejlepsi
poster Brnénskych onkologickych dna 2006), coz je
dobrym pfislibem do budoucnosti.

Monografie VSeobecna a klinickd endokrinolégie (ed.
Kreze, Langer, Klimes, Starka, Payer, Michélek) Bratislava
2004 byla ocenéna cenou Slovenského literarniho fondu.

UKOLY DO BUDOUCNA

Ustav v novém tisicileti zatim vzdy docilil v rozpoctu
vyrovnané ¢i lehce pozitivni bilance. Na pfijmech tstavu se
v poslednich letech podilel zisk od pojistoven 60—70 % a pii-
jem z grantovych dkola ¢inil 3040 %. Podaftilo se udrzet
vyrovnany rozpocet i v poslednich 2 letech, kdy tstav neob-
drZel instituciondlni prostfedky ve formé& vyzkumného zdmé-
ru. Vyzvou do budoucnosti je bezpochyby zamysleni se nad
statutem ustavl pfimo fizenych ministerstvem. Na rozdil od
fakultnich nemocnic tvofi v té€chto dstavech podstatnou ¢ast
zdrojl prostiedky vyzkumu. Tyto dstavy jsou sto diky své
specializaci a Sirokému védecko—vyzkumnému zazemi feSit
celospolecenské projekty v diagnostice, 1é¢b€ a prevenci
civiliza¢nich chorob. K realizaci téchto Siroce pojatych pro-
jekti jsou vSak nezbytné sdruzené instituciondlni prostiedky,
jako to byva naptiklad v Narodnich tstavech zdravi v nékte-
rych evropskych zemich ¢i v USA. Tésnd spoluprice s uni-
verzitnimi pracovisti a s pracovisti Akademie véd nabizi dal-
$i prilezitost pro feSeni celospolecenskych tkoll v prevenci
a 1é¢be, pro néZ poskytuji tyto tstavy jedinecné persondlni
a materialni zazemi. Jak jiZ bylo zminéno, Endokrinologicky
ustav uzce spolupracuje jak ve védeckovyzkumné, tak
v pedagogické ¢innosti s 1ékarskymi fakultami UK, Pfirodo-
védeckou fakultou UK a Jiho¢eskou univerzitou v Ceskych
Budéjovicich. Potieba jesté t€snéjsi spoluprace s 1ékarskymi
fakultami vedla k pfipravé navrhu smluv s 1. a 3. Iékat'skou
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fakultou UK o ustaveni spolecného pracovisté Endokrinolo-
gického ustavu s témito pracovisti. Vzhledem k ,,proménlivé
situaci* na Ministerstvu zdravotnictvi CR se tyto smlouvy
zatim nerealizovaly. I kdyZ by moZn4 tilohu EU 1épe odraZe-
lo ustaveni jednoho pracovisté Univerzity Karlovy, povaZo-
vali bychom i definitivni vyhlaSeni spole¢nych pracovist
s 1.a 3. LF UK za smysluplné.

Za vyznamny tkol do budoucna povazujeme i vytvoteni
§irSiho odborného zabéru ustavu v klinické endokrinologii
(neuroendokrinologie, reprodukéni endokrinologie)
a omlazeni pracovnikt ve vedoucich funkcich, jakoZz i dal-
§i zapojeni klinické skupiny do vyzkumu specializovanych
oddéleni.

Chvala Endokrinologického dstavu

Marek J.

I11. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Slavime padesatiny Endokrinologického dstavu v Praze.
Mozn4, Ze je ustav o néco malo star$i, byl pocat vladnim
usnesenim z 10. Cervence 1956 a 1. ledna 1957, kdy oficial-
né obdrZel ,,rodny list* — statut rezortniho vyzkumného usta-
vu. Jako Vyzkumny dustav endokrinologicky mél jiz 69
zaméstnancl pracujicich tehdy stejné tak jako nyni — v his-
torické budové u Vorsilek. Padesatiny — je to méalo nebo mno-
ho? Rozhodné je to Cas vhodny pro urcité bilancovani.
A Endokrinologicky ustav mtize bilancovat s velkou hrdosti.
M4 za sebou obrovskou spoustu dobie vykonané price —
vyzkumné, zdravotnické, pedagogické. A pritom nebyl
vibec hyckané ,.dit€“! Projevilo se to markantné v dobé
Husdkovské normalizace, kdy se po smrti doc. Karla Silinka
po Praze intenzivné shanél novy prednosta, ktery potfeboval
mit pouze jednu vlastnost: Byt ¢lenem KSC. Nesehnal se.
V ustavu endokrinologové se stranickou legitimaci viibec
chybéli. Pochopitelné se musel tento soudruzsky handicap
projevit ... Ale vzdyt i za nékterych ministrd v dobé nedav-
no minulé byl osud tstavu spojovén s otazniky!

Vratme se k vyznamu udstavu. Je zcela nezpochybnitelny:
Zadny endokrinolog v Ceské republice nemiiZe vstoupit do
svého oboru jinak neZ prostfednictvim Endokrinologického
tUstavu v Praze. Zde musi absolvovat povinou praxi, sem cho-
di na seminare a zde je také vyzkousSen, je mu pogratulovano
a z budovy Vorsilského klastera je tak vpustén do praktické-
ho Zivota. Bylo tomu tak dfive, je tomu tak nyni a Endokri-
nologicka spolecnost se zasazuje o to, aby tomu bylo i nada-
le. Jist¢ pravem. Endokrinologicky ustav spojuje velky
védecko—vyzkumny potencidl ve vSech oborech endokrino-
logie s bohatou endokrinologickou ambulanci, kterou jiz
proslo pres 100 000 nemocnych! Tradicné je péstovina
samoziejmé tyreoidologie a likvidace endemické strumy
v Ceské republice je nepochybné zasluhou dstavu. Svétové
znamé jsou prace z oblasti steroidnich hormont, molekular-
ni genetiky, reprodukéni endokrinologie, imunoendokrinolo-

gie, neuroendokrinologie, kalciového metabolizmu, vztahy
endokrinologie a diabetologie a mnoho dal§ich. Pfichodem
doc. V. Hainera jako feditele Gstavu obohatila tstav obezito-
logie. Povazuji to za nesmirné Stastny krok. Jsem totiZ pre-
svédcen, Ze za problematikou obezity stoji prevazné regulac-
ni poruchy hormondlni povahy, at jiZ v tukové tkani nebo
mozku. A co jiného je endokrinologie neZ nauka o funguji-
cich nebo nefungujicich regulacich?

Ceskou endokrinologii si nelze bez Endokrinologického
Ustavu predstavit. Tim spiSe je nutné pti slavném vyroci, jako
je toto, v§em pracovnikiim Endokrinologického tstavu viele
podékovat. Podékovat za jejich vytrvalou praci a za to, Ze tak
uspésné §ifi slavu Ceské endokrinologie. Musim jim také
podékovat za vSechny endokrinology, ktefi byli v tdstavu
vySkoleni a pripraveni k atestacim. Pod¢kovat i za vSechny
¢tenafe monografii a knih, které z Endokrinologického usta-
vu vychazeji. Navic se musim pripojit s podékovanim Endo-
krinologickému tstavu za Ceskou endokrinologickou spo-
le¢nost. Rada pracovnik@i Endokrinologického tstavu se
velmi zivé podilela ¢i podili na praci vyboru, at prof. L. Star-
ka, prof. V. Zamrazil, prof. J. Némec, prof. R. Hampl,
B. Kalvachova, M. Dvorakova nebo J. Vrbikova. A vSichni ti
dalsi, nejmenovani, sice ve vyboru nezasedaji, ale vychazeji
vzdy snaham Endokrinologické spolecnosti vstiic a s vel-
kym pochopenim.

A co bych Endokrinologickému ustavu chtél k tomuto
vyro¢i prat? Aby se jeho existence vzdycky setkédvala
s pochopenim a vSemoZnou podporou. Aby vSichni, ktefi
v ném pracuji, neztriceli silu a odvahu pfi prfekonavani ves-
kerych prekazek a nesndzi. Aby se jim prace dafila. Aby obo-
hatili nasi endokrinologii spoustou novych objevi. Aby dal
vychovavali vynikajici nové endokrinology. Aby napsali jes-
t€ mnoho endokrinologickych monografii a ucebnic. A aby
vsichni v Ustavu byli spokojeni a chodili do prace radi
a s radosti.

prof. MUDr. Josef Marek, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
e-mail: jmarek @If1.cuni.cz
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Pul stoleti existence Endokrinologického ustavu

Starka L.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Pr1i prileZitosti 50. vyroci zaloZeni Endokrinologického ustavu v Praze je struéné nacrtnuta jeho historie.
Prva léta jeho existence jsou svazana se jménem zakladatele tistavu doc. MUDr. Karla Silinka, DrSc.,
ktery provedl na zac¢atku 50. let minulého stoleti impozantni epidemiologicky prizkum jodového defici-
tu v Cechach a na Moravé a docilil zfizeni tstavu k 1. lednu 1957. Pfedmétem jeho z4jmu nebyla jen
Stitna 7laza, ale také vyuZiti radioizotopti v medicing, enzymologie, steroidy a kybernetika. Ustav preZil
bouflivou druhou polovinu 20. stoleti a nasledovnici K. Silinka zavedli do vyzkumnych programi tsta-
vu a také do lécebné péce endokrinologickou imunologii, pediatrickou endokrinologii, molekuldrni bio-
logii, neuroendokrinologii a bohaté vyuziti dynamickych testi, cytologie a zobrazovacich metod v 1é¢eb-
né péci, kterd je v souCasnosti vénovéana vice nez 150 000 registrovanych pacientd.

Klicova slova: 50. vyro¢i Endokrinologického tstavu v Praze.

SUMMARY

Stdrka L.: Half Century of the Continuation of the Institute of Endocrinology in Prague

At the occasion of the 50th anniversary of its foundation, the short history of the Institute of Endocrino-
logy in Prague is outlined. The early years were connected with its founder, Prof. As. MUDr. Karel
Silink, DrSc., who carried out an imposing epidemiological survey of iodine deficit in the Czech Repub-
lic at the beginning of fifties and who founded the institute on 1. 1. 1957. Not only the thyroid gland, but
also the use of radioisotopes, enzymology, steroid hormones and cybernetics were the aims of his inter-
est. The Institute survived the turbulent events of the second half of the 20th century and the successors
of K. Silink introduced also endocrine immunology, paediatric endocrinology, molecular biology, neu-
roendocrinology and obesitology into the normal program of research and health care, which is nowa-
days applied to over 150 000 patients.

Key words: 50th anniversary of foundation of the Institute of Endocrinology in Prague. St.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 189-192.

Endokrinologicky ustav vzpomene zacatkem roku 2007
svého pilstoletého trvani — byl totiz zaloZen vladnim
usnesenim ze dne 10. Cervence 1956 a zfizen byl k 1. lednu
1957 jako Vyzkumny dstav endokrinologicky. Jeho zaklada-
telem a prvnim feditelem byl Karel Silink.

VIadni usneseni nezfizovalo n€jaky novy utvar, bylo jen
administrativné—organizaénim opatfenim, kterym jiZ existu-
jici zdravotnické zafizeni zatfazoval do sité tehdejsi védec-
ko—vyzkumné zakladny ministerstva zdravotnictvi. Ustav
mél za sebou pomérné komplikovany organizacni vyvoj a jiz
v den svého administrativniho narozeni méla 69 zaméstnan-
cu a stalé sidlo na Narodni tfidé v ¢asti prostor o vymeére asi
2500 m? kl4stera sv. Vorgily.

Historie dstavu za¢ina jiz v dobé Silinkova piisobeni na kli-
nice prof. Josefa Pelnéfe, jehoZ asistentem Silink byl v letech
1935-1937. Jiz v té dobé& vypracoval Silink plan endokrino-
logického priizkumu zaméfeny na prikaz jodového deficitu
u nas a na cesty k jeho odstranéni. Rada vyspélych zemi
a WHO k tomuto kroku dospéla az o pul stoleti pozdéji.

Silink za valky, v roce 1942 zaloZzil Socidlni zdravotnickou
poradnu pro nemoci zlaz s vnitini sekreci, ktera soustiedila
nékolik pozdéji velmi vyznamnych osobnosti mediciny
i védy. Poradna s ambulantnim provozem a laboratofemi fun-
govala i po skonceni valky, kdy se Silink vratil na Lékatskou
fakultu UK a stal se zastupcem prof. Josefa Charvita na
I11. interni klinice. V roce 1946 byl Silink povéien protistru-
movou komisi ministerstva zdravotnictvi organizaci oblastni-
ho priizkumu a asanaci endemickych tyreopatii v Cechach
a na Moravé. Tohoto tkolu se zhostil vyborné a pokracoval
v ném i po postitnéni zdravotnictvi, kdy se z poradny stal
Ustiedni endokrinologicky tstav. V té dobg tstav zmapoval
velmi podrobné endemii strumy: pfi tom bylo v letech
1947-1975 vySetfeno celkem 672 541 obyvatel v 2815
obcich v &eskych zemich. Podle metodického vzoru Silinko-
va byla zahdjena podobna akce v roce 1949 i na Slovensku
a ve spolupraci s Polaky i v horskych oblastech Sudet.

V roce 1951 Silink vyuzil moZnosti vyb&ru nového sidla
ustavu. Zvolil si klaster na Narodni tfidé, ze kterého byly

prof. MUDr. RNDr. Luboslav Starka, DrSc.
116 94 Praha 1, Narodni 8
e-mail: Istarka@endo.cz
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predtim vyhnény sestry fadu sv. VorSily. Vyhody i nevyhody
této volby se staly osudem tustavu az do dnesnich dnti. Jiz od
pocatku bylo toto feSeni povaZovano za provizorium a sou-
¢asné s nastéhovanim do klasterni budovy zacal Silink inten-
zivné pracovat na projektu velkolepé budovy pro moderni
medicinsky vyzkumny tstav v Kréi. Umisténi zdravotnické-
ho zafizeni a vyzkumného pracovisté v historické klasterni
budové dostavéné v roce 1676 pfinaselo fadu provoznich
i kompetencénich problémi. Na uzivani rozsahlého objektu se
podilely jesté dalsi instituce a ackoliv endokrinologie nevyu-
Zivala ani tfetinu objektu, byla jeho spravcem a zodpovidala
za stav celé historické budovy, kterd byla udrZzovana z pro-
stiedkil zdravotnického rozpoctu.

PFili§ silnd individualita Silinkova i fada jeho pland (napf.
zfizovani endokrinologickych poraden, tzv. T stanic, kterych
bylo v roce 1953 jiz 54) prekracovala ramec interni kliniky,
kterou posléze opustil. Ustiedni endokrinologicky tstav v té
dobé ztratil nepfili§ jasné definovanou samostatné postaveni
a stal se v roce 1954 endokrinologickym oddélenim Fakultni
nemocnice v Praze. Jeho dvacet pracovnikl bylo rozmisténo
asi na osmi riznych mistech VSeobecné nemocnice. Osudy
Endokrinologického ustavu jesté pred jeho zfizenim jako
rezortniho ustavu byly velmi nejisté. V Charvatovych Zapis-
cich z denikdi (1953-1958) je Silink citovdn opakované
v souvislosti se snahami zru$it jeho dstav, ale také proto, Ze
odmital pfijmout statni cenu, na kterou byl navrhovan.

Ztizeni ustavu v Case, ktery Charvat eufemisticky oznacil
za dobu, kdy se endokrinologie netésila podpote, 1ze pova-
Zovat za nesmirny osobni tspéch Silinkiiv. Neopiral se
o podporu na zakladé stranické legitimace, ale byly to pfe-
devsim jeho zasluhy o zdravotni stav obyvatelstva republiky.
Nejenze vypracoval klinické, biochemické a statistické
metody pro endokrinologické vySetieni velkych populacnich
soubort a zmapoval vyskyt strumy a endemickych tyreopatii
a zavedl prevenci strumy hromadnou profylaxi jodového
deficitu a uspésné vedl sviij ustav, ale vyznamné se podilel
na tsili o ziizeni Ustavu experimentilni endokrinologie SAV
v Bratislavé. Silinkovou pfedstavou bylo, aby i prazsky tstav
byl soucésti systému védeckych tstavii Akademie véd, ale
priznivéjsi pochopeni ze strany ministra zdravotnictvi nez
prezidia CSAV zpiisobilo, 7e jeho dstav se stal soudasti
rezortni vyzkumné zdkladny.

K 1. lednu 1957 tedy skute¢né nabyl ustav statutu rezort-
niho vyzkumného udstavu a pod nazvem Vyzkumny ustav
endokrinologicky existoval pak dalSich 35 let, kdy doslo ke
zméné nazvu na Endokrinologicky tustav. Prvnim krokem,
ktery Silink jako feditel nového tstavu v ramci svych vétsich
pravomoci udélal, bylo rozsifeni laboratofi. Kromé jiz fun-
gujici laboratote klinické biochemie ihned zfidil oddéleni
experimentalni biochemie, jehoZ soucésti byla i laboratof pro
enzymologii a onkologii a laboratof steroidni. Laboratof
organické chemie se zabyvala pfirozenymi i syntetickymi
strumigeny. V dobg zfizeni vyzkumného udstavu jiz Silinka
opoustél intenzivni zajem o strumu, protoZe tkol povazoval
v podstaté za vyfeSeny. I nadéle sice pracovala na problému
vytecné organizovana skupina statistickd, ktera zpracovavala
vysledky dfive ziskané v terénu, ale feditele v té dobé jiz vice
lakaly radioizotopy, které byly v ustavu zavedeny pro dia-
gnostiku a 1é¢bu tyreopatii jiz v roce 1951. Uroveli prace
v klinicko-laboratornim radioisotopovém oddéleni byla na
vyborné trovni, a tak Silink znacnou &ast své energie

a invence namifil na zfizeni lizkového izotopového oddéle-
ni pro 1écbu endokrinopatii, pfedevsim tyreotoxikoz a karci-
nomu Stitné Zlazy. To se mu podafilo skutecné oteviit
v motolské nemocnici. Luzkové radioizotopové oddéleni
VUE mélo od roku 1958 smluvni statut spole¢ného praco-
vist¢ VUE a Nemocnice v Motole a proslo jim ve svych
zacatcich fada medicinskych osobnosti (napf. prof. J. Blahos,
prof. E. Strouhal, prof. V. Zamrazil, prof. L. Valenta,
doc. P. VI¢ek a dalsi) a pod pozdéjsim vedenim prof. J. Ném-
ce se stalo v 90. letech minulého stoleti klinikou nuklearni
mediciny 2. LF UK. JiZ na zacatku piisobnosti se stalo mode-
lem pro pozdéji zfizovana pracovisté nuklearni mediciny.

Silink mél zna¢nou zilibu v exaktnich védach a zejména
v matematice. To bylo také diivodem, pro¢ se s intenzitou
sobé vlastni ponofil do taji kybernetiky, védy tehdy zcela
nové a také silné proskribované oficielnimi misty. Pokousel
se na prvych pocitac¢ich modelovat rizné biologické déje
a transformovat své pfedstavy o regula¢nich pochodech
a lécbeé izotopy pomoci této novinky. Vystupoval také na
nékterych mezindrodnich setkdnich o kybernetice a otec
kybernetiky prof. N. Wiener patfil mezi jeho ptétele a hosty
v prazském tstavu.

Urcité zlepSeni pracovnich podminek v barokni budové
bylo dosaZeno vnitini rekonstrukci zahdajenou v roce 1958
a trvajici témér tfi roky. To dovolilo mirné rozsiteni klinické
¢innosti a otevieni gynekologicko—endokrinologické ordina-
ce pod vedenim spoluzakladatele ceské cytologické Skoly
dr. F. Luksche. Rok 1958 mél zasdhnout i do personélniho
obsazeni, protoZe tehdejSimi provérkami neproSli nékteri
védecti pracovnici.

Vnitini dpravy mély byt jen kratkodobym provizoriem,
protoZe se vazné pracovalo na dalSim projektu nové moderni
budovy v Kr¢ském areélu. Ta se nikdy nerealizovala, ackoliv
na ni byly vyclenény rozpoctové finance a tstav byl povéren
vykoupenim pozemkd, na kterych stoji dne$ni IKEM a na
jehoz vystavbu byly pouzity i prostfedky urcené na vystavbu
Endokrinologického tstavu.

Uprostied 60. let se uvolnila ponékud do té doby striktni
omezeni pro kontakt s cizinou a pro studijni vyjezdy. Silink
se zdcastnil nékolika zahrani¢nich kongrest, ziskal tam fadu
pratel a byl povéfen organizaci sympozia o endemické stru-
mé za tcasti odbornikll z 12 statd (1964), pofddanim 4. kon-
gresu o srovnavaci endokrinologii v Karlovych Varech
v (1967) a 6. setkani Evropské tyroiddlni asociace (ETA)
v Praze v roce 1974, kterého se vSak jiZz nedozil. V té dobé
také vyjelo do zahranic¢i na delsi studijni pobyt i nékolik dal-
§ich pracovnikd ustavu. Tyto vyjezdy pomohly rozjezdu
moderni steroidni biochemie a cytologie §titné Zlazy nejen
v ustavu, ale 1 v celostatnim méfitku.

Rusny rok 1968 byl v tstavu proZivan pod stinem znepo-
kojivého nélezu na plicich doc. K. Silinka, silného kuiéka,
ale operace dopadla dobfe, Silink odjel na 1é¢eni do Vyso-
kych Tater a pak na studijni pobyt do Svycarska, kde experi-
mentoval s obojzivelniky, a pfijel ve zdanlivé vyborném sta-
vu. Stale mél jes$té mnoho zajimavych napadi, ale chybél mu
jiZ elan k jejich dotaZeni. Vlastni srpnové dny roku 1968 byly
v ustavu znac¢né€ dramatické, protoze t€sné pod okny udstavu
byla stacionovana tankova jednotka, hlidajici prezidium
CSAYV, a tstav zaZil n&kolik vpadi jejich osddek do budovy.
Na podzim roku 1969 Silink ulehl s kostnimi metastazami
karcinomu plic, podrobil se heroické operaci a zil pak
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v motolském oddéleni svého tstavu, odkud se pokousel
z luzka ustav fidit aZ do své smrti v roce 1973, té€sné pred
nedoZitymi pétaSedesatinami.

Po umrti feditele byl povéfen zastupovanim feditele az do
definitivniho rozhodnuti nadfizeného organu dr. J. Peceny.
BohuZel se tento nestandardni stav fizeni ustavu protdahl na
plnych 7 let k nemalé $kodé¢ instituce. Dr. Peceny byl oblibe-
ny endokrinolog—praktik s dobrosrde¢nou povahou, ktery
zejména vinou svého nedofeSené¢ho postaveni ve vedeni
ustavu nemohl radikalnéji fesit nartstajici problémy. V dobé
normalizace byla také silné postiZzeno persondlni zizemi
ustavu proskripci nékterych schopnych pracovniki nebo
emigraci a v ustavu byla dokonce zcela vymazdna cela
zakladni stranickd organizace. To samoziejmé neposililo
postaveni Ustavu ani v o¢ich ministerstva zdravotnictvi ani
v té dobé vSemocnych obvodnich a méstskych stranickych
organi. Ustav také tGporné hledal napojeni na aktualni pro-
pagovana témata vyzkumu, at jiZ to byly gerontologické pro-
jekty, projekty ochrany pracovniho prostfedi a projekty kar-
diovaskularni. V té dob& byl ministerstvem zcela zptetrhan
jakykoli mezinarodni styk, pred srpnem 1968 pomérné slus-
né rozvinuty. Dokonce i cestovani na vychod se netéSilo val-
né podpote. Ustav jests asteénd pokracoval ve vyzkumné
linii svého zakladatele, zlepsSila se zejména diagnostika tyre-
opatii i jejich laboratorni vyzkum a jmenovité cytodiagnosti-
ka punktatu Stitné zlazy, naddle si udrzoval standard vyzkum
v oblasti steroidnich hormond, ale prakticky uplné byl opus-
tén epidemiologicky vyzkum §titné Zlazy a jodového defici-
tu. Kdysi velmi progresivni radioisotopové oddéleni, misto
aby zachytilo nastupujici éru radioimunologickych analyz,
obratilo svou pozornost na stopové prvky ze skupiny lantha-
nidd. Byla to slepa ulicka, ktera vSak pohltila znacné inves-
ti¢ni prostfedky na ukor jinych dkold dstavu. Zcela ztracena
byla pozice v pocitacovém svété a v 1ékarské kybernetice.

Koncem 70. let byla situace tustavu predmétem snahy
védecké rady ministerstva zdravotnictvi vyvést jej ze stagna-
ce, ve které se odrazel ovSem stav celé tehdejsi spolecnosti.
Ale ani navrhy spojit Gstav persondlni unii s III. internou FVL
UK nebo fesit vedeni tistavu neendokrinologem nebyly reali-
zovéany. Nakonec byl dr. Pe¢eny jmenovan v roce 1980 defi-
nitivné feditelem. V té dobé€ vSak jiz trpél vdznou a horSici se
nemoci, kterd pozdé&ji jeho zdravotni stav svizala s dialyzac-
nim programem, ktery v onéch letech kritického nedostatku
umélych ledvin mu ani nemohl poskytnout potfebnou pomoc.

V roce 1982 probéhla v ustavu pravidelna provérka hos-
podafeni a Cinnosti. Jeji verdikt byl velmi kriticky, i kdyZ
objektivni. Absolutoria se dostalo nékterym laboratofim
a motolskému oddéleni, ostatni v hodnoceni propadli. Podle
zaveérn revizni zpravy se méla v budoucnosti zménit i celko-
va koncepce ustavu. Byla zfizena komise MZ v cele
s doc. J. Rybkou, ktera doporucila, aby vedle endokrinologie
se stal Ustav vyzkumnym pracovistém i v oblasti metabolic-
kych onemocnéni, zejména pak diabetes mellitus. ProtoZe
zdravotni stav dr. Peceného se rapidné horsil, rozhodlo MZ
o jeho uvolnéni z funkce k 30. Cervnu 1983, necelé 3 mésice
pred jeho skonem té€sné pred nedozitymi 65. narozeninami.

Ceska endokrinologie nikdy neoplyvala odborniky se stra-
nickou legitimaci, a tak byl do cela ustavu postaven jiz treti
nestranik, MUDr. RNDr. Luboslav Starka, DrSc., tentokrat
uZz ani ne jako zastupujici feditel, ale oficidlné jen jako pra-
covnik povéfeny vedenim tustavu.

Bylo tfeba pfijmout fadu opatfeni, prosadit kromé pravi-
delné vnitini organizace a vyuky i omlazeni zaméstnanecké-
ho kolektivu vcetné vedoucich mist a zajistit perzondlné nové
se rozvijejici tematiku diabetologickou. Pfijetim celé plejady
mladych pracovnikil a aspiranti se vyrazné ozivila vyzkum-
na ¢innost, stabilniho fadu nabyla i 1é¢ebna péce pod vedenim
dr. V. Zamrazila. Své misto jak v diabetologii, tak v endokri-
nologii si Ustav postupné opét upevnil, at jiZ aktivitou novych
¢lent ve vyborech pfislusnych spolecnosti, pfesunem vedeni
problémové komise opét do rukou dstavu, stejné jako pozici
v administrativé statnich stéZejnich vyzkumnych ukola
a v koordinaci endokrinologického tikolu RVHP. Vyrazné se
zlepsilo pfistrojové vybaveni tstavu z investi¢nich zdroja pro
vyzkum. Zahijena byla také dalsi rekonstrukce tustavu, ale
soucasné se ozivila snaha o nové sidlo v Kr¢i. Po rozsdhlych
upravach okoli dstavu a jeho plasté v souvislosti s rekon-
strukci sousediciho Néarodniho divadla a vystavbou Nové scé-
ny se totiZ zacal novy tlak na prevedeni budovy klastera do
rukou ministerstva kultury. Pfes tyto obtize zkvalitnila
vyzkumna ¢innost a zintenzivnéla publikacni aktivita, rozsah
vyzkumu byl rozSifen i na endokrinni aspekty diabetologie.
V roce 1987 byl jmenovéan feditelem dstavu MUDr. Karel
Vondra, DrSc., ktery v zapocatém trendu disledné pokraco-
val, ujal se realizace dalSich vnittnich tGprav pro klinicky pro-
voz a zajisténi vyzkumu zejména v oblasti diabetologie.

Podobné jako srpen 1968, tak i listopad 1989 proZzival
ustav v bezprostfednim kontaktu s udalostmi, uz diky své
poloze na Nérodni tfidé, a také proto, Ze nékolik jeho pra-
covnik® bylo v nésledujicim déni tzce zapojeno. Ustav se
pak snazil koordinovat pocatky snah o transformaci vyzkum-
né zdkladny MZ, a néktefi ze zaméstnanci se uplatnili
v poradnich orgdnech ministerstva zdravotnictvi. V roce
1990 bylo vypsano konkurzni fizeni na misto feditele, které
se priklonilo k dr. L. Starkovi, DrSc. V témZe roce byla zako-
nem budova klaStera restituovana fadu a vrétily se do ni sest-
ry vorsilky. Bylo to bez problémi, v internatni ¢asti budovy,
slouZzici dfive Skolni spravé, byly pravé dokonceny vnitini
upravy, a tak se sestry nastéhovaly do prazdnych prostor.
Néajemni smlouvu s Gstavem uzaviely podle zakona na 10 let.
Dnes tstav pouZivd pres 3500 m? a plati p¥imé&iené ekono-
mické nijemné. Adresa na Narodni tfidé¢ je tak, pro pacien-
ty, tak pro nékteré zahranicni partnery ve vyzkumu urcitou
vizitkou dstavu, ktery ma nyni vystiznéjsi nazev Endokrino-
logicky dstav. Demokratizované poméry dovolily zahy i dii-
ve prisné€ kadrové stfezZené ziskani pedagogickych hodnosti:
7 docentskych habilitaci a 4 profesur. Na ¢astecny nebo cely
uvazek pak v dstavu uprostied 90. let pracovalo dalSich 6
docentll a 4 profesofi. Vedouci motolského radioisotopového
oddéleni Endokrinologického tstavu prof. MUDr. Jan
Némec, DrSc. byl postaven v roce 1992 do Cela kliniky nuk-
learni mediciny 2. 1ékarské fakulty UK, coZ zvySilo prestiZ
spole¢ného pracovi$té. Administrativné velice naroCny pie-
chod na systém pojiStoven pri transformaci zdravotnictvi
zvladl ustav velmi dobfe, ¢astecné diky velmi intenzivnimu
a rychlému prechodu na pocitacové vybaveni a spolehlivy
software, prakticky pres noc ze Silvestra na Novy rok 1994.

Také reakce na totalni zruseni institucionalniho financova-
ni vyzkumnych ustava prezil dstav slusné, byl nadprimérné
uspésny v ziskdvani grantovych udkold, které také uspésné
fesil. Ve druhé poloviné 90. let ziskal pétkrat cenu ministra
zdravotnictvi za vyzkum.
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Hlavnim problémem ustavu v dobé v§eobecné krize finan-
covani zdravotnictvi se nestal ekonomicky propad, béZny
v jinych zafizenich.

Pies velkou ztratu, kterou znamenalo neStastné umrti
nadaného a nesmirné pracovitého dr. P. Stolby v roce 1994,
se podaftilo dobudovat dobie zafizenou laboratof molekular-
né-biologickou a pokracovat v jim naznacenych modernich
laboratornich trendech pod vedenim dr. B. Bendlové. DalSim
pilifem vyzkumu je oddé€leni steroidnich hormond, které pod
vedenim prof. R. Hampla je publikacné nejplodnéjsim obo-
rem v Ustavu. Za vyznamny krok lze povazovat i to, Ze byl
poloZen organizacni, personalni i vécny zdklad pro endokri-
nologickou imunologii pod vedenim doc. 1. Sterzla, pro pedi-
atrickou endokrinologii s osobnostmi jako prof. L. Lisa,
dr. B. Kalvachova nebo dr. M. Dvofdkova a v neposledni
fadé pro oddéleni funkénich testi pod vedenim
doc. K. Vondry. Ustav je nyni slu$né vybaven a jeho pracov-
ni prostiedi bylo unikatnim skloubenim historické budovy
musi zvladat i ndpor novych pacientll pfi poctu registrova-
nych pacientd dosahujicim 150 000.

Pomérné klidny rozvoj dstavu byl silné naruSen snahou
ministerstva zdravotnictvi za vedeni ministra Davida o admi-
nistrativni zaclenéni vyzkumnych ustavi pod fakultni
nemocnice. Tyto medidlné sledované boje sice Ustav prestdl
jako pravnicky a hospodaisky samostatné zafizeni, ale tyto
pokusy byly opét evokovany za nastupce prof. Stérky,
MUDr. Karla Pacédka. DrSc., ktery se ujal vedeni ustavu od
1. ledna 2001. Pfes nadé&je, které do tohoto vpravdé svétové-

ho a pracovitého védce byly vkladany, se nepodafilo zajistit
dalsi vzestup ustavu, at uz pro nezdar ve snaze ziskat pro
ustav zahrani¢ni granty anebo pro ne dost disledné reSeni
vnitinich problému pfi fizeni ustavu prevazné na dalku
z USA. Doslo také k definitivnimu oddéleni motolského pra-
covisté od ustavu. Proto od cervence roku 2002 byl konkur-
zem vybrdn na misto feditele doc. MUDr. Vojtéch Hainer,
CSc., ktery hned na tvod do své funkce byl postaven pred
ukol, jak Celit disledktim tisicileté povodné a zaclenit orga-
nicky do udstavu své obezitologické oddéleni. Obohaceni
o obezitologii je jisté¢ do budoucna velice perspektivnim obo-
hacenim ustavnich vyzkumnych zaméru.

Na kratké historii Endokrinologického tstavu se jisté
odrazily ménici se podminky dané velkymi zménami, ktery-
mi druhd polovina 20. stoleti prosla. Déni v tstavu bylo v§ak
také do znané miry formovano udsilim vSech jeho pracovni-
ka, kterym patii dik za dovedeni tstavu do soucasné doby
ve velmi dobré kondici.
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Historie, souc¢asnost a smérovani steroidni endokrinologie

Hampl R., Starka L.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN
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od 30. let 20. stoleti do dnes véetné vyznamnéjsich objevli dosaZenych na pracovisti autorti. Po histo-
rickém prehledu nésleduji kapitoly o vyvoji steroidni laboratorni diagnostiky, steroidni terapie a ivaha

o oc¢ekdvanych trendech.

Klicova slova: steroidy, laboratorni diagnostika, 1é¢ba, trendy.

SUMMARY

Hampl R., Stdrka L.: History, Presence and Trends of Steroid Endocrinology

The millstones achieved in the field of steroid endocrinology since thirties until present are outlined,
including major goals obtained in the author’s laboratory. After the brief historical survey the following
chapters are devoted to steroid laboratory diagnostics, therapy and expected trends.

Key words: steroids, laboratory diagnostics, therapy, trends.
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d pocatku konstituovani endokrinologie jako samostat-
ného biomedicinského oboru je jeho soucésti proble-
matika steroidnich hormont. U nds je nedilné spjata se jmé-
ny zakladatelt ¢eské endokrinologie — prof. Josefa Charvata
(1) a doc. Karla Silinka. K pritkopnikiim problematiky ste-
roidnich hormont u nés bezpochyby nélezi M. Kandrac (2),
P. Pinsker s H. Bultasovou nebo R. Dolecek. Také laboratof
steroidnich hormont (pozdéji oddéleni) Endokrinologického
tustavu, které Silink zalozil hned pri vzniku Ustavu, vyznam-
né prispéla k rozvoji této discipliny a prace autor tohoto
sdéleni a jejich spolupracovnikt maji dosud znacny celosvé-
tovy ohlas. Za uplynulych 50 let dosdhla endokrinologie
véetné oblasti steroidi pozoruhodného pokroku v diagnosti-
ce a lécbe celé fady onemocnéni a predevs§im v poznani pod-
staty mechanizmd, které stoji za déji, souhrnné oznacovany-
mi jako endokrinni regulace. V dalSim textu nastinime hlavni
cesty, kterymi steroidni endokrinologie proSla, a ukdZeme
mezniky, jeZ kvalitativné posunuly naSe moZnosti. Kone¢né
se pokusime odhadnout, co miiZzeme v této oblasti ocekavat
na prahu 21. stoleti.

HISTORIE STEROIDNI ENDOKRINOLOGIE

Prvni hormondlni steroidy byly izolovéany a charakterizo-
vany na pocatku 30. let 20. stoleti (tj. 14 let po objevu tyro-
xinu) a kratce nato pripraveny synteticky a vyuZity i klinic-
ky. Tyto prace byly ocenény Nobelovymi cenami (Butenandt
a Ruzicka — 1939; Hench, Kendall a Reichstein — 1950; Hug-

gins — 1966). Jiz béhem vale¢nych let byly pozorovany
nékteré zajimavé vlastnosti steroidi, které bezprostredné
nesouvisely s jejich hormonalnimi tcinky. Patfi sem napfi-
klad objev analgetickych vlastnosti progesteronu, jehoZ
mechanizmus byl vysvétlen aZ po 40 letech, v souvislosti
s pozninim neuromodulacnich vlastnosti jeho So-nasyce-
nych metabolitd jako modulatord GABA receptort (viz kapi-
tola Neurosteroidy). Androgeny, konkrétné testosteron, byly
podavany valeCnym letcim jako prostiedek pro povzbuzeni
agresivity. Anabolicky tc¢inek androgent (3) byl podkladem
1écby tézkych vale¢nych vycerpavajicich stavl (kachektiza-
ce osvobozenych vale¢nych zajatct, popéleni) t€émito steroi-
dy a jejich pozd¢€jsiho zneuZiti ve sportovnim dopingu. Pro
dalsi vyvoj mediciny byl asi nejvyznamné;jsi objev protiza-
nétlivych a imunosupresivnich ucinkit glukokortikoidi na
prelomu 40. a 50. let, ocenény Nobelovou cenou (viz kapito-
la Steroidni terapie). Neméné dileZité byly vyzkumy presa-
hujici svym vyznamem medicinu, které se tykaly antikon-
cepce pomoci perordlniho podavani estrogent a gestagentl,
zahijené Pincusem kolem roku 1950 (4, 5). Pro 50. léta
a pocatek 60. let minulého stoleti je typicky rozvoj chemie
steroidnich sloucenin vcetné piipravy celé fady syntetickych
analogti hormonadlnich steroid, z nich fada dodnes patii
mezi vyhleddvand 1léCiva (kortikoidy, sexudlni hormony
a jejich analoga, derivaty D-vitaminu). Vyznamnym piino-
sem steroidni chemie byla izolace aldosteronu Neheem
a Taitem koncem 50. let (6). Uvadi se, ze v 60. letech plnou
tietinu ziskd farmaceutického primyslu tvorily steroidy.
V 60. letech konkrétné od Tokijské olympiady v roce 1964
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se objevil dalsi, tentokrit nezddouci fenomén — zneuZivani
steroidnich anabolik ve vrcholovém sportu, ktery byl ale
i jednim z impulzt pro pokroky steroidni analytiky, zejména
kombinace chromatografickych separacnich technik s hmo-
tovou spektrometrii.

Diky vyuziti radioizotopy znacenych sloucenin, pfede-
v§im “C a 3H, byla v té dobé& prakticky vyfeSena otézka bio-
syntézy vSech hormonélnich steroidii a jejich metabolickych
osudd, jak je dnes nalézdme v ucebnicich endokrinologie
a biochemie. Z této doby pochdzi i koncepce fetoplacentarni
jednotky formulovana Diczfalusym (7, 8) o souhie bioche-
mickych pochodt pfi biosyntéze sexudlnich steroidti mezi
matefskym organizmem, respektive placentou a plodem
béhem téhotenstvi. Diky relativné liberdlni politice viaci
vyzkumu s lidskymi embryi z legdlnich potratid byly v té
dobé na naSem pracovisti, spolu s pfednimi embryology
(napt. 9) zmapovany jednotlivé stupné biosyntézy hormonal-
nich steroidid v ranych stadiich prenatalniho vyvoje.

Na konci 60. let se objevily prvni radioimunoeseje steroi-
da, navazujici na vyndlez radioimunoanalyzy Yalowovou
a Bersonem (plivodné urCeny pro stanoveni inzulinu). Neni
bez zajimavosti, Ze protilatky vici steroidim jako hapteniim
byly pfipraveny jiZz o 10 let dfive s cilem vyuZit je jako anti-
hormony (10). Imunoeseje az o nékolik fadd posunuly mez
detekovatelnosti oproti klasickym spektralnim a pozdéji
chromatografickym metoddam, coZ umoZnilo méteni aktual-
nich sérovych hladin prakticky vSech hormonalnich steroida
a biologicky vyznamnych metabolitd. Endokrinologiim se
tak dostalo mimofadné uc¢inného nastroje pro diagnostiku
endokrinopatii, zpisobenych poruchou tvorby a metaboliz-
mu steroida.

Druha polovina 60. let je také dobou zavedeni hormonélni
antikoncepce, zalozené na blokadé ovulace Zenskymi sexudl-
nimi steroidy, at uzZ kombinaci estrogent s progestiny ¢i kon-
traceptivy, obsahujicimi pouze progestin. Jeji dopad véetné
obrovskych ¢astek plynoucich do farmaceutického primyslu
v globalnim méfitku neni tfeba zdlraziiovat. Dalsi novinkou
z tohoto obdobi byla dodnes Zivé diskutovana nahradni est-
rogenni terapie, opirajici se o nové poznatky v mechanizmu
ucinku steroidnich hormontl.

Poznani receptorového mechanizmu ucinku steroidnich
hormont na pocdtku 70. let minulého stoleti predstavovalo
vyrazny pokrok v nazirani na déje odehravajici se v cilovych
burikach po vstupu hormonu do buriky. Skutecnost, Ze stero-
idni hormony pisobi vyluéné jako regulatory genové expre-
se od samého pocatku, tj. transkripce (genomové ucinky), po
fadu let figurovalo v uéebnicich jako dogma, které bylo zpo-
chybnéno teprve v poslednich dvou dekddach v souvislosti
s prukazem negenomovych ucinkd steroidii a v SirSich sou-
vislostech s poznidnim signdlnich drah, kterych se steroidy
zucastiiuji. Izolace a charakteristika nitrobunéénych steroid-
nich receptori a moznost experimentovani s témito bilkovi-
nami a pozdéji i s geny, které je koduji in vitro, poskytla fadu
poznatkd, které se staly teoretickym podkladem pro vyuZiti
agonistd a antagonist hormondlnich steroidd, vyuZivanych
v terapii. Patfi sem zminéna nahradni terapie estrogeny,
jejich antagonisty, 1é¢ebné vyuziti glukokortikoidil (viz nizZe)
¢i androgenti a anabolik. Pfi hledani vhodnych antagonistl
hormonalnich steroidti byl francouzskou skupinou kolem
J. P. Raunauda (Russel-Uclaf) mj. pfipraven steroid mifep-
riston jako Zadany antiglukokortikoid a pfi jeho testovani se

zjistilo, Ze plsobi i jako mimofadné Ginné abortivum, coZ
nastolilo vazny eticky problém.

DalSim vyznamnym meznikem byl vstup molekularni bio-
logie a genetiky do endokrinologie v 80. a zejména 90. letech
20. stoleti. Poznani lidského genomu vcetné gent, koduji-
cich enzymy steroidniho metabolizmu, steroidnich receptort
a dalSich signalnich molekul zicastnénych v procesu sou-
hrnné oznacovaného jako mechanizmus ucinku a jejich srov-
nani s genovou databézi odhalilo necekané souvislosti a sto-
ji za poznanim fady steroidnich enzymopatii a receptorovych
poruch. Jako priklad uvedme ichtyézu, dermatopatii, ktera je
spojena s mutaci genu pro enzym steroidni sulfatdza (udrzu-
je rovnovahu mezi nekongugovanymi steroidy a jejich sulfa-
ty) nebo Smithiv-Lemliho-Opitztiv syndrom s poruchou
redukce dvojné vazby v poloze 7 prekurzoru cholesterolu.
Byly prokazdny mutace gent pro klicové enzymy biosynté-
zy kortikoidd, jez jsou pfi¢inou vrozené adrendlni hyperpla-
zie (CAH), na prvnim misté 21-hydroxylazy, jez je v 90 %
pri¢inou uvedené choroby. Je namisté zdiraznit, Ze pocet
zjisténych mutaci je znacny a jejich dopad na miru onemoc-
néni rozdilny. Zahrnuji mirné poruchy, az po situace obtizné
slucitelné se Zivotem. Podobna situace je u steroidnich recep-
tord: mutace androgennich receptord patii napiiklad mezi
nejpestiejsi genové poruchy v endokrinologii, i kdyZ jde
jinak o endokrinopatie pomérné vzicné. Tato rozmanitost je
diavodem, pro¢ stile davame prednost jednodussim a ekono-
micky pfijatelnéj§im laboratornim metodam pro odkryti uve-
denych poruch pfed molekularné—genetickou analyzou, jez
by odkryla konkrétni mutaci (srovnani kapitola Steroidni
laboratorni diagnostika).

Pro soucasnou steroidni endokrinologii je pfiznacné proli-
nani s dal§imi obory, zejména imunologii a neurologii — resp.
psychoneuroendokrinologii. Rada ,klasickych® endokrino-
patii ma sviij ptivod v autoimunitnich déjich a plati to samo-
zfejme 1 pro oblast steroidd. Autoimunitni pochody casto
postihuji vice endokrinné aktivnich organii (tkani, bunék),
jak dokumentuje mj. polyglandularni autoimunitni syndrom
(11). Mezi antigeny, vi¢i nimZ se tvoii adrendlni autoproti-
latky, opét patii klicové enzymy biosyntézy hormondnich
steroidd, jiz zminénd 21-hydroxylaza a dalsi (118-hydroxy-
laza, 17a-hydroxyldza). S postupnym poznavanim signal-
nich drah pfi imunitni odpovédi se hledaji mista, kde zasa-
huji steroidy. Predev§im se jednd o pestré ucinky
glukokortikoidii a jak ukdZeme v posledni kapitole tohoto
¢lanku, jejich endogennich antagonistli, na prvnim misté
dehydroepiandrosteronu a nékterych jeho metabolitil. Nékte-
ré konkrétni piiklady ze soucasné problematiky uvadime
v posledni kapitole tohoto ¢lanku. Jinak tematice imunoen-
dokrinologie vcetné tlohy steroidll je vénovan jiny ¢lanek
v tomto ¢&isle — autort Sterzl, L. et al.). Problematika neuros-
teroidd je pfedmétem dalsiho ¢lanku v tomto Cisle (Bic¢iko-
va, M., Hampl, R.).

STEROIDNI LABORATORNI DIAGNOSTIKA

Diky imunoesejim Ize dnes stanovit v§echny hormonalni
steroidy v séru (nebo v plazmé, coZ u steroidl nehraje vét-
Sinou vyznamnou roli). Konkrétné jde o aldosteron, estroge-
ny estradiol, estriol a estron i jejich sulfaty, kortisol, proges-
teron a testosteron. DalSimi rutinné stanovovanymi analyty
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jsou vyznamné prekurzory metabolickych drah, jako jsou
dehydroepiandrosteron a jeho sulfit (DHEA/S), 17-hydro-
xyprogesteron, androstendion a z biologicky vyznamnych
metabolitd periferné Gcinny dihydrotestosteron. K dispozici
ve specidlnich laboratofich jsou metody pro stanoveni and-
rostendiolu (estrogenné ucinny metabolit DHEA), allopreg-
nanolonu (nasyceny metabolit progesteronu a vyznamny
neurosteroid), 11-deoxykortikosteronu, 11- a 21-deoxykor-
tisolu (specificti ukazatelé bloku enzymu biosyntézy korti-
koidu), kortikosteron a 18-hydroxykortikosteron (mezipro-
dukty pfi tvorbé aldosteronu), prekurzory biosyntézy DHEA
— pregnenolon, jeho 17-hydroxyderivat a jejich sulfaty
a 11B-hydroxyandrostendion, povazovany za vylu¢né adre-
nalni androgen. Kromé estronu, estriolu a jejich sulfatd,
vyznamnych pro laboratorni diagnostiku v porodnictvi
a gynekologii a 18-hydroxykortikosteronu, se vSechny uve-
dené steroidy stanovuji v laboratofi autorti tohoto ¢lanku.
Kromé téchto steroidll se v nasi laboratofi stanovuji nékteré
biologicky zajimavé metabolity DHEA, které jsou pfedmé-
tem soucasného vyzkumu. Dal$i stanovované metabolity
a meziprodukty pro vyzkumné tucely je moZno stanovit
pomoci pracnéjSich metod hmotové spektrometrie spojené
s chromatografickymi technikami.

Hlavnimi indikacemi laboratornich vySetfeni steroidl
zUstavaji jak vrozené, tak ziskané poruchy tvorby a metabo-
lizmu steroidd, jejich fidicich mechanizmii a receptorové
poruchy. Steroidy ale zasahuji do autoimunitnich déji a jako
takové se uplatiiuji jako doplilujici vySetfeni v diagnostice
tyreopatii a diabetes mellitus obou typt.. Sem patfi prede-
vs§im stanoveni DHEA/S a nékterych jeho metabolitti (7-hyd-
roxy-DHEA), povazované za lokaln¢ u¢inné imunoprotek-
tivni ptisobky, tlumici pfehnané tcinky glukokortikoida.

Mezi ,klasické* indikace stanoveni kortisolu, resp. aldo-
steronu patii hyper- ¢i hypofunkce kiiry nadledvin (Cushin-
gova choroba, hyperaldosteronizmus a na druhé strané addi-
sonizmus), i kdyZ jde o choroby pomérné vzacné. Podstatné
Cast&jsi jsou subklinické stavy, kde pficinou mohou byt jak
porucha tvorby pfislusného hormonu, tak snizena ¢i zvySena
citlivost. K lokalizaci poruchy — centralni ¢i periferni jsou
k dispozici funkéni dynamické testy (dnes se v praxi vyuzi-
vé predev§im ACTH a dexametasonovy test a vySetieni plaz-
matické reninové aktivity nebo pfimé stanoveni plazmatické-
ho reninu). Dobré zkuSenosti s testovanim adrendlni rezervy
na naSem pracovi§ti byly ziskany s jednomikrogramovym
ACTH testem, ktery se ukdzal prakticky rovnocenny s ,kla-
sickym* testem (12). Vedle plazmatického Kkortisolu Ize
s vyhodou vyuZit neinvazivni stanoveni ve slindch: slinny
kortisol koreluje s volnym, na transkortin nevdzanym hor-
monem. Od konce 70. let se vyuZiva stanoveni slinného kor-
tisolu naptiklad i v psychiatrii, jako nezavisly ukazatel kom-
penzace endogennich depresi: U téchto pacientd je porusen
typicky diurndlni rytmus sekrece kortisolu a tito nemocni
neodpovidaji na supresi dexametasonem (13).

Vyznamné misto ve steroidni laboratorni diagnostice ma
prikaz a monitorovani 1é¢by vrozené adrenalni hyperplazie
(CAH). 17-hydroxyprogesteron (17-OH-P) jako prekurzor,
ktery se hromadi pfi nejcastéjSich blocich steroidogeneze
v nadledvinich (21-hydroxylaza, 11B-hydroxyldza) lze sta-
novit i v suché kapce krve. Skrinink novorozenecké CAH na
zakladé stanoveni 17-OH-P se u nés zatim provadi jen na
vybranych pracovistich. Diky poucenosti neonatologi jsou

ale tyto piipady vétSinou zavcas odhaleny. Cast&jsi jsou pii-
pady tzv. pozdniho nastupu (late onset) CAH, které se proje-
vi az ve zlomovych obdobi Zivota, pfedev§im v puberté. Sta-
noveni 17-OH-P spolu s prekurzorem testosteronu,
androstendionem, se vyuZzivd pfi monitorovani substitucni
lécby CAH. 17-OH-P se stanovuje i v plodové vodé v pripa-
dech, kde néktery z rodict je nositelem poruchy. PrestoZe je
dnes mozné poruchy enzymd steroidogeneze vedouci k CAH
ur¢it metodami molekuldrni genetiky, v praxi stile davame
prednost stanoveni vybranych steroidi: Mutaci genti koduji-
cich klicové enzymy tvorby kortikoidd byly popsany stovky
a jejich dopad na klinické projevy poruchy se mize zna¢né
lisit. Na nasem pracovisti jsme proto zavedli postup odkry-
vani heterozygotnich prenaseci CAH, zaloZeny na stanoveni
vyluéné adrendlnich steroidli a steroidii pochézejicich jak
z nadledvin, tak gonad v kratkém ACTH testu (14): Vypocte
se hodnota R,,, a R,,, pfi maximalni stimulaci resp. bazalni
podilu R = (kortisol*11p-hydroxyandrostendion/17-OHP*
androstendion). Je-li rozdil R, — R,,, zdporny, s vysokou
pravdépodobnosti jde o prenaSece choroby. Ke zjisténi kon-
krétniho enzymového bloku steroidogeneze slouZi stanoveni
prekurzori v biosyntetické drdze, zminénych na zacatku této
kapitoly.

Jinym testem, ktery se osveédcil pro praktické odkryti dal-
§1 vzacné poruchy periferni citlivosti na androgeny, je postup
zaloZzeny na existenci negativni asociace tvorby jaterniho
sexudlni hormony vazajiciho globulinu (SHBG) s testostero-
nem. Pacientovi se podd vhodny androgen (depotni formy
testosteronu nebo nékteré anabolikum, dfive se pouZival
napft. stanazolol) a pfed podanim a po obvykle 7 dnech se
zméfi hladina plazmatického SHBG. Jestlize SHBG nekles-
ne (jako hrani¢ni hodnota se uvadi 80 % vychozi hladiny),
lze usuzovat na poruchu (15). Je namisté zdiraznit, Ze poru-
chy periferni citlivosti na androgeny, zjistitelné metodami
molekularni genetiky, zpisobené mutacemi genu pro andro-
genni receptor, jsou mimoiadné pestré (dosud je popsano
pres 600 raznych mutaci), s projevy od mirnych hypogonad-
izmu az po testikularni feminizaci.

Zmifime na tomto misté vysokou vypovédni hodnotu sta-
noveni SHBG v laboratorni diagnostice nékterych endokri-
nopatii, ale také nékterych metabolickych onemocnéni, jako
je metabolicky syndrom. Tento plazmaticky transportni pro-
tein, vazajici jak androgeny, tak estrogen (protoZe ma vlast-
ni receptory na membranach, jejichZ aktivaci se spousti ade-
nylatcyklazova signdlni draha, povaZuje se dnes za hormon)
je zapojen do tii regulacnich okruhd (os). Uvedli jsme vztah
mezi androgeny, které jeho tvorbu sniZuji, zatimco estrogeny
naopak zvysSuji. Hladiny SHBG déle pozitivné korelu;ji
s tyroiddlnimi hormony: U hypertyre6z jsou zvySeny,
u hypotyre6z sniZzeny. Na zakladé rozsahlého souboru dat
jsme testovali vypovédni hodnotu stanoveni SHBG pro
potvrzeni subklinickych poruch funkce S§titné Zlazy. Vyz-
namnym ukazatelem byl pouze zvySeny SHBG u subklinic-
kych hypertyreéz (16). SHBG vSsak je zapojen i do inzularni
osy: Jeho hladiny negativné asociuji s inzulinem. Prakticky
Ize této skuteCnosti vyuZit pti diagnostice jednoho z nejcas-
téjSich endokrinnich onemocnéni Zen ve fertilnim véku, totiz
syndromu polycystickych ovérii (PCOS): Typickym proje-
vem PCOS je porucha periferni citlivosti na inzulin. Zvyse-
nd inzulinémie vede ke sniZzeni SHBG, a tim ke zvySeni vol-
né frakce androgend. Proto tyto Zeny, Casto obézni, byvaji
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hirzutické. V praxi se také ukizalo, Ze lepSim laboratornim
ukazatelem hyperandrogenizace u pacientek s PCOS neZ cel-
kovy testosteron je jeho prekurzor androstendion.

STEROIDNI TERAPIE

Mezi steroidy masové vyuzivané jako terapeutika patii
vedle hormonalnich kontraceptiv na bazi estrogend a proges-
tind predevsim glukokortikoidy. Fyziologickou tlohou glu-
kokortikoidt (GK) je spolu s inzulinem, glukagonem, rtisto-
vym hormonem a katecholaminy udrZovani glykémie ve
fyziologickém rozmezi. To je zejména diilezité pfi negativni
energetické bilanci a pfi zajisStovani prednostniho zasobova-
ni mozku a nervové tkané glukézou v zatéZovych situacich.
Sumarné GK ptisobi kontrainzularné v oblasti glykoregulace
a glukézové tolerance. Jejich hlavni Gcinky tak spocivaji ve
zvySeni endogenni tvorby glukézy na drovni aktivace a regu-
lace exprese klicovych enzymi glykolyzy, glukoneogeneze
a glykogenolyzy, ve sniZeni utilizace glukézy v inzulin
dependentnich perifernich tkanich a v supresivnim vlivu glu-
kortikoidll na sekreci inzulinu z B bunék.

Hlavni indikaci, pro kterou jsou GK vyuZivany vice nez
50 let v fadé medicinskych obor(, jsou vSak jejich protiza-
nétlivé a imunosupresivni uc¢inky. Dani za tento benefit jsou
nepiiznivé zasahy do glykoregulace vedouci az k rozvoji dia-
betes mellitus obou typt a negativni dopad jejich katabolic-
kych ucinka na skelet a pojivo. Podrobnéji byla tato kapito-
la zpracovana v nedavném piehledu (17).

Substitucni terapie glukokortikoidy a mineralokortikoidy
u hypokortikalizmii véetné 1écby CAH patii k dobre zvlad-
nutym oblastem steroidni terapie. O monitorovani této 1écby
jsme se zminili v pfedchozi kapitole.

Zatimco mechanizmy pusobeni GK pri glykoregulaci
a v $irSim zabéru jejich metabolické ucinky patii mezi dobie
prozkoumané oblasti fyziologie a biochemie, molekularni
mechanizmy, dodejme velmi pestré, které stoji za zminény-
mi protizanétlivymi a imunomodula¢nimi G¢inky, byly pood-
haleny teprve nedavno. GK ovliviiuji jak buné¢nou, tak pro-
tilaitkovou imunitu na rdznych urovnich, a to jak
mechanizmy negenomovymi, spocivajicimi v kaskadové
aktivaci v buiice pfitomnych systémi, tak (a to pfevazné)
genomové, regulaci exprese celé fady proteinll. Z nejzna-
méjSich ucinkd glukokortikoidd pfipomenime nésledujici,
¢asto navzijem propojené udalosti: ovlivnéni produkce cyto-
kind, involuce tymu a aktivace apoptézy T-lymfocyti a inhi-
bice jejich proliferace, ovlivnéni migrace makrofagli do
zasazenych perifernich tkdni, uvolnéni mediatord zanétu —
metabolitl kyseliny arachidonové a icast v mechanizmu oxi-
da¢niho stresu. Donedavna tutrzkovité poznatky o jednotli-
vych signalnich drahdch a mistech zasaht GK se zacinaji
skladat do mozaiky a v blizké budoucnosti tak miZeme oce-
kavat, Ze poskytnou raciondlni podklad pro praktické terape-
utické vyuziti. Vyznamnym zjiSténim byla skuteCnost, Ze
nékteré steroidy, konkrétné dehydroepiandrosteron a jeho
7-hydroxylované metabolity piisobi jako endogenni antiglu-
kokortikoidy, tlumici na rdznych drovnich jejich ucinky.
Molekularni mechanizmy téchto ucinki jsou predmétem
intenzivniho studia. DHEA, v nékterych zemich jako USA
volné dostupny jako potravinovy doplnék, se tak stal dalSim
kandidatem (ndhradni) steroidni terapie (podrobnéji viz 18).

Nebudeme zde probirat stdle diskutovanou kapitolu
ndhradni substitucni terapie estrogeny (HRT), konkrétné
rozbor piinosu a rizik. Nazory odbornikl na tuto otazku se
kyvadlovit¢ méni, od jednozna¢ného doporuceni aZ po
varovné hlasy zdaraziujici nebezpeci vzniku karcinomu
Zenskych reprodukénich organd. Intenzivni vyzkum pfinesl
fadu poznatkli o mechanizmu tcinku estrogenti pfi existen-
ci dvou typl receptori (alfa a beta), o tloze aromatazy,
o negenomovych ucincich estrogend a dalsi, které slouzi
jako argumenty pro raciondlni terapii. Nepochybnym pfino-
sem bylo i vyuZiti tzv. koniskych estrogenii (ekvilinu a ekvi-
leninu) v HRT, mj. i diky tomu, Ze nejsou metabolizovany
jako ,lidské* estrogeny na 16-hydroxylované produkty,
povazované za Skodlivé.

Epidemiologické studie fytoestrogenli odvozenych od
rostlinnych izoflavonoidli, poukazaly na nizsi vyskyt karci-
nomu prsu a zenskych reproduk¢nich organti u vychodoasij-
skych narodd, konzumujicich séju jako hlavniho zdroje
téchto latek. Tyto nélezy podnitily Sirokou nabidku fytoest-
rogenil jako potravinovych dopliikéi nebo i HRT. Né&které
vysledky vSak naznacily, Ze i zde je tfeba pocitat s neZadou-
cimi ucinky (19).

VYHLEDY A TRENDY

V predchozich odstavcich jsme se pokusili naznacit
vyznamné skute¢nosti, které posunuly oblast steroidni endo-
krinologie. Zaméfili jsme se jen na nékteré otizky, které
povazujeme za klicové, a na ty, kde jsme méli moZnost se na
této problematice podilet. Zdaleka nejde o vycCerpavajici pre-
hled. Zavérem se pokusime odhadnout, kam se bude pozna-
ni a z néj vyplyvajici vyuziti v mediciné ubirat.

Vzhledem k zastoupeni endokrinnich autoimunit mezi
endokrinopatiemi a moznych zasahd steroidt do déju, které
je vyvolavaji, patii mezi perspektivni vyzkum imunomodu-
lacnich ucinkt steroidti. Podobné je tomu u neuroaktivnich
steroidi, kterym je vénovan jeden z ¢lankd v tomto Cisle
(Bic¢ikova, M., Hampl, R.). Ocekdvame zasadni vysledky
o dloze vybranych steroidl pfi vzniku a rozvoji tak zavaz-
nych onemocnéni, jakou je Alzheimerova choroba.

Vyznamné jsou zde i genetické aspekty, konkrétné studi-
um gent—kandidatli, asociovanych s rdznymi endokrinnimi
chorobami, kde se steroidy uplatiiuji. Klicové bude opét
poznani pfisluSnych signalnich drah zahajovanych steroidy
a genl, které koduji pfisluSné proteiny (enzymy tvorby
a metabolizmu steroidil, receptory, transkripcni faktory).
Pravé posledni patfi mezi nejintenzivnéji studované faktory.

Starnouci populace a prodluZovani délky Zivota nepo-
chybné pfinese fadu problémil, spojenych se zlepSenim kva-
lity Zivota seniort a vyuZziti poznatkll z oblasti steroidni
endokrinologie. Sem patii mj. boj proti stafecké osteopordze
i problémy spojené s vyhasnutim reprodukénich funkei nejen
u Zen, ale i u muztt (PADAM). Zavaznym civilizaénim pro-
blémem je obezita, zejména jeji hrozivy narst v détském
véku a s tim spojené poznani ulohy steroidnich hormonti
a jejich syntetickych analogu.

Lécba glukokortikoidy pro neendokrinni onemocnéni
(v€etné megadavek) a jejich endogennimi i exogennimi anta-
gonisty se nepochybné docka racionalniho zdivodnéni. Lze
ocekavat dalsi vysledky v oblasti HRT véetné novych kandi-
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datd na tuto 1é¢bu (DHEA, jeho metabolity, fytoestrogeny). 8. Miller, W. L.: Steroid hormone biosynthesis and actions in the
S tim souvisi i vyzkum endogennich steroidii, doposud pova- materno-feto-placental unit. Clin. Perinatol., 1998, 25, s. 799-
Zovanych za nedcinné metabolity nebo prekurzory hormo- 817. ) L .. )
nalng aktivnich latek. 9. Sulcova, J., Jirasek, J. E., Dvorak, .P.., Starlfa., L..: The
o« . ¥ . Sy PR . development of the androgen metabolizing activity in the
Soucasné mozZnosti steroidni laboratorni diagnostiky . o P
. s . . . 1. . % human amniotic epithelium. J. steroid Biochem., 1980, 12,
budou vice vyuZivany nejen na specializovanych pracovis- s 89-93.
tich, pf.iéerr’ﬁ Iila\v/ni‘dﬁvraz Vbude kladF:n ‘na, ekononvli%ac% 10. Erlanger, B. F., Borek, F., Beiser, S. M., Lieberman, S.:
a orgamizaci vySeffeni veetne Preanalytlcke faze a vyfeseni Steroid-protein conjugates. I. Preparation and characterization
logistickych otazek a minimalizovani poZadavkd na mnoz- of conjugates of bovine serum albumin with testosterone and
stvi analyzovaného materialu. with cortisone. J. biol. Chem., 1957, 228, s. 713-27.
11. Hrndiar, J., Hrnéiarova, M.: Autoimunitné polyglandularne
endokrinné syndrémy. In:. Kreze, A. et al.: VSeobecna
Zkratky a klinickd endokrinoldgia. Bratislava, Acad. Electron Press,
ACTH — adrenokortikotropni hormon 2004, s. 762-769.
(adrenocorticotropic hormone) 12. Simiinkovi, K., Hampl, R., Hill, M. et al.: Salivary cortisol
CAH — vrozena adrendlni hyperplazie in low dose (I microg) ACTH test in healthy women:
DHEA/S - sulfat dehydroepiandrosteronu comparison with serum cortisol. Physiol. Res., 2006 (pfijato do
GK — glukokortikoid tisku).
HRT — ndhradni hormonalni terapie 13. Ribeiro, S. C., Tandon, R., Grunhaus, L., Greden, J. F.:
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Fotodynamické léceni akné
bez fotosenzitizéru

V koznim mazu aknikt byly chromato-
graficky nalezeny koproporfyriny, zejména
koproporfyrin III, ktery pravdépodobné
indukuje tvorbu prozanétlivého cytokinu
interleukin 8 (IL-8), a tak pfispiva k pato-

genezi akné. Koproporfyrin III jako endo-
genni fotosenzitizér umozZiuje zavést foto-
dynamickou terapii bez aplikace fotosenzi-
tizéru zevniho. Pfedbézné vysledky pouZiti
modrého svétla vypadaji slibné.

Nalezeno nové léceni lehkych forem
juvenilni akné bez aplikace zevnich
1éki.
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Borelli, C. et al.: In vivo porphyrin pro-
duction by P. acnes in untreated acne pati-
ents and its modulation by acne treatment.
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Studium genetickych pricin polygenné determinovanych
endokrinopatii — aneb trpélivosti k aspéchu

Bendlova B., Vatikova M., LukaSova P., Vceldk J., Vejrazkova D.,
KuneSova M., Vrbikova J., Zajickova K., Zofkova I., Vondra K., Hainer V.

Endokrinologicky istav, Praha

SOUHRN

Komplexni endokrinopatie, jako je diabetes mellitus, obezita, syndrom polycystickych ovarii a osteopo-
réza, patii mezi nejrozsitenéjsi onemocnéni, jejich patogeneze vsak stile neni zcela objasnéna. Na jejich
vzniku a rozvoji se uplatiiuji vedle vnéjSich faktord znacnou mérou i faktory genetické. Studium gene-
tickych pficin vyuziva riznych strategii, nejCastéji metod vazebné analyzy a asocia¢nich studii kandi-
déatnich gent. Zd4 se, Ze bézné formy téchto endokrinopatii nejsou disledkem poruchy jednoho nebo
nékolika mélo gent, ale Ze je nutné patrat po sloZitych interakcich mezi fadou genetickych variant
a vn&jsich modulujicich faktord. Clanek podava struény prehled soucasnych znalosti genetického poza-
di zminénych onemocnéni spolu s nasimi zkuSenostmi na tomto poli vyzkumu.

Klicova slova: genetika, diabetes mellitus 2. typu, obezita, syndrom polycystickych ovirii, osteopord-
za, asociacni studie, kandidatni geny, vazebna analyza.

SUMMARY

Bendlovd B., Varikovd M., LukdSovd P. et al.: Study of the Genetic Causes of Polygenetically Determi-
ned Endocrinopathies — Patience Can Bring Success

Complex endocrinopathies, such as diabetes mellitus, obesity, polycystic ovary syndrome and
osteoporosis belong to the most common diseases but their pathogenesis is still not fully explained.
Environmental fadors along with genetic factors contribute to their occurrence and development. The
study of genetic background is based on different strategies, mostly on linkage analysis and candidate
gene approach. The common forms of these endocrinopathies do not seem to be the result of a defect of
one or several major genes but the search for complex gene-gene, gene-environment interactions is
needed. The article gives a short review of the recent knowledge together with our own experience in the
field of study of the genetic background of polygenic diseases.

Key words: genetics, diabetes mellitus type 2, obesity, polycystic ovary syndrome, osteoporosis,
association study, candidate gene, linkage analysis. Be.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 198-204.

Zijeme v dobé, kdy molekularné biologické a molekular-
né—genetické metody pronikaji do vSech oblasti medi-
ciny. Intenzivné se patrd po pfi¢inach lidskych nemoci na
molekularni rovni, vyvijeji se neustdle kvalitnéjsi diagnos-
tické metodiky. I genetickd a molekularni endokrinologie se
rozviji nesmirné dynamicky, prakticky kaZdym dnem pfiby-
vaji nové poznatky (1).

VétSina civilizanich nemoci, které jsou spojeny s nejvys-
§i morbiditou a mortalitou populace (diabetes mellitus,
hypertenze, kardiovaskularni onemocnéni, osteopordza, psy-
chiatrickd onemocnéni — schizofrenie, manio-depresivni sta-
vy, Alzheimerova nemoc aj.), jsou nemoci s komplexni —
multifaktoridlni dédi¢nosti. Nejsou diisledkem poruchy jed-
noho genu, ale na jejich rozvoji se podili predisponujici
genetické faktory spole¢né s fadou vlivil vnéjSiho prostiedi.

Poznani vSech téchto sloZitych souvislosti a interakeci
(gen—gen, gen—prostiedi) je nesmirné obtiZné, ale v soucas-
nosti je nejvetsi vyzvou pro molekuldrni genetiky.

Cilem je vyuZit téchto poznatkil k zavedeni v€asnych pre-
ventivnich opatfeni a k individualizované terapii s vyuZitim
farmakogenetiky a genové terapie (2).

DUKAZ GENETICKE SLOZKY
KOMPLEXNICH NEMOCI

Familidarni vyskyt komplexniho onemocnéni napovidi,
7e se v jeho patogenezi uplatiluje genetickd slozka, ale
nemusi to byt vzZdy pravda. V rodinich je sdilena i fada
vnéjsich faktorfi, stravovaci a pohybové navyky. Miru
familiarni agregace vyjadfujeme jako podil prevalence

RNDr. Béla Bendlova, CSc.
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: bbendlova@endo.cz
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nemoci u pfibuznych postizené osoby ku prevalenci této
nemoci v populaci (podil relativniho rizika A,). Pro hodno-
ceni podilu genetickych faktord na rozvoji komplexniho
onemocnéni se casto vyuZziva sledovani konkordance
(vyskyt nemoci u pfibuznych) a miry sdileni alel mezi pfi-
buznymi. Déti dédi polovinu genetické vybavy svych rodi-
¢u, pribuzni 2. stupné sdili 25 % alel s postiZzenym, se
vzdalenégjsi pfibuznosti mira sdileni alel rapidné klesa.
Pokud mira konkordance se vzdalenéjsi ptfibuznosti klesa,
lIze usuzovat, Ze se na rozvoji nemoci genetické faktory
podileji vyznamné. Situaci komplikuje fakt, Ze ne vzdy se
v rodiné stejné genetické pozadi projevi shodné fenotypic-
ky (dusledek genokopie, fenokopie, rozdilné penetrace).
Studie porovnavajici miru konkordance u monozygotnich
(MZ) dvojcat (ve vSech lokusech maji stejny genotyp)
v porovnani s dizygotnimi (DZ) dvojcaty (sdileji 50 %
alel), ¢i studie adoptovanych déti umoziuji do jisté miry
odlisit vlivy genetické od vlivll prostfedi. Vyssi konkor-
dance u MZ dvojcat oproti DZ vypovida o vys$im podilu
genetickych faktorti. Pro studium genetického pozadi
obezity Ci diabetes mellitus 2. typu jsou velmi cenné stu-
die MZ dvojcat vyruastajicich odd€lené v riznych domac-
nostech, které vylucuji shodné stravovaci a pohybové
navyky. VSechny vySe zminéné studie maji sice sva ome-
zeni (3), ale jsou prii studiu podilu genetickych faktort
v patogenezi komplexnich nemoci tim nejlep$im, co je
v lidské genetice k dispozici.

Pfi studiu genetického pozadi komplexnich nemoci ¢asto
sledujeme dédi¢nost a genetickou determinovanost vybra-
nych kvantitativnich znakl (méfitelnych antropometric-
kych, biochemickych, hormonalnich aj. veli¢in). Tyto znaky
jsou v populaci variabilni, maji sviij populaéni fenotypovy
rozptyl. Pro kvantifikaci podilu genti na fenotypovém roz-
ptylu (variability) daného kvantitativniho znaku byl zaveden
pojem heritabilita (h?). Nejcast&ji je heritabilita odhadnuta
z rozdilu fenotypového rozptylu méreného znaku u MZ
a DZ (h? = (rozptyl u DZ — rozptyl u MZ)/rozptyl u DZ)).
Hodnota h? nabyvé hodnot od 0 do 1, ¢im vice se h? blizi
k 1, tim vice je kvantitativni znak determinovan geneticky-
mi faktory.

STRATEGIE GENETICKEHO VYZKUMU
KOMPLEXNICH NEMOCI

Studium genetickych pti¢in komplexnich nemoci je vel-
mi obtiZné, nebot tato onemocnéni byvaji velmi heterogen-
ni, nejsou znamy jejich patobiochemické pficiny, proble-
matické byva i shromaZzdéni dostatecné rozsahlych
a podrobné fenotypicky charakterizovanych souborti vhod-
nych pro genetickou analyzu a znalost a kvantifikace vnéj-
Sich faktort. Pri hledani pfi¢innych genovych alteraci se
obecné vyuZzivaji dvé odliSné strategie — vazebnd analyza
a asociacni studie (4).

VAZEBNA ANALYZA

Prokaze-li se dédi¢nost onemocnéni v rodindch, pfistu-
puje se k hledani lokust (chromozomadlnich oblasti DNA),
které segreguji s onemocnénim a které s nejvétsi pravdépo-

dobnosti obsahuji pfi¢inné geny. U komplexnich nemoci
vyuzivime zejména tzv. neparametrické vazebné analyzy
(nevyZaduje znalost typu dédi¢nosti, po€et ucastnicich se
lokust aj.), ktera zjistuje, do jaké miry ptibuzni jedinci sdi-
leji alely, které predisponuji k nemoci. Tato analyza vyzZa-
duje rozsahlé rodokmeny, coZ u nemoci s pozdnim nastu-
pem byva problém; proto se vyuZziva snadnéji dostupnych
souborti, nejcastéji postizenych sourozeneckych part.
Pomoci stovek polymorfnich markerti postihujicich cely
genom (komplementarni iseky DNA se zndmou chromozo-
malni lokalizaci) se zjiStuje, které lokusy konkordantni
sourozenci sdileji Castéji, nez by odpovidalo nahodé (vice
nez 50% pravdépodobnost sdileni). V blizkosti takového
lokusu by se mohl nachéazet lokus zodpovédny za onemoc-
néni. Tato velmi pracnd metoda je u komplexnich nemoci
pomérné malo citlivd. Aby byla zajisSténa dostate¢na statis-
ticka sila, je potfeba analyzovat stovky postiZenych pari.
Neparametrickou vazebnou analyzou lze postihnout pouze
relativné rozsahlé oblasti, nikoliv dzky interval, ktery
umoziuje odhalit parametrickd vazebna analyza opirajici
se o znamy model dédi¢nosti (vyuZivana s vyhodou
u monogennich onemocnéni). Tomu odpovidaji LOD skoére
(kvatifikujici pravdépodobnost, Ze marker a hledany lokus
jsou ve vazbé), kterd jsou u komplexnich nemoci podstatné
niZ$i neZ u monogennich.

ASOCIACNI STUDIE

Tyto studie zjistuji asociaci urcité alely (konkrétni genové
varianty) s onemocnénim. ZjiStuje se frekvence této alely
v souboru nepiibuznych postizenych jedincti v porovnani
s kontrolnim souborem. Sila asociace je vyjadfovana tzv.
pomérem Sanci (odds ratio), ktery vyjadiuje kolikrat maji
osoby nesouci studovanou alelu (napf. mutaci genu) vyssi
riziko onemocnéni ve srovnani s osobami bez mutace (vypo-
¢et odds ratio = pacienti s mutaci*kontroly bez mutace/pa-
cienti bez mutace*kontroly s mutaci). ZvySeny pomér Sanci
nemusi vZdy znamenat, Ze jsme detekovali pfi¢innou mutaci,
ale testovand mutace muZe byt ve vazebné nerovnovaze
s nezndmou pri¢innou mutaci, ktera se vSak nachdzi v nevel-
ké chromozomalni vzdalenosti.

Asociacni studie testuji predem vytipované kandidétni
geny. Vybér je obrovsky, kandidatni geny jsou vybirdny na
zékladé predpokladané patobiochemické funkce, na zakla-
dé vysledkt studii zvitfecich modell, predchozich vazeb-
nych studii, expresnich studii apod. I kdyz byly provedeny
JiZ stovky nejriznéjsich asociacnich studii, jejich vysledky
byvaji u komplexnich onemocnéni velmi kontroverzni a je
potieba je obezfetné interpretovat. Opét je to dano obrov-
skou heterogenitou a komplexnosti téchto nemoci, nedosta-
te¢né rozsahlymi soubory, moZnou populacéni stratifikaci,
etnickymi rozdily, problematickou definici kontrolnich
soubortt (vzhledem k vysoké prevalenci onemocnéni
v populaci a jejich pozd€jSimu nastupu) apod. Bohuzel ani
u jednoho komplexniho civiliza¢niho onemocnéni zatim
nebyly jeho skute¢né pficiny objasnény. NiZe jsou zminéna
endokrinni onemocnéni s polygennim typem dédicnosti,
kdy je uveden jen velmi struény piehled soucasnych
poznatkd tykajicich se jejich genetické podstaty a nase
vlastni zkuSenosti.
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Tab. 1. Asocia¢ni studie studovanych polymorfizmi kandidatnich gena
Gen bézny nazev studovany polymorfizmus genotypované soubory citace
MODY geny a transkripéni faktory ovliviujici vyvoj pankreatu
GCK glukokinaza skrinink celého genu véetné promotoru, G-30A D, PD, G, PCOS, K 22,23
HNF1alfa hepatocytarni skrinink celého genu, A98V D, PD, G, K 24
nuklearni faktor 1alfa
HNF1beta hepatocytarni skrinink celého genu véetné promotoru D s nefropatii 25
nuklearni faktor 1beta
Ngn3 neurogenin 3 skrinink celého genu D, PD, K, G 26
NeuroD1 neurogenic differentiation 1 Ala45Thr, Pro197His D, K 27
Pax4 paired box gene 4 Arg121Trp G
Geny ovliviujici sekreci a pasobeni inzulinu
INS inzulin 5'VNTR: -23A/T (Hphl) D, PD, G, K, PCOS 28, 29
KCNJ11 Kir6.2 podjednotka ATP E23K D, PD, G, K, PCOS 30-32, 39
senzitivniho kalciového kanalu
LRP5 low density lipoprotein A1330V (C/T) D, PD, PCOS, K, OST 33
receptor related protein 5
INSR inzulinovy receptor 1058 T/C D, PD, K, PCOS
CAPN10* Calpain 10 SNP41, SNP43, haplotyp a dalSi polymorfizmy D, K 34
Geny ovliviiujici energeticky metabolizmus a metabolizmus lipid(
PPARG peroxizomovymi proliferatory Pro12Ala, Pro115Glu D, PD, G, PCOS, K, O 30, 35-38
aktivovany receptor y2
PPARA peroxizomovymi proliferatory L162Vv O
aktivovany receptor o
PGC1 koaktivator PPARy2 Gly482Ser D, PD, PCOS, K
ucpr1 uncoupling protein 1 A-3826G D, PD, PCOS, K, O 38
ucpP2 uncoupling protein 2 G-866A D, PD, G, K, 32, 39
ADRB2 2-adrenergni receptor GIn27Glu D, PD, K
ADRB3 33-adrenergni receptor Trp64Arg D, PD, K 40
NMDB neuromedin beta Pro73Thr D, PD, K, O, PCOS
LEPR leptinovy receptor GIn223Arg, Pro1019Pro, Ser343Ser O
MC4R receptor pro melanokortin 4 skrinink celého genu (0]
POMC proopiomelanokortin skrinink celého genu (6]
ApoE apolipoprotein E Epsilon 2, 3, 4 D, PD, K, PCOS, O, OST 50
ApoB apolipoprotein B 3'VNTR D, K 41
FABP2 FABP2 — vazebny protein pro Ala54Thr D, PD, G, K, O
mastné kyseliny (stfevni typ)
CETP cholesteryl ester transfer protein TaqlB D
Geny Ucastné v biosyntéze a uéinku androgent
CYP11A P450 cholesterol side 5(TTTA)n PCOS, K
chain cleavage enzyme
AR androgenni receptor (CAG)n PCOS, K
SHBG sexualni hormony Asp327Asn, Pro156Leu PCOS, K 42
véazajici globulin
Geny ovliviujici metabolizmus kosti
LRP5 low density lipoprotein A1330V (C/T) OST 43
receptor related protein 5
COL1A1 kolagen typ |, alfa 1 Sp1 OST 44
VDR receptor pro vitamin D Fokl, Bsml, Trul, Apal a Taqgl OSsT 45, 46
CASR calcium sensing receptor Intron 5 C/T, A986S OST 47
CALCR receptor pro kalcitonin C1377T OST 48
ESR-alfa estrogenni receptor alfa Xbal, Pvull OST 49
OPG osteoprotegerin A163G, T245G, G1181C OST 20

Soubory: D — diabetici 2. typu (n=402), PD — potomci diabetikl 2. typu (n=177), K — kontrolni soubor (n=355), G — gestac¢ni diabeticky (n=180),
PCOS - pacientky se syndromem polycystickych ovarii (n=317), O — obézni pacienti (n=582), OST — postmenopauzalni pacientky s osteo-
porézou (n=532); n — pocty jedincll v souborech k 30.11.2006

Pozn.: Genotypizace byly provadény postupné, takze ne vSichni pacienti uvedenych souborl maji stanoveny vSechny polymorfizmy.

* Mozné funkce CAPN10 (cysteinové proteazy) v patogenezi DM2 neni dosud pfili§ objasnéna.
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PRIKLADY ENDOKRINNICH POLYGENNE
DETERMINOVANYCH ONEMOCNENTI

Diabetes mellitus 1. typu (DM1)

DM1 je zpisoben autoimunitni destrukci beta bunék pan-
kreatu, ktery neni schopen produkovat inzulin. Na vzniku
DMI1 se podileji jak genetické faktory (konkordance MZ
dvojcat cca 40 %), tak faktory prostfedi (infekce, chemické
toxiny aj.) (5). DM1 nejsilnéji asociuje s lokusem MHC
(major histocompatibility complex), zejména heterozygoti
pro DR3/DR4 jsou nachylni k DM1. Podrobnéjsi geneticka
analyza odhalila rizikové alely HLA II. tfidy (6). Na vzniku
onemocnéni se podileji i dalsi lokusy, zatim nejvice studovan
byl lokus v promotorové oblasti inzulinového genu (INS
VNTR), kdy zvySeny vyskyt kratkych alel tfidy I je spojen se
zvySenym rizikem DM1.

Genetice diabetes mellitus 1. typu se vénuji odbornici pfe-
devSim na Pediatrické klinice 2. LF UK a FNM (MUDr.
0. Cinek, Ph.D. a kol.). My jsme studovali variabilitu alel
HLA II. tfidy u vzacného souboru dospélych pacientl s dia-
betes mellitus 1. typu, kompletovaného doc. MUDr. K. Vond-
rou, DrSc., u nichZ byla zéroven pfitomna autoimunitni tyre-
opatie. V tomto souboru se nepodafilo vzhledem k obrovské
variabilit¢ HLA alel vysledovat asociaci onemocnéni s geno-
typem HLA DQAT1, DQBI1 ¢i HLA DRBI1 (7, 8).

Diabetes mellitus 2. typu (DM2)

Genetické pozadi b&€Znych forem DM2 je oproti DM1
jesté mnohem vice zahaleno tajemstvim. Studovédno bylo
vice nez 300 kandidatnich genli. Metaanalyzy naznacuji
signifikantni asociaci DM2 se dvéma z nich. Riziko dia-
betu mirné ovliviiuje polymorfizmus Prol2Ala genu
PPARy2 (centralni transkripéni faktor ovliviujici tran-
skripci mnoha gent, které hraji roli v diferenciaci adipo-
cytl, lipidovém metabolizmu, inzulinové senzitivité, apo-
ptoéze atd.), a polymorfizmus E23K genu KCNJI1, ktery
kéduje podjednotku sulfonylureového receptoru a ovliv-
nuje sekreci inzulinu. V roce 2001 byl odhalen pomoci
vazebné analyzy kandidatni gen CAPNI0, kédujici ubi-
kvitarni cysteinovou proteindzu calpain 10. Pivodni eufo-
rie byla vystfidana rozpacitymi vysledky naslednych aso-
cia¢nich studii (9, 10).

Genetice DM2 se vénujeme jiZ vice neZ 10 let. Za tim-
to ucelem shromazdujeme rozsdhlé a co nejpodrobnéji
fenotypicky charakterizované soubory nejen diebetikd 2.
typu, ale i potomkd diabetikd a kontrol, ve spoluprici
s UPMD (MUDr. K. Andé&lové) kompletujeme i kohortu
gestaCnich diabeticek. Pro potfeby tohoto genetického
vyzkumu vyuZivime zejména metod DNA analyzy (11):
PCR-RFLP, skrininkovych metod (SSCP ¢i TGGE) a pfi-
mé sekvenace. Byla genotypovana fada polymorfizmi
vybranych kandidatnich gend (tab. 1) a studovan jejich
moZzny vliv na rozvoj DM2 a jeho komplikaci, na rozvoj
gestacniho diabetu a v Sir§im slova smyslu metabolického
syndromu (22-27, 29-32, 34, 35, 38-41). Byla ziskédna
prioritni data tykajici se frekvenci téchto polymorfizmi
v Ceské populaci. I kdyZ byly nalezeny nékteré asociace
polymorfizmii s antropometrickymi ¢i klinicko—bioche-
mickymi parametry, zda se, Ze vliv studovanych polymor-
fizml je v patogenezi DM2 a metabolického syndromu
u Ceské populace spiSe minoritni.

Obezita

Vzhledem k alarmujicimu nardstu prevalence obezity se
intenzivné patrd po jejich pfic¢inach. I kdyZ se §patnd Zivoto-
sprava podepisuje na vzniku obezity vyznamnou mérou,
familiarni studie a studie dvojCat naznacuji, Ze obezita a ji
charakterizujici kvantitativni znaky (napf. body mass index —
BMI, mnozstvi tuku apod.) jsou silné geneticky podminény.
Diky studiu genetického pozadi obezity byla objevena fada
do té doby neznamych adipocytarnich hormont (leptin, adi-
ponektin, rezistin). Byly detekovany monogenni formy obezi-
ty, kdy v ptipad¢ deficitu leptinu v disledku genové mutace
bylo moZno postizenym morbidné obéznim détem aplikovat
ucinnou terapii (podavani exogenniho leptinu). Tyto mono-
genni formy jsou vSak pri¢inou obezity u zlomku pacientd.
Také v pripad€ bézné obezity byly testovany stovky kandidat-
nich gend (http://obesitygene.pbrc.edu/cgi-bin/ace/mainMe-
nu. cgi), z nichZ nejnadéjnéjsi se zatim zda byt melanokorti-
novy receptor (MC4R), jehoZz mutace jsou zodpovédny
udajné az za 4% morbidni obezity mladistvych (12, 13).

Vzhledem k tomu, Ze v ramci dstavu pracuje obezitolo-
gické centrum (doc. MUDr. V. Hainer, CSc., prim.
MUDr. M. Kunesov4, CSc.) s rozsahlou klientelou, zamérili
jsme se na vyzkum genetického pozadi obezity. Studujeme
vybrané rizikové polymorfizmy (tab. 1) u pacientli s béZnym
typem obezity i u morbidné obéznich, a to jak dospélych, tak
u détské populace (14, 35-38, 40). Skrinujeme i geny, jejichZ
mutace jsou pfi¢inou monogennich forem obezity (leptinovy
receptor, MC4R ¢i POMC).

Syndrom polycystickych ovdrii

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nejcas-
téjSich endokrinopatii u Zen ve fertilnim véku. Typické jsou
vysoké hladiny sérovych androgend, spojené s poruchami
menstruaéniho cyklu a fertility, dalSim castym privodnim
znakem PCOS, zejména u obéznich Zen, jsou poruchy sekre-
ce a pasobeni inzulinu. V patogenezi PCOS hraji genetické
faktory duleZzitou roli. Endokrinni a metabolické cesty, které
se uplatiiuji v patogenezi PCOS, jsou kontrolovany fadou
znamych gend, které 1ze rozdélit do 4 skupin: 1) geny tcast-
né v biosyntéze a metabolizmu androgent; 2) geny ovliviiuji-
ci folikulogenezi; 3) geny tcastné v sekreci a piisobeni inzu-
linu a 4) geny uplatilujici se pfi regulaci energetické
rovnovahy. Svou roli v patogenezi onemocnéni mohou vSak
hrat i méné , klasické” geny, jako napiiklad geny kédujici fak-
tory tcastnici se v chronické zanétlivé reakci (TNFa., IL-6).
Nejslibnéjsim kandidatnim genem se zdal byt gen pro enzym
Stépici postranni fetézec cholesterolu (CYP11A), coz by svéd-
¢ilo pro primarni poruchu steroidogeneze, nicméné nedavna
studie provedena na rozsahlém souboru asociaci VNTR poly-
morfizmu CYPIIA genu s PCOS a s hladinami androgenti
nepotvrdila. Vysledky studia i fady dalSich studovanych genii
jsou kontroverzni a je potfeba je ovéfovat (15, 16).

MUDir. J. Vrbikové, Ph.D. se dlouhodobé vénuje studiu
syndromu polycystickych ovarii. Podafilo se jiZ zkompleto-
vat natolik rozsahly soubor pacientek, Ze je mozno provadét
genetické asociacni studie (tab. 1) (28, 42). Prioritni vysled-
ky jsme zjistili u polymorfizmu genu LRP5 (koaktivator Wnt
signaliza¢ni kaskady), kdy nositelky alely T mély signifi-
kantné vyssi hladiny C-peptidu a proinzulinu oproti nositel-
kam bézné alely C (33), coZ by poukazovalo na roli LRP5
genu v sekreci beta bunék.
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Hypertenze né genetickych technik, metod expresni analyzy a proteomi-

U nékolika vzacnych monogennich onemocnéni spoje-
nych s hypertenzi je zndma genetickd pficina, jako je
napfiklad aldosteronismus a Liddlav syndrom, které lze
vyborné cilené 1écit glukokortikoidy, resp. amiloridem.
U esencidlni hypertenze zatim nezname pfi¢inné geny.
Z hlediska moZnosti cilené terapie jsou nadéjné polymor-
fizmy genid kédujicich angiotenzinogen a agiotenzin—kon-
vertujici enzym (17, 18).

Ve spolupraci s MUDr. D. Palyzovou, CSc. (Klinika déti
a dorostu 3. LF UK a FNKV) a MUDr. V. Kozichem, CSc.
(UDMP, 1. LF UK) jsme se zucastnili studie, ktera byla
zaméfena na patogenezi esencidlni juvenilni hypertenze.
Byly studovany varianty gent ucastnych v methioninovém
cyklu (19).

Osteoporoza

Nejen denzita kostniho minerdlu (BMD — bone mineral
denzity), ale i metabolicky kostni obrat, geometrie a mikro-
architektonika kosti spolu s rizikem zlomenin jsou vyznam-
né geneticky podminény (20). Vazebné studie odhalily
nékolik pripadl, kdy se vysokd nebo naopak nizkd BMD
dédi jednoduSe mendelovsky. Piikladem jsou onemocnéni,
jako jsou osteogenesis imperfecta, osteopetrdza, osteoporo-
za v dusledku inaktivujicich mutaci aromatazy, ¢i mutaci
receptoru pro estrogeny (20). Vazebnd analyza rozsahlého
rodokmenu s velmi vysokou spindlni BMD lokalizovala
lokus na chromozému 11 (11q12-13). Jako gen zodpovéd-
ny za tuto vazbu byl pozdéji identifikovan gen pro LRPS5
(20). Inaktiva¢ni mutace v tomto genu vedou k osteopordze
pouze u zlomku pacientti. Mezi nejslibnéjsi patfi asociace
BMD a osteoporotickych zlomenin s jednonukleotidovym
polymorfizmem genu COLIAI (kéduje kolagen typu I,
alfal) v misté jeho interakce s transkripénim aktivatorem
Spl, kterou potvrdila recentni prospektivni metaanalyza
(20). Intenzivné byly studovany i mutace genu kédujiciho
receptor pro vitamin D, ktery hraje vyznamnou roli v meta-
bolizmu vapniku. Pfes diskrepantni vysledky mnohych stu-
dii nové prace podporuji asociaci polymorfizmi v receptoru
pro vitamin D s rizikem vertebradlnich fraktur a s odpovédi
BMD na antiresop¢ni 1écbu (21). I kdyz je klinicky vyznam
testovani téchto polymorfzmi zatim sporny, cileny terapeu-
ticky zasah, ktery by posilil aktivitu tohoto signaliza¢niho
systému v piipadé jeho genetického defektu, by mohl byt
velmi prospésny (20).

Prof. I. Zofkova, DrSc. a MUDr. K. Zajickova, Ph.D. kom-
pletuji soubor Zen s osteopordzou. Studovany byly varianty
genu COL1A1, LRPS, OPG, receptoru pro vitamin D, recep-
toru pro kalcitonin, calcium sensing receptor, estrogenni
receptor alfa a polymorfizmus Apo E (43-50).

ZAVER

Studium genetickych pficin polygenné determinovanych
endokrinopatii je pro genetiky velkou vyzvou. Je stile ziej-
ny jeden nebo nékolik majoritnich gent, ale védci se jiz smi-
fuji s tim, Ze je tfeba trpélivé sestavovat mozaiku tvofenou
jak genetickymi kameny, tak souborem vnéjSich faktord.
Diky masovéjsimu vyuZivani vysokokapacitnich molekular-

ky jde vSak vyzkum rychle kupfedu. Velkd pozornost se ale
musi vénovat velikosti studovanych soubort a peclivé cha-
rakterizaci pacientd a kontrol.

Optimalni budou longitudiélni studie, s pfesnou charakte-
rizaci vychoziho stavu. Rozsahlé studované soubory pacien-
tt a kontrol, s podrobné a presné kvantifikovanymi paramet-
ry zivotniho stylu, by mély byt prubézné¢ dlouhodobé
sledovany. Tyto typy studii jsou sice uz planovany, ale potr-
va mnoho let, nez budou dostatecné rozsahlé. Do té doby se
musime spokojit s multikohortnimi studiemi, které jiz byly
zaloZeny v minulosti.

Zkratky

BMD - denzita kostniho minerdlu
(bone mineral density, g/cm?)

BMI - body mass index (kg/m?)

Dz — dizygotni

HLA - lidské leukocytarni antigeny
(human leukocyte antigens)
FNM - Fakultni nemocnice Motol

h? — heritabilita

LOD  —logarithm of the odds (logaritmus Sanci)
MC4R - melanokortinovy receptor

MZ — monozygotni

MHC  — major histocompatibility complex

FNKV - Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

PCOS - syndrom polycystickych ovarii

PCR — polymerazové fetézova reakce
(polymerase chain reaction)

RFLP - polymorfizmus délky restrikénich fragmentd
(restriction fragment length polymorphism)

SSCP - polymorfizmus jednofetézcovych fragmentt
(single strand chain polymorphism)

TGGE - teplotni gradientova gelova elektroforéza

(temperature gradient gel electrophoresis)
UDMP - Ustav dédi¢nych metabolickych poruch
UPMD - Ustav pro pééi o matku a dité
VNTR - variabilni pocet tandemovych repetic
(variable number of tandem repeats)
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Dékujeme vsem dobrovolnikiim, kteri si v dnesni uspéchané

dob¢ udélali cas a zucastnili se naSich vyzkumnych studii. Také
dékujeme sestrdm, laborantkdm a studentiim za jejich pilnou
a peclivou prdci.

Prdce jsou podporovdny granty IGA MZ CR NR/7809-5,

NR/7800-4, NR/7827-3, NR/7782-4 a GA CR 301/04/1085.

nopausal women. Steroids, 2002, 67, s. 815-819.

Klener, P. et al.:
VNITRNI LEKARSTVI

Praha, Galén a Univerzita Karlova, 20006,
treti, prepracované a doplnéné vyddni,
1158 5. ISBN 80-7262-430X (Galén), 80-
246-430X (Karolinum).

S velkym zajmem jsem listoval touto,
dnes uZ vlastné klasickou ucebnici vniti-
niho lékafstvi, a to i pfesto, Ze nejsem
1ékar. MéEl jsem moZnost srovnat toto tfe-
ti prepracované a doplnéné vydani
s vydanim pfedchozim z roku 2001. Veli-
ce ocenuji, Ze se hlavnimu autorovi poda-
filo v tomto vydani ujednotit styl jednot-
livych kapitol, které byly pochopitelné
zpracovany specialisty. Neni jednodu-
chym tkolem sjednotit celkové pojeti tex-
tu, jeho rozsah a styl 71 spoluautorti!

Protoze jsem biochemik a pracuji
zejména v oboru molekuldrni biologie,
zajimal jsem se predevsim, jak jsou v kni-
ze zpracovany partie vénované témto

aspektim. Asi nelze pochybovat o tom, Ze
moderni medicina je prostoupena poznat-
ky vyzkumu v oblastech biochemie
a molekularni a buné¢né biologie. Mnoho
soucasnych diagnostickych postupll je
zaloZzeno na znalosti lidského genomu
a pochodu regulujicich genovou expresi.
A to jsme teprve na zacitku dlouhé cesty
porozuméni naSi genetické informaci.
Genova terapie napfiklad nesplnila zatim
ocekdvani odborniki, je ale prakticky
jisté, Ze v budoucnu se prosadi. I proto je
dulezité pripravovat nové generace 1ékara
na prfichod novych metod, zaloZenych
i na téchto pokrocilych molekuldrnich
piistupech.

Hlavni autor a potadatel knihy, profesor
MUDir. Pavel Klener, DrSc. se spolehl na
osvédcené spoluautory a pfibral do autor-
ského tymu i nové odborniky. Podafilo se
jim publikovat moderni text, ktery respek-
tuje vyvoj mediciny, mj. pravé v téch vyse
uvedenych védnich oblastech. Velmi vhod-
né je napiiklad pojedndni o lékarskych
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databézich, metodach prace s databazemi
a o vyuZiti internetu pro praci s odbornou
literaturou. Stdlo by za to tuto kapitolu
v budoucich vydénich rozsirit. UZiteCny je
také souhrn zdsad laboratorni diagnostiky
véetné tabulek referen¢nich hodnot.

Kniha sleduje osvédcené Clenéni. V ¢as-
ti obecné jsou kapitoly o historii vnitiniho
Iékarstvi, pfiznacich vnitfnich chorob,
o obecné a klinické farmakologii, klinické
onkologii, imunologii, = molekuldrni
a bunécné biologii, genetice, geriatrii
a rehabilitaci a fyzikalni terapii. Cast spe-
cialni je navysost odbornd a nepfislusi mi ji
hodnotit.

Kniha potvrzuje, jak je Gc¢inné pfipravo-
vat doplnénd a postupné dopracovavana
nova vydani. Toto tfeti vydani je lep$i nez
vydani ptedchozi a nepochybuji o tom, Ze
dal§i vydani budou lepSi neZ toto tieti
vydani. Autorim v tom pfeji ispéch.

Viclav Paces
117 20 Praha 1, Ndrodni 3
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Lécba rustovym hormonem v Endokrinologickém tstavu

Kalvachova B., Dvorakova M., Lisa L.
Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Pediatrickym centrem pro 1écbu ristovym hormonem se Endokrinologicky ustav v Praze stal v roce
1993, kdy stavajici kohorta 1é¢enych déti sem byla prevedena z détské kliniky IPVZ FTN, centrem pro
1écbu dospélych se stal pak v roce 2004. Ke konci roku 2006 ¢ini celkovy pocet (od)lécenych 408 paci-
entll. Jejich indika¢ni vybér vychdzi z mezindrodné platnych klinickych i laboratornich kritérii, lé¢ba
samotnad je pravidelné kontrolovana v tfimésicnich intervalech a je standardné evidovana v nadnarodnich
protokolech. Zdravotni pojisfovny tuto finanéné niroénou lé¢bu plné hradi. Ucinnost 1é¢by riistovym
hormonem u déti z jakékoli indikace nejlépe dokumentuje ristova rychlost, benefit je zjiSfovan i v dal-
§ich ukazatelich klinickych i laboratornich. U dospélych jsou kritérii uspé$nosti parametry metabolické,
zvyseni netukové télesné a kostni hmoty a zlepsSeni kvality Zivota subjektivné hodnocené. Nase zkuse-
nosti s 1é¢bou rdstovym hormonem jsou natolik dobré, Ze 80 % déti hodnotime jako lécené UspéSné.
NeZadouci icinky 1é¢by jsme nezaznamenali v Zadném pfipadé, k pfed¢asnému ukonceni 1écby jsme pfi-
stoupili u 4 déti. Zpestfeni 1é¢by formou tabort, vikendovych akci a spolecenskych setkdni pacientl pii-
spiva k bliz§imu sezndmeni a vzajemné spolupraci s détskymi pacienty.

Klicova slova: rastovy hormon, indikace.

SUMMARY

Kalvachovd B., Dvordkovd M., Lisd L.: Growth Hormone Treatment in the Institute of Endocrinology
Institute of Endocrinology became a pediatric center for growth hormone treatment in 1993, after the existing
cohort of children treated in the Department of Pediatrics of the Postgraduate Medical School (IPVZ, FTN)
had been transferred here. In 2004 it became also a center for adults. At the end of 2006 the total number of
those, who underwent the treatment amounted to 408 patients. Their indications come out of internationally
observed clinical and laboratory criteria while the treatment itself is regularly controlled in the 3-months
periods. It is also a matter of standardized evidence in international protocols. Our insurance covers that
financially demanding treatment completely. As the best criterion for the growth hormone efficacy in children
we follow the growth velocity, the benefit is however perceived in other clinical and laboratory indices as well.
In adults the success criteria are metabolic parameters, the increase of non-fatty body mass, increase of bone
density and improvement of subjective quality of life. Our experience in growth hormone treatment is
propitious, with 80% of children evaluated as successful. No adverse events has been ever registered; the
before time discontinuation of treatment has been decided only four times. Intermittent summer camps,
weekend activities and social meetings of patients contribute to the good compliance and collaboration.

Key words: growth hormone, indications.

Ka.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 205-209.

Rﬁstovy hormon (somatotropin, growth hormone — GH)
— polypeptid o zndmé sekvenci 191 aminokyselin je
tvofen a skladovan somatotropnimi buitkami pfedniho lalo-
ku hypofyzy. Jeho uvoliovani do obéhu je pulzni a ma
cirkadianni rytmus. Béhem dne kolisa v rizné velké ampli-
tudé v reakci na metabolické a hormonalni stimuly. Po usnu-
ti, zejména v prvé poloviné noci, jsou sekre¢ni vzestupy hla-
din vysoké. Jeho tvorba ma také Zivotni rytmus, nejvyssi je
v obdobi ristu a zejména puberty, s postupujicim vékem
klesa u obou pohlavi a ve stafi je nizkd. Bezprostfednim sti-
mulatorem sekrece GH je hypotalamicky somatoliberin
(growth hormone releasing hormone — GHRH), inhibitorem
somatostatin. Oba tyto kone¢né mediatory jsou vyslednici

poselstvi mnoha neurotransmiter(l a vazeb nejen v suprahy-
potalamické oblasti. Kromé GHRH existuji skupiny latek,
které jsou také schopné stimulovat uvolnéni GH, nazyvaji se
ristovy hormon uvoliiujici peptidy (GHRP) a sekretagoga
rustového hormonu (GHS), mezi které patii i nedavno obje-
veny ghrelin.

Pusobeni GH v organizmu je jednak kratkodobé a pfimé,
kdy spoluovliviiuje predevsim metabolické pochody a jed-
nak dlouhodobé, zatazené do rtstové kaskady GH a inter-
hormonélnich vazeb. Dosud znamé biologické ucinky GH
a jeho fragmentt uvadi tabulka 1 (1, 2).

Chybéni GH u déti se projevi predevS§im vyznamnym
zpomalenim rtstové rychlosti a v puberté také poruchami

MUDr. BozZzena Kalvachova, CSc.
116 94 Praha 1, Narodni 8
e-mail: bkalvachova@centrum.cz
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Tab. 1. Biologické uc¢inky rastového hormonu (GH)
a jeho fragmentt

PFimé:

proteoanabolické

lipolyticke

diabetogenni

antinatriuretické

termoregulacni

imunomodula¢ni

kardiovaskularné protektivni
ovlifujici remodelaci a hustotu kostni
ovliviiujici nékteré funkce CNS

Nepfimé:

ristové — v souhte s IGF |, IGF I, kalcitriolem, tyroidalnimi,
sexuélnimi a dalSimi hormony

laktogeni

v ramci interhormonalni souhry s gonadotropiny, inzulinem,
leptinem a tyroidalnimi hormony regulace sexuéalniho vyvoje
a metabolizmu

mezihormondlni souhry. U GH deficitnich déti nachizime
rizné odstuptiovanou disproporcionalitu postavy, dalsi kli-
nickd manifestace zavisi na pficiné. Zejména genové podmi-
néné poruchy sekrece GH mohou byt provazeny fadou stig-
mat a klinickych projevt v dusledku pfidruzeného chybéni
i jinych pituitdrnich hormont.

V praxi se setkavame také s détmi s poruchou rstové osy,
kde neni problémem sekre¢ni neschopnost somatotropnich
bunék. Bud se jedna o defekt o etaZ vyse v roviné suprahy-
pofyzarni, takZe chybi potfebny impulz, anebo v roviné peri-
ferni, kdy vazne tvorba inzulinu podobného rstového fakto-
ru IGF-I anebo aZ postreceptorova odpovéd v cilové buiice.

Chybéni GH u dospélych je kauzalnim faktorem zvyse-
ného rizika kardiovaskuldrni morbidity a mortality, poklesu
aktivni télesné hmoty a zvySeni tukové predevsim v oblasti
truncikdlni. Nedostatek GH pfispiva k poklesu vitality,
fyzické i psychické vykonnosti, k narusSeni subjektivniho
vnimani kvality Zivota (deprese, podrazdénost, poruchy
spanku) a k castéj§im problémidm v socidlnich vztazich
a reprodukci (1).

KDY A PROC RUSTOVY HORMON CHYBI?

Mezi vrozené priciny patii poruchy anatomického vyvo-
je hypotalamo-hypofyzarnich struktur, poruchy funk¢ni
diferenciace morfologicky vyvinuté hypofyzy a genové pod-
minéné defekty tvorby GH a receptori. V nedostatecném
vyzravani pituitdrnich bunéénych linii, mezi kterymi maji
nejvyssi percentudlni zastoupeni somatotropni butiky (okolo
50 %), se vyznamné uplatiuji transkripéni faktory
PROPI a POU I F1 (PIT I). Jejich genové mutace jsou jiZ
znamé, popsané u stovek pacientll a zahrnuji rizné kombi-
nované pituitarni deficity s postupnou manifestaci. Izolova-
ny deficit sekrece GH ma nékolik podtypd, pri¢inou je dele-
ce genu pro GH, ktery bud zcela chybi, nebo je ho velmi
malé mnozstvi, pfipadné je biologicky neucinny. Kdyz GH
zcela chybi, dit¢ je v utlém véku ohroZeno nebezpecnymi

hypoglykémiemi a substitu¢ni 1écbu obvykle komplikuje
vznik protilatek proti organizmu nezndmé molekule exogen-
niho GH (3). Nepfiznivé perinatalni okolnosti (porodni
trauma, hypoxie) mohou byt pfi¢inou celoZivotniho chybéni
GH. Celé spektrum pficin nabizeji postnatalné vzniklé izo-
lované nebo kombinované deficity GH, z nejcastéjSich nado-
ry (kraniofaryngeomy, pinealomy, gliomy optiku ¢i chiasma-
tu, u dospélych adenomy), poirazové stavy, nasledky radiace
nebo operac¢niho zakroku, neuroinfekce a autoimunitni one-
mocnéni ve smyslu izolované hypofyzitidy nebo jako sou-
¢ast autoimunitniho polyglanduldrniho syndromu. V téchto
pripadech jde v drtivé vétSiné o funkéni ¢i anatomickou
degeneraci pivodné fungujicich somatotropnich bunék.

Obvykle s prechodnymi, tedy funkénimi poruchami hypo-
talamo—hypofyzarnich regulaci, se poji neurosekretorické
dysfunkce GH, které mohou provazet napf. hypotyredzu,
anorexii, psychosocialni deprivaci, deprese. V praxi se s nimi
nejcastéji setkdvame pfi relativnim deficitu sexudlnich hor-
monit v rdmci konstituéniho opoZdéni rdstu a vyvoje
v puberté.

DIAGNOSTIKA

Chybéni GH lze predvidat u anamnesticky podezrelych
jedinct ve spojeni s ristovou diagnézou u déti a dospivaji-
cich, u dospélych po zdsahu ve stfednécarové oblasti CNS
a pfi vypadech jinych pituitarnich hormond.

Endokrinologicky diagnosticky algoritmus v pfipadé
odklonu rustové kiivky ditéte pod dolni pasmo normélniho
rozmezi (lag—down fenomén) vychazi ze stanoveni cirkuluji-
ci hladiny IGF-I, pfipadné i jeho vazebného globulinu IGF
BP3. Jsou-li nizké, minus 2 smérodatné odchylky od normy
pro dany vék a pohlavi, ovéfujeme sekreci GH pomoci sti-
mulace standardizovanymi testy. V Endokrinologickém usta-
vu provadime béZzné dva dynamické testy — clonidinovy
a inzulinovy. Po no¢nim la¢néni, v klidu na lazku, po vylou-
¢eni akutniho onemocnéni, po odbérech nativnich hladin
zavadime i.v. kanylu. Pfi clonidinovém testu vypije dité tes-
tovaci latku v sirupu (Catapresan 1 ml 1/2 ampule, pod 20 kg
hmotnosti 1/4 ampule) a odbéry nasleduji ve 30. a 60. minu-
té. MuZe dojit k mirné hypotenzi, ospalosti a suchosti
v ustech, pfiznaky jsou pouze prechodné. Pii inzulinovém
testu aplikujeme intravendzné rychly inzulin (Actrapid HM)
v dévce 0,05-0,1-0,15 j/ kg jako bolus, nasledné odbéry gly-
kémie zprvu po 15 min, poté po 5-10 min, GH ve 30., 60.
a 90. minuté. NiZ8i davky inzulinu volime pfi podezfeni na
kombinovany hypopituitarizmus, vys$S§i u obéznich déti.
K dostatecné stimulaci je nutné dosdhnout glykémie
2,2 mmol/l.

Kontraindikaci inzulinového testu je epilepsie a kieCové
stavy v anamnéze, kardidlni onemocnéni a diabetes mellitus;
v té€chto ptipadech volime jiny test, napf. pyridostigminovy,
glukagonovy nebo argininovy. Jde-li o dité v peripubertalnim
véku, provadime pred témito testy tzv. priming, ktery ma
odlisit zpomaleni rastové rychlosti pfi chybéni sexualnich
hormont od insuficience Cisté somatotropni. Spociva v poda-
ni 17B-estradiolu divkdm od 10 let, chlapcim od 12 let véku
v davce 1 mg/10 kg per os 2-3 dny pfed testem. Dilezité je
také predem vysetfit tyroidalni osu a pfipadnou hypofunkci
korigovat, protoZe ta mizZe imitovat nedostateCny vzestup

(206)

—



CLC 3-07

27.2.2007 13:04 sStr. 207

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 3

GH. Pokud poststimula¢ni vzestup hladin GH ovéfeny dveé-
ma riznymi testy nevyhovi arbitrdZnim hodnotim normy
(10 ng/ml, resp. 20 IU/ml), je klasifikovén jako insuficientni,
pii dosaZeni polovi¢nich hodnot jako deficitni.

Svétové statistiky uvadéji, Ze u vice nez 50 % déti, 1éce-
nych v détstvi pro nedostatek ristového hormonu, byla po
retestovani v dospélosti zjisténa jiz normalni sekre¢ni odpo-
véd. Zda se pouze jednalo o docasnou sekre¢ni poruchu
akcentovanou souc¢asnym hypogonadizmem, ¢i zda §lo také
o neschopnost tvorby sekretagog, nebo odpovédi na né, neni
Znamo.

Diagnosticky postup u dospélych spocivd v testovani
sekre¢ni rezervy GH inzulinovou hypoglykémii. U pacientl
s ICHS, s kieCemi a epilepsii v anamnéze a u starSich 60 let
volime jiny test — argininovy, glukagonovy nebo testy kom-
binované. Ma-li dospély pacient splilovat soucasna kritéria
mezinarodnich doporuceni k substitucni 1é¢bé, poststimulac-
ni hladina GH by neméla pfesdhnout 3 ng/ml, resp. 6 IU/ml.
Na rozdil od détskych pacientd jednordzové stanoveni IGF-I
a IGF BP 3 nema u dospélych samostatnou diagnostickou
hodnotu (4).

LECEBNE INDIKACE SOUCASNE

Jiz vice nez patnéact let jsou u nds rekombinantnim rtisto-
vym hormonem (rhGH) 1é¢eny déti se somatotropni insufi-
cienci. Za optimélni u nich povazujeme kazdodenni podkoz-
ni aplikaci v davkovacim rozmezi 0,5-0,7 IU/kg/ tyden, coZ
odpovida 0,025-0,033 mg/kg/den. Lécba se provadi doma,
veler pred spanim, injekéni technika je pribézné zdokonalo-
vana a usnadiiovéana, takze vétSina déti si s injekcemi poradi
sama. Déavkovani je individualni a respektuje vice faktort
nez jen zmény télesnych proporci. Dalsi 1é¢enou skupinou
jsou divky s Turnerovym syndromem (TS), u nichZ nejde
o deficit, spiSe o dysfunkci GH a soucasné o sniZenou schop-
nost odpovédi cilové tkané v dasledku primérni kostni dys-
plazie. Dlouhodobé zahrani¢ni studie, s nimiz jsou v souladu
i nase vysledky, potvrzuji, Ze 1é¢ba thGH vytviéii predpoklad
pro zlepSeni finalni vysky postavy v priméru o 12 cm. Vez-
meme-li v ivahu skuteCnost, Ze dospéla télesna vyska Zen
s nelécenym TS kolisd v rozmezi 135-150 cm, pak zisk
rhGH 1écby je vysoce Zadouci. Davkovani u TS je vyssi,
odpovidd 1 IU/kg/tyden (0,05 mg/kg/den) pti kazdodenni
aplikaci. Ukazuje se, Ze ¢im dfive je u téchto divek 1é¢ba
rhGH zahédjena, tim véku pfiméfenéji je mozné zacit s mini-
estrogenni substituci, aby byl nastartovan vyvoj délohy, ale
nebyl soucasné urychlen uzavér rastovych Sté€rbin. Pro praxi
7 toho vyplyva apel na v€asny zachyt divek s TS predevsim
v primérni pediatrické péci. Treti skupinou jsou déti s chro-
nickou renalni insuficienci, u nichZ se kombinuji metabo-
lické zmény jako diisledek onemocnéni organu, poruchy hor-
mondlni ve smyslu urcité rezistence na vlastni GH a zmény
vazebnych bilkovin pro GH i IGF I. Davkovani je stejné jako
u TS. Dalsi indika¢ni skupinou jsou déti se syndromem
Pradera-Williho. Jde o geneticky podminéné onemocnéni
s prevalenci 1:12 000—15 000 zivé narozenych, s celou $ka-
lou klinickych symptomt. Tvorba GH je u nich sniZzena
v dusledku hypotalamické dysfunkce, neni vyloucena ani
mozné porucha receptorova, protoze onemocnéni provazeji
také dysmorfické rysy a abnormity kosti. Davkovani je stej-

né jako u somatotropni nedostatecnosti. Nejnovéji schvale-
nou skupinou jsou déti s intrauterinni riistovou retardaci, kte-
ré se rodi vzhledem ke gestaénimu véku s nizkou porodni
hmotnosti a/nebo délkou, oznaCujeme je jako déti
SGA/IUGR. Vétsina z nich po narozeni a odstranéni pfic¢iny
energetického stradani handicap vyrovna, v 10-15 % vsak
i po 3.— 4. roce véku v rastu zaostdvaji a jsou indikovany
k 1é¢bé GH. Duvodem neni neschopnost GH tvofit, jen mizi-
vé procento téchto déti ma deficit, vétSinou se u nich jedna
o subtilni formu GH insuficience, o ¢aste¢nou insenzivitu
k endogennimu GH nebo IGF I, nachdzime u nich abnor-
malni 24hodinovy sekre¢ni profil a/nebo odlisné odpovédi
na stimulacni signaly. Tyto déti pfed zahdjenim 1écby netes-
tujeme, davkovani GH je u nich nejvyssi, kolisa v rozmezi
0,7- 1,4 TU/kg/tyden (0,033-0,067 mg/kg/den) (5).

Béhem lécby u vSech indikaci monitorujeme kromé rtisto-
vé rychlosti télesnou hmotnost, biologické a sexudlni vyzra-
véani, tyroidalni osu, sonodenzitometricky kostni hustotu,
nejméné v ro¢nich intervalech IGF-I, pfipadné IGF BP3, gly-
kovany hemoglobin.

Absolutni kontraindikaci 1écby rhGH u déti je aktivni
nadorové onemocnéni, pfi podezieni na recidivu 1écbu pre-
ruSujeme.

Zatimco vSechny uvedené kategorie détskych pacientl
ukoncuji 1é¢bu ve fazi uzavéru rastovych Stérbin, od roku
1999 pacienti z prvé skupiny absolvuji po kratké (2-3mésic-
ni) pauze retestovani a potvrdi-li se nevyhovujici poststimu-
la¢ni odpovéd, kterd je posuzovana pfisnéji, pokracuji v niz-
kodavkované 1é¢bé rhGH. Kromé téchto dospélych
s chybénim rustového hormonu z détstvi do soucasnych
indikaci 1é¢by patii pacienti po zasahu v oblasti hypofyzy
nebo s hypotalamo-hypofyzarnim postizenim, které vede
k (pan)hypopituitarizmu.

Lécba rhGH pripravkem u dospélych ma nizsi davkovani,
obvykle se zahajuje v rozmezi 0,45-0,9 IU/den, coZ odpovi-
da 0,15-0,3 mg/den, postupné se mize zvySovat na max.
davku 3 IU/den (1,0 mg/den), aplikace stejnd, podkozni
injekce 6-7 dni v tydnu. Pro davkovaci rezim je rozhodujici
individudlni tolerance. Z moZnych nezadoucich ucinkl je
relativné nejcastéjsi vznik otokt, syndrom karpélniho tunelu,
mirné artralgie, tyto pfiznaky po redukci ddvek mizi. Abso-
lutnimi kontraindikacemi 1lécby rthGH u dospélych jsou
maligni procesy kdekoliv v téle, benigni intrakranidlni
hypertenze a diabetick4 retinopatie. Soucasné indikace k 16¢-
bé shrnuje tabulka 2.

Tab. 2. Indikace pro 1é¢bu ristovym hormonem
v Ceské republice

GH deficit u déti (od roku 1998)

divky s Turnerovym syndromem (1992)

ristové selhani u déti s chronickou renalni insuficienci (1995)
dospéli s GH deficitem (1999)

déti se syndromem Pradera—Williho (2001)

déti SGA/IUGR s postnatalnim ristovym selhanim (2003)

Pfi thGH 1é¢bé dospélych sledujeme hladiny IGF-I a IGF
BP3, tyroidalnich hormont, lipidogram, glykémii a glykova-
ny hemoglobin. Z klinickych parametrt hmotnosti méfime
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télesné obvody, zatézové EKG a ve dvouletych intervalech
kontrolujeme denzitu kosti. Vhodné by bylo psychosocidlni
testovani pomoci standardizovanych osobnich dotazniku.

LECBA RUSTOVYM HORMONEM
V ENDOKRINOLOGICKEM USTAVU

Détskymi pacienty jsou v drtivé vétSiné pripady se soma-
totropni insuficienci nebo deficitem, mensi pocet je divek
s TS a déti s SGA/IUGR. Pacienti se k ndim dostavaji na
doporuceni pediatrti, jako vyznamny prvek v této spolupraci
hodnotime vzdélavaci prednaskové a diskuzni akce, na kte-
rych se v terénu podilime.

Celkovy pocet (od)lécenych déti a jejich indikace zobra-
zuje tabulka 3. V 90. letech minulého stoleti bylo omezené
spektrum lécebnych pfipravkd vyrabénych rekombinantni
biotechnologii, postupné se jejich nabidka rozsifila. Kvali-

Tab. 3. Lécba riistovym hormonem v EU — soubor pacientl
v letech 1993-2006

celkovy pocet déti ( 4-18 let) n = 398

GHD parcialni n = 287 GHD kompletni n = 48
panhypopituiarizmus n=9

Turnerdv syndrom divky n=33

déti s renalni insuficienci n=4

déti SGA/IUGR n=14

jiné (syndrom Noonanové, syndrom Silveriv-Russeldv) n=3
dospéli GH deficit n=10

Tab. 4. Lékové piipravky rekombinantniho ristového hormonu
(rhGH) aktualné dostupné v Ceské republice

Norditropin Simplexx (NovoNordisk)
Genotropin (Pfizer)

Saizen (Serono)

Humatrope (Elli-Lilly)

Zomacton (Ferring Légiva)
Nutropin (Ipsen)

tou jsou srovnatelné, 1i$1 se formou, obsahem ucinné latky
v ampuli a v davkovaci jednotce. Velmi se také zkvalitnila
aplikac¢ni technologie, k dispozici jsou sofistikovana pera
s davkovacim displejem, velmi tenké a kratké jehly, jeden
z pripravkl je podavan bezjehlovym zpisobem. Vybér
1é¢ebného pripravku prizpisobujeme télesnym paramet-
ram a individudlnim dovednostem ditéte ¢i rodict. Sou-
Casné dostupné a pouzivané lécebné pripravky shrnuje
tabulka 4.

Podle biologické odpovédi upravujeme v tiimési¢nich
intervalech prvotni davkovani tak, aby ristova rychlost neby-
la nadmérnd a kontrolované parametry byly v rovnovaze
s normou pro dany vék a pohlavi.

V optimélnich pripadech dosahuji 1éc¢ené déti predikované
télesné vysky, v méné uspésnych alespoil dolnich mezi nor-

rustového grafu pro toto onemocnéni. MiZeme konstatovat,
7e 1éCebny efekt u déti naSeho souboru je velmi dobry az
optimalni v 80 %, ristova rychlost se zvysuje nejvice v prv-
nich letech 1é¢by, findlni vySku vyznamné ovlivni délka
lécebného podavani GH, v puberté rustovy vyvin vyZaduje
pritomnost sexudlnich hormont, které u hypogonadizmi
substituujeme. ZvySend modelace kostni tkdné vyZaduje
dostatek kalcia a magnesia ve stravé, v zimnich a jarnich
mésicich provadime suplementaci cholekalciferolem. Asi
u poloviny pacienti diagnostikujeme sniZeni tyroxinémie,
kterou korigujeme malymi davkami tyroxinu, ve stravé
akcentujeme adekvatni pfisun jodu. NeZadouci u¢inky GH
1é¢by jsme nezaznamenali v Zadném pripadé, pred¢asné jsme
1é¢bu ukoncili u 4 déti. U dvou z nich byl divodem nesou-
hlas rodic¢a, ktefi se spokojili s dosaZzenou vyskou pred uza-
vérem rastovych $térbin, v jednoho kvili diagnéze Peutzo-
va—Jeghersova syndromu mnohocetné stfevni polypdzy
a u posledniho byla diivodem pferuseni terapie recidiva moz-
kového tumoru.

Ke zdaru 1écby jisté pfispiva Casté setkani s pacienty
a jejich rodici v ordinaci, moznost konzultace kdykoliv po
telefonu, ale vyznamnou mérou se na vzajemné spolupraci
a davére podili i netfedni setkdvani v ramci letnich tabo-
i, vikendovych vzdélavacich a relaxacnich aktivit a spo-
lecenskych setkani pacient, které my i nasi pacienti velmi
oceiflujeme. Zejména spolecensky handicapovani nebo
s 1é¢bou zacinajici si tak najdou nové kamarady, ziskaji
sebediivéru a predaji zkusenosti, nauci se samostatné apli-
kovat thGH a ziskaji dulezité informace o svém onemoc-
néni.

Zavérem lze fici, ze 1é¢ba GH u déti, je-li zahdjena véas
a je-li dodrzena individudlni davkovaci strategie, je bez-
pecna a prinasi velmi dobré vysledky. Kromé zisku zvy-
Sené rustové rychlosti a dosazeni vyhovujici finalni vysky
postavy deklaruji nasi pacienti v fadé pripada také zlepse-
ni télesné i psychické vykonnosti, déti s SGA/IUGR zvy-
Seni chuti k jidlu, déti ndchylné k Castym infektim sniZe-
ni nemocnosti, objektivné zjiStujeme nartst kostni
a svalové hmoty, coZ vSe vyznamné prispiva ke zkvalitné-
ni Zivota.

Zkratky

GH — rastovy hormon, somatotropin
(growth hormone)

GHRH — rastovy hormon uvoliujici hormon,
somatoliberin (growth hormone releasing
hormone)

GHRP — rastovy hormon uvoliiujici peptid
(growth hormone releasing peptide)

GHS — sekreci rstového hormonu zptsobujici latka
(growth hormone secretagoge)

IGF-1 — inzulinu podobny rastovy faktor
(insuline like growth factor)

IGF BP3 — vazebna bilkovina 3 pro inzulinu podobny
rustovy faktor (insuline like growth factor
binding protein 3)

PROP I — predchtidce PIT I, transkripéni faktor

diferenciace hypofyzy (prophet of PIT I)
POU I F1 (PIT I ) — transkripéni faktor ukoncujici morfogenezi
adenohypotyzy

malniho vySkového rozptylu nasi populace. U divek s TS je  hwGH — rekombinantni lidsky réistovy hormon
optimdlnim dosaZeni vySky odpovidajici hornim pasmim (recombinant human growth hormone)
(208)
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SGA/IUGR — dité s nizkou porodni hmotnosti a/nebo 2. Kalvachova, B., Starka, L.: Rastovy hormon a jeho klinické
délkou vzhledem k gesta¢nimu perspektivy. In: Starka L. et al.: Aktudlni endokrinologie. Praha,
véku/nitrodélozni zpomaleni rustu (small for Maxdorf, 1999, s. 199-205
gestational age/ intrauterine growth 3. Lebl, J., Cern4, J., Dvoidkova, M. et al.: Poruchy morfogene-
retardation) ze a diferenciace hypofyzy. DMEYV, 2006, 1 (Suppl.), s. 4-8.

TS — Turnertv syndrom 4. Lebl, J., Snajderova, M.: Soucasné indikace 1é¢by riistovym

hormonem v pediatrii. DMEYV, 2004, 4, s. 218.
5. Sizonenko, P. C., Clayton, P. E., Cohen, P. et al.: Diagnosis

LITERATURA and management of growth hormone deficiency in childhood
and adolescence. Growth Hormone- IGF Research, 2001, 11,
1. JenSovsky, J., Lebl, J., Christiansen, J. S. et al.: Rastovy hor- s. 137-165; www.idealibrary.com

mon. Praha, Galén, 2000, s. 23-51.
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Vztah komplementu a autoimunitnich
onemocnéni Stitné zlazy

Potlukova E., Limanova Z.
111. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Komplementovy systém je dileZitou soucasti vrozené imunity. Ackoli u systémovych autoimunitnich
chorob je jeho ucinek spiSe protektivni, pfi autoimunitnich zanétech §titné Zlazy aktivn€ napada tyreo-
cyty, které exprimuji fadu sloZek komplementu a komplementovych inhibitori. Aktivace klasické cesty
komplementu je ve tkani $titné Zlazy zapocata bud protilatkami proti antigeniim $titné Zlazy ve formé
imunokomplexil, nebo vazbou sloZky komplementu C4 na tyreoidalni peroxiddzu, anebo pifimou aktiva-
ci reaktivnimi kyslikovymi radikaly. Tyreocyty jsou proti ttoku komplementu rezistentni; pii napadeni
vSak uvoliuji prozanétlivé cytokiny a reaktivni kyslikové radikaly, vedouci k progresi zanétu. Klinicky
vyznam komplementu u autoimunitnich zanéti $titné Zlazy byl dosud sledovan pouze u poporodni tyre-
oiditidy. Pfes jisty pokrok vsak zlistdva role komplementového systému v etiopatogenezi autoimunitnich
procestt malo poznana.

Klicova slova: komplement, autoimunitni tyreoiditidy, tyreoidalni peroxidaza, cytokiny.

SUMMARY

Potlukovd E., Limanovd Z.: The Role of Complement in Autoimmune Thyroid Disorders

The complement system is a crucial part of the innate immune system. In systemic autoimmune
disorders, its effects tend to be protective. On the contrary, in the autoimmune thyroid disorders (AIT)
the complement actively attacks thyrocytes, which express a number of complement components as well
as complement inhibitory molecules. According to the experimental studies different ways of
complement activation might occur in the thyroid tissue. All ensue via the classical pathway that is
started either by immune complexes containing complement activating autoantibodies against thyroid
autoantigens, or by direct binding of C4 to the molecule of thyroid peroxidase (TPO); or by direct
complement activation by reactive oxygen radicals. Thyrocytes are relatively resistant to the complement
attack. However, sublethaly injured thyrocytes release proinflammatory cytokines and reactive oxygen
radicals and thus promote the inflammatory process in the thyroid. So far, the clinical significance of the
complement in the thyroid has been studied only in postpartum thyroiditis. The exact role of complement
in the pathogenesis of AIT remains to be elucidated.

Key words: complement autoimmune thyroiditis, thyroid peroxidase, cytokines. Po.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 210-214.

KOMPLEMENT A AUTOIMUNITA

Uloha komplementového systému (komplementu) u systé-
movych zanétlivych chorob je jiZ do znacné miry prozkouma-
na. U organové specifickych autoimunitnich chorob, jakymi
jsou autoimunitni tyreoidalni onemocnéni (AIT), je vSak
poznani v této oblasti spiSe v zaCatcich. Tyto choroby zahrnu-
ji Gravesovu—Basedowovu chorobu (GBT) a chronickou tyre-
oiditidu (lymfocytarni tyreoiditidu v $ir§im slova smyslu
s variantou hypertrofickou a atrofickou a tyreoiditidu popo-
rodni). Clanek shrnuje stav soucasnych nazorti a védomosti
o komplementu a jeho nékterych slozkach ve vztahu k nejcas-
t€jSimu endokrinnimu onemocnéni — tyreoidalni autoimunité.

Komplement je soucasti vrozeného imunitniho systému. Tti

cesty aktivace komplementu jsou znidzornény na obrazku 1.
Vsechny vedou ke vzniku komplexu napadajiciho membrany
(MAC), jinak téZ termindlniho komplementového komplexu
(TCC) (1). NeZadouci aktivita komplementu je tlumena fadou
komplementovych inhibitord. Mezi fyziologické funkce kom-
plementu patii vyvoladni a udrZeni zanétu, osmoticka lyza mik-
roorganizmti a patologicky zménénych bunék, opsonizace
antigennich ¢astic a ¢iSténi organizmu od cirkulujicich kom-
plexi antigen—protilatka (imunokomplexi). Imunokomplexy
fascinovaly jiz v 70. letech minulého stoleti pracovnika Endo-
krinologického dstavu MUDTr. V. Smejkala, DrSc.
Komplement je povazovan za spoluhrace autoreaktivnich
lymfocytil a ucastni se regulace prezentace antigend T-lymfo-
cytim. Pfi vzniku systémovych autoimunit ma komplement

doc. MUDr. Zderika Limanova, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
e-mail: liman@vfn.cz
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klasicka cesta lektinova cesta alternativni cesta

komplex antigen-protilatka MBL (Mannan-Binding Lectin)

C1q, C1r, Cls /

C4
C2

aktivaéni povrch

faktory B
P
D

+
amplifikacni
smycka
C3-konvertaza
aktivace C3

<

kovalentni vazba C3b
C5-konvertaza

.

vznik komplexu napadajiciho membrany (MAC)
C5b-C6-C7-C8-C9
osmoticka lyza buriky

Obr. 1. Cesty aktivace komplementového systému
Komplement je kaskada vzajemné se $tépicich enzymu. Klasicka
cesta je aktivovdna imunokomplexy, lektinova cesta molekulou
MBL (Mannan-Binding Lectin) a alternativni cesta aktiva¢nim
(nejcastéji bakteridlnim) povrchem, na néjz se vaze slozka C3b.
Slozky komplementu, které se aktivacnich cest Gcastni, jsou
znazornény na obrazku. Kli¢ovou udalosti je Stépeni slozky C3
a vznik slozky C3b, jeZ umozni vznik C5 konvertdzy. Ta aktivuje
slozku C5 a vyvold vznik terminalniho komplementového
komplexu (TCC), ¢ili komplexu napadajictho membrany (MAC).
MAC ma tvar kanalku a zabudovanim do buné¢né membrany
vyvola osmotickou lyzu buriky.

ochranny ucinek. V jejich etiopatogenezi hraje roli nedosta-
tecné Cisténi organizmu od apoptotickych bunék, bunééného
detritu a imunokomplexd a dale porucha negativni selekce
autoreaktivnich B-lymfocytt. Slozka Clq se spolu s dalSimi
proteiny vrozené imunity vaZe na autoantigeny (napf. dsDNA
a nuklearni proteiny) a aktivuje komplement. Opsonizované
komplexy putuji ke stromalnim burikdm kostni dené a zde se
podileji na negativni selekci autoreaktivnich B-lymfocyta.

vazba C4 na TPO zanét

vazba anti-TPO na TPO
vazba anti-Tg na Tg
—>imunokomplexy

volné radikaly
cytokiny

e
’( inhibitory
@ komplementu f i

komplement

zanét

tyreostatika

genotyp slozky komplementu C4 a faktoru B

Obr. 2. Vliv komplementu na tyreocyty pfi autoimunitnim zanétu
K aktivaci klasické cesty komplementu dochézi a) vazbou
protilatek proti tyreoiddlnim antigenim na povrchu tyreocytd;
b) pfimou vazbou slozky C4 na molekuly TPO; ¢) pfimou aktivaci
komplementu reaktivnimi kyslikovymi radikaly. Tyreocyty se proti
utoku komplementu brani expresi komplementovych inhibitord.
Presto dojde k jejich poskozeni komplexem uto¢icim na
membrany (MAC), coz vede k uvolnéni volnych radikala
a cytokinl a prohloubeni autoimunitniho zanétu. Proti tomuto
efektu pusobi tyreostatika. Vznik autoimunitniho zanétu ve tkani
Stitné Zlazy je ovlivnén i genotypy slozek C4 a faktoru B.

V pfipadé deficience Clq tak autoreaktivni B-lymfocyty uni-
kaji této negativni selekci, preZivaji a pti setkini s autoantige-
nem se aktivuji a produkuji patologické autoprotilitky (2).

U nékterych organové specifickych autoimunitnich one-
mocnéni, napf. u Crohnovy nemoci nebo diabetes mellitus 1.
typu, je komplement v rdmci vrozené imunity daleZity pro
odstranéni patogenti vyvolavajicich ¢i zhorSujicich autoimu-
nitni proces (2). Zajem endokrinologli o komplement je tedy
u dalSiho endokrinniho onemocnéni — u autoimunitnich cho-
rob S§titné zlazy — logicky. Zavéry studii publikovanych
v poslednich 15 letech se sice lisi ohledné role komplementu
pfi vzniku autoimunitnich tyreoiditid, vSechny v ném vsak
narozdil od ochranné funkce pfi vzniku SLE spatiuji faktor
potencialné destruktivni (obr. 2).

PREDISPOZICNI FAKTORY AIT

Na vzniku AIT se stejn€ jako u ostatnich autoimunitnich
procest podileji faktory genetické, endogenni a zevniho pro-
stiedi. U predisponovanych osob dochazi k poruse imunolo-
gické tolerance vlastni tkané€. Ke vzniku GBT predisponuje
antigen HLA-DR3 hlavniho histokomplatibilniho komplexu
(MHC) II. tfidy a polymorfizmy genu pro adhezivni molekulu
CTLA-4 (3). Zmény alotypt sloZek komplementu C4 a fakto-
ru B predisponuji ke vzniku poporodni tyreoiditidy (PPT)
a GBT (4). Byly popsany i rtizné dalsi geny, které by se moh-
ly Gcastnit vzniku AIT; z nich vSak zatim Zadny neni hodno-
nim patii vlivy pohlavnich hormoni. Z faktori prostfedi se na
vzniku AIT podili pfedevsim nadmérny piijem jodu, popfipa-
dé zména v jeho prijmu, stres a 1é¢ba imunomodula¢nimi 14t-
kami interferonem alfa a monoklonalni protilatkou proti CD
52, ktera svym vedlejSim tc¢inkem vyvolava GBT. Svou roli
hraje i kouteni (3, 6).

AKTIVNI ROLE TYREOCYTU
V PROGRESI AIT

Kli¢ovou roli v progresi autoimunitniho procesu ve §titné
7laze hraji samotné tyreocyty. Pod vlivem interferonu gamma
(IFN-y) produkovaného T-lymfocyty exprimuji na svém povr-
chu molekuly MHC II. tfidy a stavaji se tak schopnymi pre-
zentovat autoantigeny (7). Tyreocyty tak indukuji periferni
toleranci naivnich T-lymfocytd, napfiklad pii tyreoiditidé
vyvolané viry. Pokud je vSak autoimunitni proces zapocat
a autoantigeny jsou prezentovany profesiondlnimi antigen pre-
zentujicimi buikami (APC), zhorSuje pfidatnd prezentace
autoantigent tyreocyty jiz probihajici zanét. V odpovédi na
prozanétlivé cytokiny exprimuji tyreocyty nékteré dalSi mole-
kuly ICAM-1, LFA-3), které podporuji cytotoxicitu lymfocy-
ti. Dalsi zpGsoby interakce mezi tyreocyty a lymfocyty zahr-
nuji molekuly CD44 a CDA40. Po stimulaci interleukinem 1
(IL-1) také tyreocyty produkuji fadu interleukinti a chemoki-
ni, které ovliviiuji lymfocytarni infiltrat v tkani (3). Béhem
autoimunitniho procesu dochazi k aktivaci komplementu, pro-
ti které se tyreocyty brani expresi komplementovych inhibito-
ri. Presto komplement tyreocyty poskodi natolik, Ze zacnou
uvolnovat kyslikové radikaly a prozanétlivé cytokiny, a tim
dojde k prohloubeni zanétu (8) (obr. 2).
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EXPRESE KOMPLEMENTU TYREOCYTY

Pro pochopeni role tyreocytt v iniciaci a rozvoji tyreoidal-
ni autoimunity je vyznamné zji$téni, Ze tyreocyty exprimuji
slozky komplementu (9-13) i komplementové inhibitory
(14-16). Jiz v roce 1972 Werner imunohistochemicky doku-
mentoval pritomnost granularnich depozit imunoglobulint
a sloZzek komplementu v tyreoidalnim konektivnim stromatu
a ve folikularnich bazalnich membranéach (10). Na jeho praci
navazal napftiklad Kasajima, ktery rovnéz imunohistochemic-
ky prokazal slozky klasické cesty komplementu Clq, C4, C3c,
C3d a C5 v lymfatické tkani patologicky zménénych Stitnych
zlaz (11). Dulezité jsou vysledky Blanchinové, kterd pomoci
RT PCR zjistila, Ze zdravé tyreocyty exprimuji slozky C2 az
C6 a C9. Tyreocyty nemocnych s GBT zvySené exprimovaly
slozky stejné jako tyreocyty zdravé, zatimco tyreocyty nemoc-
nych s chronickou lymfocytarni tyreoiditidou (CLT) vykazaly
zvySenou expresi vSech hledanych slozek, tedy vcetné C7
a C8 (12). Jiné studie upozornily na pfitomnost terminalniho
komplementového komplexu (TCC) okolo tyreoidalnich foli-
kull ve tkani postizené GBT i CLT, avsak ne u zdravych tyreo-
cytl (13, 17). Zajimavosti je nélez depozit imunoglobulinlt
a slozky komplementu C3c v bioptickych vzorcich pretibial-
nitho myxedému a retroorbitdlni tkané€ postiZené endokrinni
oftalmopatii u nemocnych s GBT. Depozita se solubilizovala
po inkubaci s IgG. Autofi proto spekulovali 0 moZném terape-
utickém pouZiti intraven6zniho imunoglobulinu v 1é¢bé extra-
tyreoidalnich manifestaci GBT (18).

Tak jako vSechny jaderné buriky jsou i tyreocyty relativné
rezistentni vii¢i napadeni komplementem. Je to dano tim, Ze
na svém povrchu exprimuji komplementové inhibitory. Mezi
dosud nalezené patii CD 46 (MCP = Membrane Cofactor Pro-
tein), CD 55 (DAF = Decay Accelerating Factor) a CD 59
(MACIF = Membrane Attack Complex Inhibiting Factor)
(14-16). Nakai zjistil, Ze tyreocyty nemocnych s GBT zvysu-
ji expresi CD 59 a CD 55 pod vlivem tyreoiddlniho stimulac-
niho hormonu (TSH) a protilatek stimulujicich receptor pro
TSH (TRAK) (14). Tandon prokézal pfitomnost vSech uvede-
nych inhibitorG na tyreocytech ziskanych od nemocnych
s GBT i CLT. Z nich se jako funk¢éné nejdtleZitéjsi v ochrané
proti komplementu jevil CD 59. Po zablokovani CD59
monoklondlnimi protildtkami doSlo k vyraznému zesileni
cytolytického ucinku komplementu (15, 16). Kromé komple-
mentovych inhibitort vidzanych na membranu produkuji
tyreocyty i inhibitory solubilni: S-protein (vitronectin) a clus-
terin (SP 40,40) (16).

AKTIVACE KOMPLEMENTU
VE STITNE ZLAZE

Aktivaci komplementu ve tkdni Stitné Zlazy vyvolavaji
imunokomplexy protilatek proti tyreoidalnim antigeniim, pfi-
ma vazba C4 na TPO a zfejmé i reaktivni kyslikové radikaly.
Autoprotilatky navazané na tyreoidalni antigeny aktivuji kla-
sickou cestu komplementu a navozuji bunécnou cytotoxicitu
zavislou na protilatkach (ADCC). Studie Inoueho prokazala,
Ze in situ perfuze krali¢ich Stitnych zlaz sérem obsahujicim
protilatky proti tyreoiddlnim antigentim vyvolala experimen-
talni tyreoiditidu (17) a Ze k jejimu vzniku je tfeba pfitom-
nosti slozky komplementu C6. Zajimava jsou zjisténi Nielse-

na, Ze protilatky proti tyreoglobulinu (Tg) tvoii s Tg imuno-
komplexy, které nejen aktivuji komplement, ale také se vazi
na B-lymfocyty a vyvolavaji proliferaci jak B-lymfocytt, tak
i CD4+ T-lymfocytl. Tato proliferace je zavisla na komple-
mentu (19, 20). Metcalfeovi se vSak nepodafilo prokazat, zZe
by podéani solubilniho komplementového inhibitoru potka-
nim s experimentalni tyreoiditidou pribéh nemoci ovlivnilo,
ackoli infuze lidskych protilatek proti TPO (TPOAD) one-
mocnéni zhorSila (21). Klinické studie prokazaly vliv kom-
plement—fixujicich TPOAb na vyskyt a pribéh poporodni
tyreoiditidy (viz niZe). Je vSak tfeba mit na zfeteli, Ze:
a) molekuly TPO jsou cirkulujicim TPOAD Spatné pristupné
svou lokalizaci na apikalnim okraji folikularnich tyreocytd;
b) déti narozené matkdm pozitivnim na TPOAb jsou euty-
redzni; ¢) mnoho starSich eutyredznich Zen je TPOAD pozi-
tivnich (22).

Podle Blanchinové je komplement aktivovan i pfimou vaz-
bou C4 na extraceluldrni ¢ast molekuly TPO (12). Ta je kédo-
véana tfemi genovymi moduly. N-terminalni ¢ast je homolog-
ni s myeloperoxidazou, druhy modul je homologni s Casti
CCP (Complement Control Protein) komplementového
receptoru CR1. Treti modul TPO je homologni s modulem
pro epidermdlni rastovy faktor (EGF) lidského fibrillinu 1
(23). Oba posledné zminéné genové moduly jsou také pii-
tomné v podjednotce Cls komplementové slozky C1, ktera
startuje klasickou cestu komplementu (24). Rovnéz jsou
obsaZeny v serinovych protedzdch asociovanych s MBL
(MASP), jejichz funkci je aktivace slozky C4 v ramci lekti-
nové cesty aktivace komplementu (25). Blanchinova nejen
prokazala, ze se C4 vaze pifimo na ¢ast TPO homologni
s CCP, ale Ze tato vazba také vede ke specifické aktivaci kla-
sické cesty komplementu, a to bez pritomnosti protilatek (12).
Autorka upozoriiuje na to, Ze k obdobné aktivaci komple-
mentu dochdzi i pfi pfimé vazbé Clq nebo C3 na peptidy
B-amyloidu u Alzheimerovy nemoci. Existuji i dalsi paralely
mezi AIT a neurodegenerativnimi onemocnénimi: U obou je
zakladem zanétu lokalni produkce kyslikovych radikald,
cytokint a dalSich faktorti véetné slozek komplementu. Tvor-
ba kyslikovych radikald je doprovodnym jevem syntézy
tyreoidalnich hormoni i za fyziologickych podminek. Tyreo-
cyty poskozené komplementem pak jejich tvorbu jesté zvysu-
ji (26). Kyslikové radikély vyvolavaji jak agregaci 3-amyloi-
du u Alzheimerovy choroby, tak podle Blanchinové i agregaci
molekul TPO tvorbou dityrosinovych miistkd. Blanchinova
pozorovala, Ze tento fenomén vede k navySeni afinity slozky
C4 k TPO. Kromé toho také autorka dospé€la k zavéru, ze kys-
likové radikaly ptimo ve tkani Stitné Zlazy aktivuji slozku C4.
Jednalo by se o podobny mechanizmus, jakym reaktivni kys-
likové radikaly oxiduji metioninovéa rezidua slozky CS5, a tim
ji aktivuji, aniZ by bylo tfeba tcasti sloZek Clr a Cls navaza-
nych na imunokomplex C1q-TPO (27).

Tyreocyty tedy utok komplementu piezivaji, ale uvolnénim
reaktivnich kyslikovych radikalii a prozanétlivych cytokini (8,
26) prispivaji k zanétu zprostfedkovaném buiikami adaptivni
imunity. Kromé toho se sniZi schopnost tyreocyti odpoveédét
na stimulaci TSH. Tyreocyty se napadeni komplementu brani
tim, Ze pod vlivem IFN-y a IL-1 zvySuji expresi komplemen-
tovych inhibitort (viz vyse). Podle Weetmana spocivd imuno-
modulacni ucinek tyreostatik methimazolu a propylthiouraci-
lu pravé v potlaceni uvoliiovani kyslikovych radikala
a cytokinil tyreocyty napadenymi komplementem (8).
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KLINICKE STUDIE

Vztahem mezi aktivaci komplementu a autoimunitnim
procesem ve §titné Zlaze se zabyvaji nékteré klinické studie.
V roce 1993 popsal Chiovato v sérech nemocnych s AIT IgG
protilatky, jeZ in vitro vedly k lyze erytrocytl zprostfedkova-
né komplementem (28). O rok pozdéji pak Parkes zaved] ter-
min ,bioaktivni TPOAb* pro frakci protilatek proti TPO,
které aktivuji slozku komplementu C3 (29). Bioaktivni
TPOAb jsou vysledkem soucinu celkové koncentrace
TPOAbD v séru a tzv. C3 indexu, ktery udava miru aktivace
slozky C3. Parkes zjistil, Ze u matek pozitivnich na TPOAb
vzrista koncentrace bioaktivnich TPOADb béhem Sesti mési-
¢l po porodu a Ze jejich koncentrace pozitivné koreluje nejen
s vyskytem PPT, ale i s jeji klinickou zavaznosti (29, 30).
Parkes pozdéji také prokazal, Ze vysoka koncentrace bioak-
tivnich TPOAb u matek pozitivnich na TPOAb aZ na vyjim-
ky pozitivné koreluje se stupném sonografické hypoechoge-
nity s poruchou funkce $titné zlazy (31). Klinicky vyznam
bioaktivnich protilatek proti TPO vSak zpochybnil Okosie-
me, kdyZ zjistil, Ze jejich pritomnost v sérech Zen s PPT neni
provazena TCC. K systémové aktivaci komplementu tedy
v této situaci ziejmé nedochizi (32). Naproti tomu Weetman
zvySené sérové koncentrace TCC prokdzal u GBT i CLT.
Navic po tspé$né 1écbé GBT doslo k poklesu jejich kon-
centrace (13).

Vzhledem k tomu, Ze se komplement rozhodujicim zptso-
bem ucastni uklidu cirkulujicich imunokomplext (CIK)
z organismu, stoji za zminku i starSi prace Broheeho a Gau-
ny, ktefi prokazali zvySeny vyskyt CIK u nemocnych s tyreo-
patiemi (33), (34). S metabolismem imunokomplexti by
mohl souviset i nalez autoprotilatek proti Clq sloZce kom-
plementu (anti-C1q) u AIT, jez ucinila nase vyzkumna sku-
pina. Z naSich pozorovani vyplyva, Ze anti-Clq jsou
vyznamné Castéji pritomné v sérech nemocnych s GBT
a CLT nez u skupiny osob s polynoddzni strumou a osob
kontrolnich (35). Z analyzy vyplyva, Ze koncentrace
anti-Clq koreluji negativné s TSH a pozitivné s tyreo-
idalnimi hormony u osob s GBT, zatimco u osob s CLT je
korelace s TSH pozitivni. Stanoveni anti-Clq je v soucas-
nosti velmi aktudlni u SLE, u n¢hoz s vysokou specificitou
a senzitivitou pomdha v diagnostice SLE-nefritidy. Ukazuje
se totiZ, ze pritomnost anti-C1q protilatek velmi dobie kore-
luje se vznikem ¢i relapsem lupusové nefritidy a jejich nepii-
tomnost tuto diagnézu v podstaté vylucuje (36).

Metabolizmus sloZzek komplementu je ovliviiovan hor-
mony §titné zlazy. Dalkjaer Riisova zjistila, Ze jak hyperty-
redza pti GBT, tak i experimentaln€ navozeny hypertyreo-
idni stav organizmu zvySuji sérové koncentrace lektinu
vazajictho mannan (MBL), klicové slozky komplementu
v lektinové aktivacni cesté (obr. 1) a hypotyre6za ma efekt
opacny (37). Sorensen toto zjiSténi potvrdil v experimen-
talni studii, kdy tyreoidalni hormony T3 a T4 stimulovaly
produkci MBL hepatocyty (38). Yu v letosni studii nasel
negativni korelaci mezi hypertyre6zou a koncentraci slozky
komplementu C3 (39). Slozka C3 je prekurzorem anabolic-
kého ACP (Acylation Stimulating Protein) a nabizi se tak
vztah mezi komplementem a metabolickym stavem orga-
nizmu.

ZAVER

Komplementovy systém je spolu s adaptivni imunitou
vyznamnym faktorem v etiopatogenezi autoimunitnich one-
mocnéni Stitné Zlazy, pifi nichZ podporuje autoimunitni pro-
cesy. Aktivaci komplementu vyvoldvaji imunokomplexy
autoprotilatek proti antigenim Stitné Zzlazy, pfima vazba
slozky C4 na molekulu TPO a $tépeni slozek C4 a C5 reak-
tivnimi kyslikovymi radikély, které tvofi samotné tyreocyty.
Aktivace komplementu vede k poSkozeni tyreocytl, stimu-
laci bunék imunitniho systému a prohloubeni autoimunitni-
ho procesu. Imunomodulacni efekt tyreostatik, ktery neni
dosud jednoznacné vysvétlen, patrné spocivd v potlaceni
uvoliiovani zanétlivych mediadtorti z tyreocytl napadenych
komplementem. Tyreoidalni hormony samy o sobé ovliviiu-
ji metabolismus jednotlivych sloZek komplementu.

Zkratky

ACP — acylation stimulating protein

ADCC - antibody-dependent cellular cytotoxicity
AIT — autoimunitni tyreoidalni onemocnéni
APC — antigen prezentujici butikami

CCP — complement control protein

CLT — chronickd lymfocytarni tyreoiditida
DAF — decay accelerating factor

EGF — epidermdlni rastovy faktor

GBT - Gravesova—Basedowova choroba

ICAM-1 - intercellular adhesion molecule 1

LFA-3 - leukocyte function-associated antigen 3
IFN-y  —interferonu gama

1eG — imunoglobulin G

MAC - komplex napadajici membrany

MACIF - Membrane Attack Complex Inhibiting Factor

MASP — mannose-binding lectin-associated serine protease
MBL  —lektin védzajici mannan (mannan—binding lecitin)
MCP  — membrane cofactor protein

PPT — poporodni tyreoiditida

RT PCR - reverse transcriptase polymerase chain reaction
TCC — termindlni komplementovy komplex

Tg — tyreoglobulin

TPO — tyreoidélni peroxiddza

TPOAb - protilatky proti tyreoiddlni peroxidaze

TRAK - protilatky stimulujici receptor pro TSH

TSH — tyreoidalni stimulaéni hormon
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Kvalita Zivota pacientu s poruchou sexualniho vyvoje
as Y chromozémem v karyotypu

Lisa L.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Je uveden novy nazor na diferencidlni diagnostiku pacienti s karyotypem s pfitomnosti Y chromozému.
Soucasné je hodnocena kvalita Zivota pacientil s Cistou a smiSenou gonadalni dysgenezi.
Klicova slova: poruchy pohlavniho vyvoje, Cistd gonadélni dysgeneze, smiSend gonadalni dysgeneze.

SUMMARY

Lisd L.: Quality of Life in the Patients with Disorders of Sexual Development and with Y Chromosome

in Karyotype

New nomenclature of disorders of sexual development is provided. Contemporary the management and
the quality of life in the patients with pure gonadal dysgenesis and mixed gonadal dysgenesis is assessed.
Key words: disorders of sexual development, pure gonadal dysgenesis, mixed gonadal dysgenesis. Li.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 215-217.

letoSnim roce byl publikovdn konsenzus Lawson Wil-

kins Pediatric Endocrine Society (LWPES) a European
Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) o nové termi-
nologii vrozenych poruch pohlavniho vyvoje. Je pro né
doporucen nazev poruchy sexudlniho vyvoje (DSD —disor-
ders of sex development) (1). Nedoporucuje se Blizzardem
uzivany nazev ,.intersex” (2).

Urceni pohlavi

Urceni pohlavi je u novorozencli mnohdy obtizné. Mlze-
me se setkat bud s virilizaci zevniho genitilu u novorozencti
s zenskym karyotypem, nebo naopak s netplnou ¢i chybéji-
ci virilizaci u pacientl s muzskym karyotypem (46 XY nebo
mozaikou 45X/46XY). Poruchy pohlavni determinace
a pohlavniho vyvoje nepatii k Castym vadam. Hughes (1)
uvadi vyskyt anomalii pohlavniho dstroji u 1:4500 porodi.
Vcasné a presné urceni matrikélni identity novorozence je
vsak slozité, vyZaduje spolupraci mnoha specialistt a je vel-
mi zodpovédné, nebot urceni matrikdlniho pohlavi ovliviiuje
cely dalsi vyvoj postiZzeného jedince a kvalitu jeho Zivota.

V préci uvadime zkuSenosti s diagnézou a 1é¢bou skupi-
ny pacientti bud s karyotypem 46 XY s Cistou gonadalni
dysgenezi (PGD — pure gonadal dysgenesis), nebo pacientii
s karyotypem 45X/46 XY se smiSenou gonadalni dysgenezi
(MGD - mixed gonadal dysgenesis). Mohou se vyskytnout
i pacienti s chimérickym karyotypem 46XX/46XY a pra-

vym hermafroditizmem. S nesouladem muzského karyotypu
(46XY) a zenského fenotypu pacienta se setkavame rovnéz
u necitlivosti receptorti pro androgeny. Pfi obojetném
zevnim genitdlu musime myslet diferencidlné diagnosticky
také na sniZenou aktivitu enzymu 5-a reduktizy, ktery
v perifernich tkdnich metabolizuje testosteron na aktivni
dihydrotestosteron. Déle je tieba uvazovat i o poruse aktivi-
ty aromatazy, kterd v periferni tkdni metabolizuje androge-
ny na estrogeny (3, 4).

Pro diferencidlni diagnostiku je v prvé fadé dulezity
vzhled novorozence, predevS§im utvafeni jeho zevniho
pohlavi.

U cisté gonadalni dysgeneze nebo u kompletni necitlivos-
ti androgennich receptori se vyviji zevni genitdl Zenskym
zptisobem. U PGD — Swyerova syndromu je to zpiisobeno
dysgenetickymi gonddami, které byly piivodn€ determinova-
ny pii karyotypu 46 XY jako testes, ale dalsi vyvoj testiku-
larni tkané je pfi nefunkénim Y chromozému poskozen.
U pacienta je nizsi produkce testosteronu i antimiillerského
hormonu. Zevni i vnitini genital je proto Zensky.

U pacientl s kompletni androgenni necitlivosti (CAIS) ma
vyvoj Zenskym smérem jinou pficinu. Receptory ve fetalnich
tkanich v dobé organogeneze neodpovidaji na testesteron
secernovany diferencovanou testikularni tkani. Pokracuje
vyvoj testes, kterd jsou umisténa v dutiné biisni. Chybi délo-
ha. Urceni matrikdlniho pohlavi v obou pfipadech je jedno-
duché a novorozenci jsou zpravidla vedeni jako divky.
Spravna diagndza je provedena vétSinou aZ v obdobi puber-
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talnim pfi primarni amenorey a chybéni Zenskych sekundar-
nich pohlavnich znakt. Vyjime¢né byva diagnostikoviana
androgenni insenzitivita dfive, a to pfi operacni Upravé in-
guindlni hernie, kdy chirurg v kylnim vaku nachédzi gonddu
pripominajici testis.

Diagn6za MGD, netiplné androgenni insenzitivity (PAIS),
pravého hermafroditizmu, deficitu enzymu 5-a reduktazy ¢i
deficitu nebo nadbytku aromatazy je urcena kratce po naro-
zeni, nebot novorozenci maji obojetny genital. Tato malfor-
mace ma nékolik stupni podle klasické Praderovy klasifika-
ce (prostd hypertrofické klitoridy ptes falus nebo mikropenis,
ftze labii ¢i rozstépené skrotum a sinus urogenitalis).

S obojetnym genitdlem se miizeme setkat i pii mutacich
genl na autozémech Uvadime nékteré z nich: mutace WT1
(11p13) se syndromy WAGR (Wilmsiv tumor, aniridie,
poruchy genitalu, mentdlni retardace), Frasiertiv a Denystiv-
Drashtiv syndrom s poruchou ledvin, mutace SOX9
(17924-25) s klinickymi projevy kampomelické dysplazie,
mutace DAX1 (Xp21.3) s hypoplazii nadledvin a dalsi (3, 4).

Dalsi skupinou jsou poruchy zpisobené mutaci gentl, kte-
ré se podileji na hormondlni syntéze v gonadich nebo
nadledvinich. Uvadime opét jen ptiklady: mutace STAR
(8p11.2) s kongenitalni lipoidni adrenalni hyperplazii, zna-
mé mutace CYP 21, CYP 11 a dalsi v kiife nadledvin spoje-
né s dalSimi formami vrozené adrendlni hyperplazie (3).

ZKUSENOSTI S DIAGNOZOU
A SLEDOVANIM PACIENTU S PGD A MGD

Sledujeme tfi pacientky s PGD ve véku 4, 22 a 29 let.
U vsech bylo ihned po narozeni ur¢eno matrikalni pohlavi
Zenské. Dvé star$i pacientky byly spravné diagnostikovany
a geneticky vySetfeny az ve véku 14 a 15 let. V té dobé mély
jen malé pubické ochlupeni, nedochédzelo k vyvoji mam,
chybél nastup menarché (obr. 1). Nejmladsi pacientka byla
diagnostikovana jiz v dobé intrauterinniho Zivota, kdy pro
vék matky bylo provedeno vySetieni plodové vody. Karyotyp
u vSech tfi pacientek byl 46XY. U jedné pacientky byla pro-
kazana mutace SRY genu (Sultan, Montpellier). Sonografic-
ké vySetieni prokazalo u vSech tfi divek pfitomnost délohy
a chybéni gonad, které byly dysgenetické a tvofeny jen vazi-
vovymi liStami. U prvnich dvou pacientek byla provedena po
dohodé s rodic¢i gonadektomie jako preventivni opatfeni rizi-
ka maligniho zvratu liStovité a hrubé dysgenetické gonady.
Nejmladsi pacientka se na operacni vykon pfipravuje. Kvali-
ta Zivota u obou dospélych Zen je velmi dobrd, obé jsou léCe-
ny substitu¢né Zenskymi pohlavnimi hormony gynekology.
Nejstarsi je provdana a uvazuje o fertilizaci. Socidlni uplat-
néni je dobré, jedna pacientka vystudovala stfedni ekono-
mickou Skolu, druhd zdravotni $kolu. RovnéZ nejmladsi pa-
cientka se vyviji somaticky i psychicky pfiméfené.

Slozitéjsi je diferencidlni diagnostika MGD. PostiZeni
novorozenci nebo kojenci pfichdzeji k vySetfeni zéhy pro
obojetné zevni pohlavni dstroji. Bylo sledovano sedm déti.
Jejich karyotyp byl 45X/46XY, vétSinou v poméru
40-50/60-50. U tfi pacientek byla prokazana absence SRY
genu (Sultan, Montpellier). Malformace zevniho genitalu
byla oznacena 3. a 4. stupném Praderovy klasifikace (obr. 2).
U péti déti bylo v dutiné brisni pfi gonadektomii nalezeno
dysgenetické testis a liSta determinovand jako ovarium.

Obr. 1. Divka ve veéku 15 let s Cistou gonadélni dysgenezi

-

Obr. 2. Divka se smiSenou gonadalni dysgenezi a obojetnym
genitdlem ve véku 14 mésici

Vsechny tyto déti maji délohu a jsou vedeny jako pohlavi
Zenské. U dvou déti byly obé gonady uloZeny v rozs§tépeném
skrotu, a proto byly, vzhledem k snadné kontrole, ponechany
in situ. Tyto dvé déti maji pohlavi muzské. U péti déti, vede-
nych jako divky, byly provedeny plastické tpravy zevniho
genitdlu. Nyni sledujeme pét pacienti. Dvé déti ze skupiny
se odstéhovaly do zahranic¢i. Somaticky a psychicky vyvoj
divek i dvou chlapcti probihd pfiméfené. Nejstarsi 24leta
pacientka je na substitu¢ni 1é¢bé Zenskymi pohlavnimi hor-
mony, pracuje jako zdravotni sestra. DalSi Ctyfi déti jsou
v prepubertalnim véku.

ZAVER

Na spravné diagnéze a vhodném matrikdlnim zafazeni,
které zaruCuje pfiméfeny vyvoj ditéte a dobrou kvalitu Zivo-
ta, se podili mnoho specialisti — genetici, gynekologové
a urologové, endokrinologové, specilni hormondlni labora-
tofe, pediatfi, psychologové, antropologové (5-7). Podrobné
vySetieni a matrikdlni ureni ditéte s obojetnym zevnim
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pohlavim je tieba provést co nejdfive po narozeni. Do kone¢- ~ WAGR  — Wilmsiv tumor, aniridie, poruchy genitalu,

ného rozhodnuti o matrikdlni identité ditéte by rodice méli
mluvit jen o svém ,,ditéti“. U pacienttl, ktefi jsou vedeni jako
divky, rovnéz doporucujeme vcasnou plastiku zevniho geni-
talu, alespoii do 2 let Zivota. Dobré zkuSenosti mame pfi dal-
Sim sledovani pacienta s tim, Ze takto postiZzenou osobu vede
po cely Zivot jeden lékaf — endokrinolog, k némuz pacient
a jeho rodi¢e maji divéru a mohou s nim fesit dalsi 1écbu
a vSechny, pfevazné socidlni problémy, které se pfi vyvoji

ditéte a i v Zivot€ jiz dospélého pacienta mohou vyskytnout 5

(8). Je patrno, Ze pfi spravném matrikalnim zarazeni pacien-

ta a citlivém vedeni mohou mit i takto geneticky zdvazné¢ 3

postiZzeni plnéhodnotny socidlni a i rodinny Zivot.

4

Zkratky 5.
CAIS — kompletni androgenni necitlivost
DSD — poruchy sexudalniho vyvoje 6.

(disorders of sex development)
ESPE — European Society for Paediatric Endokrinology
LWPES - Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society 7.
MGD — smiSend gonadélni dysgeneze

(mixed gonadal dysgenesis)
PAIS — nedplna androgenni insenzitivita 8.

PGD — Cista gonadalni dysgeneze (pure gonadal dysgenesis)

mentalni retardace
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DIAGNOSTIKA SYNDROMU

Syndrom polycystickych ovarii v roce 2006
Vrbikova J., Bendlova B.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Syndrom polycystickych ovarii byl definovan ptivodné jako anovulace a chronickd hyperandrogenémie
(kritéria NIH), pozdgjsi kritéria berou v potaz i pritomnost morfologického nalezu polycystickych ova-
rii pti sonografickém vysetieni (Rotterdamska definice). Kritéria NIH definuji pacientky, které maji sou-
¢asné s hyperandrogennim stavem i vyraznéj$i doprovodné metabolické poruchy (inzulinovou rezisten-
ci, obezitu). Patogeneze syndromu polycystickych ovarii neni zatim dobie objasnénd. Jedna z teorii o
vzniku syndromu polycystickych ovarii pfedpoklada klicovou poruchu vedouci k plné vyvinutému syn-
dromu v dysregulaci ovaridlni steroidogenezy. Byla prokdzana zvySena exprese celé fady steroidogen-
nich enzym, pravdépodobné v dusledku nadmérné exprese transkripénich faktord, napt. GATA 6 a reti-
noidd. Od 90. let 20. stoleti jsou v 1é¢bé syndromu polycystickych ovarii uZzivany inzulinové
senzitizatory. Bylo prokdzano, Ze pozitivné ovliviiuji nejen inzulinovou senzitivitu a doprovodné meta-
bolické poruchy, ale i ovaridlni a adrendlni steroidogenezi. Metformin a glitazony upravuji anovula¢ni
cykly, avsak zatim provedené studie nebyly dostate¢né zacilené na to, zda vedou i k vétsi Sanci na uspés-
né ukoncenou graviditu. Pfesnd 1é¢ebnd schémata pro Zeny se syndromem polycystickych ovarii, v nichZ
by se uplatiiovaly inzulinové senzitizatory, nejsou zatim stanovena.

Klicova slova: syndrom polycystickych ovarii, steroidni hormony, inzulinova rezistence, metformin.

SUMMARY

Vrbikovd J., Bendlovd B.: Polycystic Ovary Syndrome in 2006

Polycystic ovary syndrome was defined as the combination of anovulation and hyperandrogenaemia
(NIH 1990). Another definition used the combination of ultrasonographic appearance of polycystic
ovaries and/or anovulation and/or hyperandrogenaemia or cutaneous manifestations of
hyperandrogenism (Rotterdam). The population defined according to NIH is probably in greater risk of
insulin resistance and obesity. Pathogenesis of PCOS is not clear till now. Dysregulation of ovarian
steroidogenesis could be one of the causes of the full-blown syndrome. Up-regulation of steroidogenic
enzymes, probably due to the exaggerated expression of transcription factors such as GATA-6 or
retinoids could be involved. Insulin sensitisators are now widely used in the therapy. They could
beneficially modify not only insulin resistance and dyslipidaemia, but also ovarian and adrenal
steroidogenesis. Metformin and glitazones improve anovulation however the studies conducted till now
were not representative concerning the point of successful pregnancy.

Key words: polycystic ovary syndrome, steroid hormone, insulin resistance, metformin. Vr.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 218-222.

POLYCYSTICKYCH OVARII - ,, NOVA«
NEBO ,,STARA“ KRITERIA?

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nej-
castéjSich endokrinopatii u Zen ve fertilnim véku (1). Pres-
to, Ze prvni popis v literatufe je z poloviny 19. stoleti, sta-
le zGistivd mnoho nejasnosti tykajicich se jak samotné
definice syndromu, tak patogeneze tohoto onemocnéni.
Nejde o jednu presné vymezenou chorobu, ale o syndrom
se Sirokym spektrem fenotypickych manifestaci (2). Hlav-
nimi projevy, které toto onemocnéni v rtizné kombinaci
provazeji, jsou zvySené hladiny androgent (tj. tzv. hyper-

androgenémie) a jejich klinické projevy oznacované sou-
hrnné jako hyperandrogenizmus (tj. hirsutizmus, akné
a androgenni alopecie), oligo- nebo anovulace a kone¢né
morfologické zmény na vaje¢nicich (sonograficky obraz
polycystickych ovarii — PCO).

Piivodné se podle konsenzu konference National Institute
of Health (NIH) pofadané v roce 1990 morfologické projevy
na ovariich k diagnéze syndromu nevyzadovaly a diagndza
byla postavena na klinickych pfiznacich, tj. na kombinaci
hyperandrogenémie nebo hyperandrogenizmu a chronické
anovulace (3). V Evropé byla naopak, kromé klinickych pro-
jevu, diagnéza PCOS stavéna na pfitomnosti sonografického
nalezu PCO. V roce 2003 se spolecny workshop (Rotter-

MUDr. Jana Vrbikova Ph.D.
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: jvrbikova@endo.cz
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damsky konsenzus) evropskych a americkych odborniki
shodl na tom, Ze pro diagnézu PCOS staci 2 z nasledujicich
tii symptomu: 1. PCO, 2. klinické projevy hyperandrogeniz-
mu anebo laboratorni prikaz hyperandrogenémie a 3. oli-
go/anovulace (4).

Diagnéza PCOS je diagnézou per exclusionem a jejimu
stanoveni musi samoziejmé predchazet pecliva diferencidlni
diagnostika. Je vzdy tfeba vyloucit jiné pri¢iny nadbytku
androgend (zejména tumoru s nadprodukci androgenti, kon-
genitdlni adrendlni hyperplazie, hyperprolaktinémie, tyreoi-
deélni dysfunkce ¢i Cushingova syndromu), které by mohly
pusobit stejné klinické projevy jako PCOS.

Pokud jsou uzita kritéria NIH, je PCOS prokazatelny
u 5-10 % zen fertilniho véku (5-7). Sonograficky obraz PCO
bez klinické symptomatologie hyperandrogenizmu se mize
vyskytovat jak u jinak zdravych Zen, tak u celé fady jinych
endokrinopatii (tzv. sekundarni PCO). Po zavedeni vaginalni
sonografie do bézné klinické praxe bylo zjisténo, Ze se obraz
PCO vyskytuje u 20-30 % jinak asymptomatickych Zen (6,
8, 9). Klinické projevy PCOS pak byly pfitomny jen u 30-70
% z nich. Pokud tedy uZijeme kritéria ESHRE, miZe vycha-
zet prevalence PCOS asi 15 % Zen ve fertilnim véku, tj. zhru-
ba 3x tolik jako podle NIH (10).

Z nékterych studii se zdalo pravdépodobné, Ze pacientky
spadajici do diagn6zy PCOS podle Rotterdamského konsen-
zu, budou mit mensi vyskyt metabolickych rizik nez Zeny
s PCOS podle NIH kritérii (11, 12), coZ recentné na velkém
souboru Zen s anovulacni sterilitou ukazali holandSti autofi
(10).

V listopadu 2006 byl publikovan konsenzus pracovni sku-
piny pro fenotypy PCOS prfi Androgen Excess Society
(AES). Doporucuje prijmout kritéria NIH s uréitymi modifi-
kacemi. Sine qua non pro diagnézu PCOS je hyperandroge-
nizmus nebo hyperandrogenémie. Dale je ke stanoveni diag-
nézy nutnd bud oligo-anovulace anebo sonograficky nalez
PCO. Poslednim krokem pro stanoveni diagnézy PCOS je
vylouceni ostatnich stavii, které mohou mit podobné projevy
(13) (tab. 1, 2, 3).

NOVE POZNATKY O ETIOPATOGENEZI PCOS

Perspektivni, i kdyZ experimentalné velmi naro¢nou meto-
dou vyzkumu ovaridlni steroidogeneze je kultivace izolova-
nych bunéénych populaci ziskanych pfi operacich na ova-
riich. V kulturach thekalnich bunék odebranych Zendm
s PCOS je prokazatelnd nadmérnd produkce androgeni.
Molekularné genetické prace vyuZivajici metodiky studia
genové exprese nalezly v souladu s tim zvySenou expresi
genu pro nékteré enzymy ucastnici se ve steroidogenezi, jako
je P450 cholesterol side chain cleavage enzyme (CYP11Al),
P450 170-hydroxylaza a 17-20 lyaza (CYP17), a 3B-hydro-
xysteroiddehydrogenaza typu 2 (HSD3B2). Spole¢nym
mechanizmem, ktery je zodpovédny za upregulaci exprese
téchto gent, by mohla byt zvysena transkripce genu pro tran-
skripcni faktor GATA 6. GATA 6 zasahuje do regulace
exprese steroidogennich enzymi. Mechanizmy vedouci ke
zvySené transkripci GATA 6 vsSak nejsou zatim objasnéné.
Dalsimi faktory ovliviiujicimi steroidogenezi v ovariu jsou
retinoidy. V kulturach thekéalnich bun¢k Zen s PCOS byla
nalezena vyssi exprese gend pro enzymy ucastnici se v meta-
bolizmu a puisobeni retinoidd, jako je retinol dehydrogeniza

Tab. 1. Diagnosticka kritéria pro syndrom polycystickych ovarii
podle ESHRE/ASRM 2003

- alespon 2 projevy z:

klinické nebo laboratorni projevy hyperandrogenizmu
oligo/anovulace

sono obraz PCO

Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro syndrom polycystickych ovarii
podle AES 2006

klinické nebo laboratorni projevy hyperandrogenizmu
oligo/anovulace a/nebo sono obraz PCO
vylougit ostatni hyperandrogenni stavy

Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro sonograficky prikaz PCO

ZvétSeny objem aspori 1 ovaria nad 10 ml a/nebo pfitomnost
alespon 12 malych folikuld s primérem 2—9 mm.

Neni tfeba hodnotit distribuci folikuld v ovariu.

VysSetfeni je tfeba provést v casné folikularni fazi cyklu,

je tfeba vizualizovat obé dvé ovaria, i kdyz k diagnéze staci
jednostranny nélez.

RoDH4 a RoDH2 a retinoic acid binding protein II. Byla
prokazana vyssi tvorba retinaldehydu, nez je tomu u normal-
nich Zen (14).

DalSim dulezitym ovaridlnim regulacnim mechanizmem
je antimulleriansky hormon (AMH). AMH je dimerni gly-
koprotein, patfici do rodiny proteind podobnych TGFB
(tumor growth factor B). V ovariu je AMH exprimovan pou-
ze postnatdlné, a to jen v urcitych stadiich folikularniho
vyvoje; exprese AMH je vysokd v buiikdch granulézy
malych preantralnich folikulli a vymizi ve stadiu velkych
antralnich folikuld. U mysi, u nichZ byl vyfazen gen pro
AMH, byl prokazatelny zrychleny pribéh vyvoje folikull
(sniZeni poctu primordidlnich folikuli a naopak zvySeny
pocet rostoucich folikuld), coz svédci pro roli AMH jako
negativniho zpétnovazebného regulatora vstupu folikulii do
ristové trajektorie. U Zen s PCOS byla prokdzana sniZena
exprese AMH v ovariu. S tim koresponduje i ndlez zvétSené-
ho mnozstvi malych folikuld ,,zastavenych® na rastové tra-
jektorii (folikuly na ni vstoupi ve zvySeném mnoZstvi, proto-
7e odpadé inhibi¢ni vliv AMH (15)).

NOVINKY V TERAPII

Poznatek o castéj$im vyskytu inzulinové rezistence a dia-
betes mellitus 2. typu (DM2) u Zen s PCOS, neZ je tomu
u zdravé populace, vedl k tomu, Ze v roce 1994 byl prvné
v 1écbé téchto Zen uzit metformin. Po jeho podavani bylo
popsano snizeni hladin androgent a luteiniza¢niho hormonu
(LH), zlepseni inzulinové senzitivity, sniZzeni hmotnosti
a uprava menstrua¢niho cyklu (16). Vstupnimi kritérii byla
ve vetsing studii nadvaha az obezita anebo hyperinzulinémie,
na druhou stranu, ne vzdy pii klinicky dspésné 1é¢bé klesla
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soucasné inzulinémie. Reprezentativni metaanalyza vSech
randomizovanych kontrolovanych studii s metforminem uza-
vird, Ze metformin v porovnani s placebem signifikantné
zvySoval vyskyt ovulace, s odds ratio 3,88 (CI 2,25-6,69)
(17). Neni zatim jasné, zda by 1é¢ba metforminem mohla byt
efektivni i u pacientek s PCOS a s normdlnim body mass
indexem (BMI), bez inzulinové rezistence. Pro pouZiti met-
forminu i u $tihlych Zen s PCOS by mohlo hovofit naptiklad
to, Ze metformin in vitro v bunéénych kulturach ziskanych
z ovarialnich biopsii potlacuje syntézu androgend (18),
a muze tedy pusobit i jinym mechanizmem, ktery neni zavis-
1y na ovlivnéni inzulinové senzitivity.

Nastoleni ovulacnich cykll pfi 1é¢bé metforminem vedlo
logicky k otdzce, zda by metformin nemohl byt ucinny
i v pfipadech anovula¢ni sterility. Standardnim lékem prvni
volby byl dosud clomifen citrat. Dostupné studie srovnavaji-
ci uspéSnost 1écby metforminem anebo clomifen citratem
vyhovujici kritériim evidence-based medicine shrnuje meta-
analyza publikovana nedavno (19). Metformin vedl k ovula-
ci v 47 %, coz bylo 0 50 % vice nezli pii uzivani placeba.
Zhodnocené studie ale nebyly dostate¢né velké ani dostatec-
né dlouhé (maximalné trvaly 6 mésict), aby mohly postih-
a porod zdravého plodu. Po publikovani této metaanalyzy
byla provedena pul roku trvajici randomizovand studie srov-
navajici u infertilnich normostenickych Zen s PCOS procen-
to ovulacnich cykli a dokoncenych gravidit pfi monoterapii
metforminem anebo clomifencitritem. Procento ovulacnich
cyklt se mezi obéma skupinami nelisilo (63 % po metformi-
nu vs. 67 % po clomifenu), ale pacientky léc¢ené metformi-
nem mély 2x vétsi Sanci otéhotnét (kumulativni procento
gravidit 69 % vs. 34 %), v gravidit¢ mély méné potrati
(10 % vs. 38 %) a prokazovaly pozitivni trend k vys$§imu
poc¢tu gravidit ukoncenych porodem Zivého plodu (20).
Vysledky dalsi podobné velké multicentrické dvojité slepé
studie zatim nebyly uvefejnény. Antiestrogenni ucinky clo-
mifenu maji sice pozitivni efekt v odtlumeni zpétné vazby
v CNS a vyplaveni gonadotropinfi, nicméné projevuji se
i v reprodukénich organech, a mohou tak negativné ovlivnit
Sanci pacientek otéhotnét. Jednim z novych postupti v induk-
ci ovulace je v poslednich letech 1é¢ba inhibitory aromatazy,
které tyto vedlejsi uc¢inky nemaji. U Zen s PCOS zatim neby-
la provedena 7Zadna srovnavaci studie téchto preparatd.

Lze shrnout, Ze metformin zlepSuje uCinnost clomifenu
v indukci ovulace a zvySuje i procento gravidit, ale neni jas-
né, jaké jsou optimalni davky a schéma 1écby. Neni dale jas-
né, zda monoterapie metforminem je v 1é¢bé sterility Gcin-
néjsi nez clomifen a ktery z 1ékit ma byt preparitem prvni
volby.

Ve studiich provadénych v populaci s vysokym rizikem
vzniku DM2 bylo pfi 1é€bé metforminem popsano sniZeni
vyskytu diabetes mellitus (21). Déle se pti 1é¢bé metformi-
nem u pacientd s DM2 snizil vyskyt kardiovaskularnich
komplikaci, jako jsou cévni mozkové prihody a méné signi-
fikantné i ischemicka choroba srde¢ni (ICHS), ve srovnani
s pacienty 1é¢enymi dietou a i ve srovnani s pacienty 1ééeny-
mi jak derivaty sulfonylurey, tak i inzulinem. Lze proto pred-
pokladat, Ze pfiznivé pisobeni metforminu na kardiovasku-
larni rizikové faktory ma u diabetiki dopad i na morbiditu
a mortalitu (22). Stejny pfiznivy efekt mizeme pravdépo-
dobné cekat i u Zen s PCOS, i kdyZ u nich zatim zadné

podobné dlouhodobé studie orientované na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu provedeny nebyly. V kratkodobych
studiich bylo u nich po uZiti metforminu popsano mirné sni-
zeni LDL a HDL cholesterolu (23-25), snizeni PAI-1 (26)
a opakované sniZeni BMI nebo poméru obvodu pas/boky
(WHR) (27, 28), tedy metformin u nich modifikoval pfizni-
vé fadu rizikovych faktord ICHS. Tyto tG¢inky metforminu
by teoreticky mohly byt vyhodné z hlediska metabolickych
zmén navozenych peroralnimi kombinovanymi kontracepti-
vy (COC), ktera patii pri 1écbé PCOS k nejuzivanéjsim.
V literatufe ale zatim neni dostatek praci, které by prinesly
dikazy mluvici ve prospéch rutinniho uZivani této kombi-
nacni 1écby. Jinym pfistupem, ktery by mél pomoci fesit
otazku, kterd 1écba (COC vs. inzulinové senzitizatory) by
byla vyhodnéjsi, jsou randomizované studie sledujici uZziti
COC v porovnani s metforminem. I té€chto praci je ale zatim
prekvapivé malo, a tak definitivni doporuceni neni mozné
stanovit.

Podobné zkuSenosti, jako jsou s metforminem, byly
popsany i po uziti thiazolidind (29). V recentni randomizo-
vané studii sniZoval pioglitazon hladiny androgend srovna-
telné jako metformin (30). Thiazolidiny jsou pokladany za
1€k druhé volby u téch Zen, kde by byl indikovan metformin,
ale jeho uZiti neni moZzné pro nezadouci gastrointestindlni
vedlejsi U¢inky, anebo pokud metformin nemél dostateény
efekt (31). Pfesny mechanizmus pfiznivého pisobeni thiazo-
lidind neni jasny. Kromé zlepsSeni periferni uc¢innosti inzuli-
nu mohou totiZ fungovat i pfimo v ovariu, kde byla prokaza-
na exprese PPARY receptort (32).

U obéznich Zen s PCOS je stéle intervenci prvni volby, at
jde o dpravu menstruacniho cyklu, 1é¢bu hyperandrogennich
projevt anebo o 1écbu sterility, redukce hmotnosti a zména
Zivotniho stylu. Observacni studie opakované prokazaly, Ze
redukce hmotnosti o cca 10 % vychozich hodnot vede
k poklesu hladin androgent a k obnoveni ovulacnich men-
struacnich cykla (33, 34). ReZimova opatieni jsou proto
u zen s PCOS, které maji nadvdhu nebo jsou obézni, ,,1é¢-
bou* prvni volby.

VLASTNI ZKUSENOSTI

Péce o pacientky s PCOS ma v Endokrinologickém tsta-
vu v Praze dlouholetou tradici (35). Spolupracuje na ni
i s jinymi obory (36, 37). V poslednich nékolika letech je
vénovana zvlastni pozornost studiu vyskytu inzulinové rezi-
stence u Zen s PCOS (38, 39), vztahu metabolického syndro-
mu k PCOS (40, 41), moZnosti 1écby metforminem (42—44)
anebo kontraceptivy (45, 46). V ambulanci pro hyperandro-
genni stavy bylo vySetfeno a je sledovano okolo 450 Zen.
Tato rozsahla kohorta umozZiuje i studium genetického poza-
di PCOS. Zatim bylo studovano 13 rizikovych polymorfizmii
v 11 vybranych kandidatnich genech (44).

ZAVER

PCOS je onemocnéni, které ma diky svému castému
vyskytu a doprovodnym metabolickym rizikim znacné
dopady na zdravotni péci. Je Zaddouci vénovat pozornost jak
zpresnéni definice syndromu, tak studiu metabolickych rizik
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u zen s PCOS. Dokud nebude objasnéna etiopatogeneze
tohoto syndromu, 1écba bude stile symptomaticka.

11.
Zkratky
AMH — antimulleridnsky hormon
BMI — body maass index 12.
CNS — centralni nervova soustava
CcOoC — perorédlni kombinovand kontraceptiva
CYP11A1 - cholesterol side chain cleavage enzyme
CYP17 - 17a-hydroxylaza a 17-20 lyaza 13.
DM2 — diabetes mellitus 2. typu
ESHRE - European Society for Human Reproduction
HDL — lipoprotein o vysoké hustoté
(high density lipoprotein) 14.
HSD3B2 - 38-hydroxysteroiddehydrogenéza typu 2
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni
LDL — lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
LH — luteiniza¢ni hormon
NIH — National Institute of Health 5.
PAI-1 — plazminogen aktivator inhibitor typu 1
PCO — sonograficky obraz polycystickych ovarii
PCOS — syndrom polycystickych ovarii
PPARy  — peroxizomovymi proliferdtory aktivovany 16.
receptor gama
WHR — pomér obvodu pas/boky (whist to hip ratio)
17.
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Za excelentni asistenci pri klinickych studiich dékujeme perso-
ndlu Laboratore funkcni diagnostiky, za cetnd nerutinni laborator-
ni stanoveni pak Oddéleni molekuldrni endokrinologie a Oddéleni
steroidnich hormonii.
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Neurosteroidy a jejich vyznam

Bi¢ikova M., Hampl R.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Neurosteroidy jsou podskupinou neuroaktivnich steroidii, které vznikaji v centralni nervové soustave.
Vyznacuji se negenomovymi, rychlymi acinky. Progesteronové nekonjugované metabolity, jejichZ nej-

charakteristi¢téjsim zastupcem je allopregnanolon, prevazné pozitivné moduluji GABA, receptory. Tim
dochazi k uvolnéni iontovych kanalt pro CI~. Vysledkem je ucinek analgeticky az hypnoticky, anxioly-
ticky a antikonvulzivni. Obecné plati, Ze sulfataci se stavaji GABA, negativnimi modulatory s t¢inkem
opacnym. Zastupci 19-uhlikatych steroidd, dehydroepiandrosteron a jeho sulfat, jsou negativnimi modu-
latory GABA, receptorti s u¢inky excitacnimi a zvySujicimi pamét. Zaroveni mohou pusobit jako pozi-
tivni moduldtory N-metyl-D-aspartitovych (NMDA) receptori, a tim uvoliiovat iontové kandly pro Ca®*.
Zménénd, prevazné sniZzena tvorba neurosteroidi miZze mit za nasledek fadu patologickych stavi, napfi-
klad premenstrua¢ni syndrom, rtizné druhy deprese, nékteré formy epilepsie, pfispivat k rozvoji Alzhei-
merovy nemoci atd. Dokonalé poznani tvorby neurosteroidii, moznost ovlivnéni jejich metabolizmu
a znalost jejich pisobeni umozni ¢asem terapeutické vyuziti téchto latek at uz k prevenci, nebo k 1é¢bé

fady i velmi zavaZnych onemocnéni.

Klic¢ova slova: enzymy, allopregnanolon, GABA,,, NMDA, receptor.

SUMMARY

Bicikovd M., Hampl R.: Neurosteroids and Their Function

Neurosteroids are steroid structure hormones with neuroactive function. Neurosteroids have rapid, non-
genomic actions in CNS. Non-conjugated metabolites of progesterone such as allopregnanolone, are
potent positive modulators of GABA, receptors. They open ion channels for Cl~ with analgetic,
hypnotic, anxiolytic and anticonvulsant effects. By sulphatation the modulation on GABA , receptors is
changed to negative with opposite effect. 19-C—steroids as dehydroepiandrosterone and its sulphate are
negative modulators of GABA, receptors acting as an excitant and proconvulsant. They are able to
modulate positively N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors and open ion canals for Ca>*. Changed
(lowered) neurosteroid levels can be involved in many pathological processes as premenstrual syndrome,
stress, depression, some forms of epilepsy, Alzheimer disease etc. Future study targeted on regulation of
their production and metabolism and understanding of the mechanism of their actions will help to use

them therapeutically.

Key words: enzymes, allopregnanolone, GABA,, NMDA, receptor. Bi.
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Pﬁrozené se vyskytujici podskupina neuroaktivnich ste-
roidil (které mohou byt i syntetické) se od zacatku 80. let
minulého stoleti nazyva neurosteroidy (1). Jedna se o latky,
které v centrdlni nervové soustavé (CNS) nejenom pusobi,
ale také se v ni tvofi a maji schopnost se v nervovém systé-
mu akumulovat. Navic jsou neurosteroidy ¢astecné nezavis-
1é na sekreci steroidogennich Zlaz. Tvoii se bud de novo
z cholesterolu, nebo z prekurzori, které prekonaly hemato-
encefalickou bariéru. Pro vznik neurosteroidi je nezbytna
cela fada enzymi, jejichz aktivita muze kolisat tak jako
v klasickych steroidogennich tkanich (gonady, nadledviny,
placenta) a ovliviiovat tak produkci téchto latek. Do skupiny

vvvvvv

rozhodujici, patii hydroxysteroidni dehydrogenazy (HSD),

So-reduktaza, sulfatiza, sulfotransferdza a 7-hydoxylaza.
Syntéza nejznaméjSich neurosteroidii je zndzornéna na
obrazku 1.

Brown et al. prokdzali, Ze de novo syntéza pregnenolonu,
prekurzoru veSkerych neurosteroidil probihd v oligodendro-
cytech, ale ne v neuronech a astrocytech, kde dochazi az
k jejich metabolizmu. Oligodendrocyty jsou podle téchto
autorll nazyvany steroid—syntetizujici, neurony a astrocyty
steroid—metabolizujici (2).

Neurosteroidy maji na rozdil od steroidii vznikajicich v kla-
sickych steroidogennich tkdnich kromé& Géinkd genomovych,
pomalych, pomoci vazby na jaderné receptory, predev§im
ucinky negenomové, rychlé, pomoci vazby na receptory neu-
rotransmiterové ovlivitujici propustnost iontovych kanald.

RNDr. Marie Bic¢ikova
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: + 420 224 905 325, e-mail: mbicikova@endo.cz
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chronickém (5, 6). Vysledny efekt na stav jedince je dan rov-
novdhou mezi ,anti-konvulzivimi* steroidy, jakymi jsou
allopregnanolon a THDOC na strané jedné a steroidy ,,pro-
kovulzivnimi* napt. DHEAS a PregS na strané€ druhé (7).
NaSe pracovni skupina se po fadu let zabyva problemati-
kou neurosteroidd. Jiz v roce 1998 jsme uvefejnili ¢lanek
o zménach hladin allopregnanolonu u Zen s premenstruac-
nim syndromem (8). Vychazeli jsme ze skuteCnosti, Ze za
normdlnich okolnosti kopiruje sérova hladina allopregnano-
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cholesterol
sulfotransfera'za So-reduktaza
preg nenolon
sulfat pregnenolon allopregnanolon
sulfataza 3(x -hydroxy Sa-pregnan -20on
{ sulfotransferaza
DHEA 47 DHEAS

sulfatdza

7- hydroxylaza
70,8 hydroxy DHEA
Obr. 1. Schéma biosyntézy nejznaméjsich
neurosteroidi v nervovém systému

Znéazornéna je ¢innost enzymu: Sa-reduktazy, sulfotransferazy,
sulfatazy a 7-hydroxylazy.

21 - UHLIKATE STEROIDY

Metabolity progesteronu (nesulfitované) redukované
v poloze Sa jsou pozitivnimi allostérickymi modulétory
GABA, receptort, tim dochézi ke zvysSené propustnosti CI*
iontd do bunék. Vysledkem pozitivni modulace je tcinek
analgeticky, hypnoticky, anxiolyticky, antikonvulzivni
a snizujici pamét. Uginky jsou podobné benzodiazepiniim
ackoliv se neurosteroidy vdZou na jind vazebnd mista nez
benzodiazepiny. Nejznaméjsim a také nejhojnéji studova-
nym zastupcem redukovanych progesteronovych metaboli-
td je allopregnanolon (3a-hydroxy-5a-pregnan-20-on).
Zajimavé je, Ze sulfataci se progesteronové redukované
metabolity stdvaji GABA modulédtory negativnimi, sniZuji
propustnost iontovych kanald pro CI" ionty s ti¢inkem opac-
nym, tedy stimulujicim. Skute¢nost, Ze jednotlivé neuroste-
roidy, podobné jako barbiturity a benzodiazepiny, ovliviiu-
ji prostupnost chloridovych iontd v rtzné mife, je dana
heterogenitou GABA, receptorovych podjednotek v riiz-
nych ¢astech mozku.

Pregnenolon (Preg) a jeho sulfit (PregS) a také dehydroe-
piandrosteron (DHEA) a jeho sulfat (DHEAS) jsou povazo-
vany za pozitivni moduldtory N-metyl-D-aspartatovych
(NMDA) receptori s tc¢inkem excitacnim, pamét zvySuji-
cim. Mechanizmus uc¢inku spo¢ivd v uvolnéni iontového
kanalu umoZiujici priinik Ca?* do nitra buiiky. Nasledna
aktivace kalcium-dependentnich enzymti mtize pii nedostat-
ku kontraregulacnich mechanizmti vést az k oxida¢nimu
stresu (3).

Vyznamnym neuroaktivnim steroidem, ktery podle Purdy-
ho et al. vznikd pravdépodobné pievazné v nadledving, je tet-
rahydro—deoxykortikosteron (THDOC, S5a-pregnan-3 o,
21-diol-20-on), ale v mozku se nachéazi ve zna¢ném mnoz-
stvi. Pivodné neaktivni deoxykortikosteron (DOC) je aktivo-
véan redukci kruhu A, podobné jako u pfemény progesteronu
na allopregnanolon (4).

Pokusy na zvitatech ukézaly, Ze plazmatické koncentrace
allopregnanolonu a THDOC se pfi akutnim stresu zvySuji,
zatimco nizké hladiny obou steroidli se nachdzeji pfi stresu

lonu hladinu progesteronu. Ve zminéné praci jsme poukazali
na skutecnost, Ze u pacientek s premenstrua¢nim syndromem
(PMS) je hladina allopregnanolonu i progesteronu vyznam-
né sniZena ve srovnani se zdravymi Zenami. Zménéné kon-
centrace allopregnanolonu u pacientek s PMS potvrdila
i cela fada dalSich autord. Nejlépe je shrnuje i potvrzuje pra-
ce Monteleone et al. (9).

Dalsi problematika, kterd je v souvislosti s neurosteroidy
¢asto studovand, jsou rizné druhy depresi. V nasi praci, ve
které jsme sledovali sérové hladiny nékolika neurosteroidf
u Zen trpicich anxiozné—depresivnimi poruchami, jsme pro-
kazali zvySené hladiny PregS a 17-hydroxy-pregnenolonu,
nikoliv ale allopregnanolonu, DHEAS a progesteronu (10).
Nékolik studii véetné prehledové prace van Broekhovena
a Verkese ve své souhrnné préci poukazuji na sniZené hladi-
ny allopregnanolonu a THDOC u depresivnich pacientil
v plazmé i mozkomi$nim moku a na dpravu téchto hladin po
podavani inhibitort zpétného vychytdvani serotoninu
(SSRI), provazené zlepSenim pfiznakt deprese (11). Zaroven
tito autori poukazuji na zlepSeni symptomu deprese po poda-
vani DHEA. Jednozna¢né zavéry stile chybi a abychom
mohli dospét k porozuméni vztahu mezi patofyziologii
deprese a neurosteroidd, vyvstava potieba dalsich klinickych
studii na homogennich skupinach pacientt (7).

Jednoznacné pozitivni i¢inek allopregnanolonu byl expe-
rimentalné prokazéan také pri 1é¢bé katamenidlnich epilepsii,
tedy epilepsii s kumulaci zachvatll v zavislosti na menstru-
acnim cyklu (12).

Neopominutelné je vyuziti neurosteroidi odvozenych od
progesteronu pri studiu vzniku chronické tolerance k etano-
lu nebo abstinenc¢nich piiznakt alkoholiki. Barbosa a Mora-
to poukazali jiz v roce 2000 na skute¢nost, Ze neurosteroidy
mohou bud' stimulovat, nebo blokovat vznik chronické tole-
rance k etanolu (13). Bez pochopeni vzajemnych souvislosti
mezi neurosteroidy, jejich metabolizmem a aktivaci ¢i inak-
tivaci GABA a NMDA receptorti bude porozuméni piislus-
nym mechanizmiim a lécba alkoholizmu svizelna.

Allopregnanolon miZe byt v téle metabolizovan na neza-
douci produkty — napfiklad na vySe zminény sulfat, ktery ma
opacné ucinky neZ allopregnanolon volny. Proto je chemiky
hledan derivat, ktery by zlstal v organizmu stabilni a pfitom
si zachoval aktivitu allopregnanolonu. Jednim z nadé&jnych
derivata je p-metyl-allopregnanolon (ganaxolon), ktery pod-
le experimentalnich praci tyto poZadavky spliuje.

19-UHLIKATE STEROIDY

Ve skupiné neurosteroidu je nejdilezitéjsim predstavite-
lem DHEA. Ve formé svého sulfatu DHEAS je vedle cho-
lesterolu nejhojnéjsi cirkulujici steroid, pritomny v krvi
v mikromolarnich koncentracich. Hlavnim zdrojem
DHEA/S je ktira nadledvin. Tvoii se ale také v mozku, kde
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se nachdzi ve velkém mnoZstvi. V mozku pravdépodobné
nevznikd DHEA enzymatickou cestou, ale neenzymovou
oxidaci (14).

Hladiny DHEA vyrazné klesaji s vékem u muzi i u Zen
a sniZzené hladiny jsou obvykle asociovany s degenerativnimi
zménami ve stafi, zejména s poruchami imunitniho a nervo-
vého systému. Odtud pojem ,.hormon mladi”, i kdyZ neni
hormonem v plném slova smyslu, protoze nema vlastni
receptory a jeho ucinky patfi tedy mezi negenomové. Mezi
znamé piiznivé biologické ucinky prisuzované DHEA patii
ucinky antikancerogenni, antisklerotické, antidiabetické
a antiobézni, imunostimulacni a v neposledni fadé ovliviiuji-
ci celkovy pocit pohody (well-being). Rozsahla literatura na
toto téma vcetné monografii, napf. Kalimi a Regelson, (15)
a Hampl a Starka (16) svédci o neutuchajicim studiu proble-
matiky kolem DHEA.

Mezi vyznamné objevy poslednich let patii dikazy, ze
DHEA pisobi imunomodulacné, respektive imunoprotektiv-
né, a to predevsim tim, Ze zmirfiuje nepfiznivé ucinky gluko-
kortikoida. Predpoklada se, Ze je to pravé plsobeni na imu-
nitni systém, které stoji za nékterymi z vySe uvedenych
pfiznivych ucinkd (17). DHEA patii mezi kandidaty nahrad-
ni steroidni terapie, na prvnim misté u diabetikll. Zatimco
hladiny DHEA(S) s vékem klesaji, hladiny kortizolu se
neméni ¢i dokonce rostou. Vzhledem k prokdzanym antiglu-
kokortikoidnim u¢inkiim DHEA mnozi povazuji za vhodnéj-
§i klinicko-biochemicky ukazatel imunosenescence pravé
pomeér cirkulujictho DHEA, resp. DHEAS ke kortizolu.

Specifickou kapitolou pak jsou uc¢inky DHEA a jeho sul-
fatu na nervovy systém vcetné CNS. Jak jiZ bylo zminéno,
DHEAS prostfednictvim modulace GABA, receptori zpU-
sobuje zlepsSeni paméti. VétSina pokusi je provadéna na hlo-
davcich, ktefi nejsou nejvhodnéjSim modelem, protoze
u nich jsou koncentrace cirkulujiciho DHEA(S) fadové nizsi
nez u primatd, nicméné v mozku prokazany opakované byly
(18).

Znacna pozornost byla vénovina sledovani hladin
DHEA(S) a jejich zmén u lidi trpicich psychickymi a neu-
ropsychickymi poruchami. Obecné plati, Ze hladiny
DHEAC(S) koreluji s ukazateli nidlady, paméfovych a dalSich
duSevnich schopnosti. Pozornost byla rovnéz vénovana zmé-
nam hladin DHEA(S) ve vztahu k tspéSnosti 1écby antide-
presanty, anxiolytiky a latkami sniZujicimi stres. Hladiny
DHEA(S) byly sledovany u pacientl s panickymi porucha-
mi, u drogové zdvislych, u anorekti¢ek, schizofrenikil
a u tady dalSich nemocnych a porovndvany s hodnotami
zdravych osob stejného v&ku a pohlavi. Rada studii byla
vénovana nemocnym s poruchami paméfovych a dalSich
duSevnich funkci, zejména dementnich osob vetné nemoc-
nych s Alzheimerovou chorobou (AD).

V soucasnosti jsou k dispozici klinické studie, zabyvaji-

7-HYDROXYLOVANE METABOLITY DHEA
JAKO NEUROSTEROIDY

DHEA je v organizmu intenzivn€ metabolizovan. Jednémi
z metabolitd jsou 7-hydroxylované derivaty, pfedevsim
7o-hydroxydehydroepiandrosteron (70-OH-DHEA) a jeho
7B-epimer (73-OH-DHEA). Oba steroidy, spolu s mezipro-
duktem jejich vzdjemné premény, 7-oxo-dehydroepiandros-
teronem (7-oxo-DHEA) jsou pfitomny v cirkulaci v nano-
molarnich koncentracich. Donedavna byly povaZovany za
pouhé degradacni produkty, biologicky netcinné. Hlavnim
mistem jejich tvorby jsou jétra, tvoii se vSak v fadé dalSich
tkani rtznych zivo€isnych druhti i u Cloveéka, predevSim
v mozku (20). Ukazuje se, Ze pravé 7-hydroxylované meta-
bolity DHEA, piedev§im 7a-OH-DHEA 1 jeho 7@-epimer
jsou lokalné ucinnymi plsobky, odpovédnymi za nékteré
priznivé imunoprotektivni a dokonce i neuroprotektivni i¢in-
ky, pfipisované dosud DHEA (21). Neuroprotektivni ti¢inky
7-OH-DHEA by mohly spocivat v jejich anti-apoptotickém
plisobeni, napiiklad v piipadé glukokortikoidy vyvolané
apoptozy (22). Mechanizmus téchto G¢inkl neni zatim jasny.

Hladiny DHEA a pozdéji i jeho 7-hydroxylovanych meta-
boliti byly méfeny u pacientil s neurodegenerativnimi poru-
chami, zejména u AD. Vysledky vSak byly nejednoznacné,
byly popsany pfipady, kdy u nemocnych byly nalezeny i vys-
§i hladiny uvedenych steroidi. Pfesnéjsim obrazem situace
v mozku je stanoveni uvedenych steroidd v cerebrospinalni
tekuting (CSF). NaSe nedavné vysledky se stanovenim vySe
uvedenych steroidi v CSF nemocnych s prokazanou AD,
u osob s vaskularni demenci a u kontrolni skupiny nede-
mentnich osob ukézaly, Ze u nemocnych s AD vazne pravé
syntéza 7-hydroxylovanych metabolitQ, spolu s tvorbou ste-
roidnich sulfat (23). Pomér obou epimert 7-OH-DHEA ku
substratu (DHEA) v CSF byl u téchto nemocnych vyznamné
niz§i. O vyznamu jmenovanych steroidi svéd¢i nase dalsi
prace Bicikova et al. (24), zabyvajici se plazmatickymi kon-
centracemi nejen neurosteroiddl, ale také homocysteinu, ve
vyssich koncentracich toxické aminokyseliny, ktera do znac-
né miry zavisi na steroidnich hladinich. Ve stejném roce
vySla prace, kterd poukazuje na slibné vysledky pouziti
7B-metabolitu DHEA jako nového neuroprotektivniho agens
ve zvifecim modelu AD (25).

Zajem o neurosteroidy a jejich vyuziti v mediciné nekle-
sd. Svéd¢i o tom napfiklad nejCerstvéj$i prace Brintona
a Wanga (26). Autofi poukazuji na terapeuticky efekt allo-
pregnanolonu, ktery je po priniku hematoencefalickou bari-
érou schopen nastartovat neurogenezi ve starnouci a degene-
rujici mozkové tkéni. Vysledky jsou velice slibné a nezbyva
nez si ptét, aby byly brzy uvedeny do lékatské praxe.

cich se dopadem nahradni steroidni terapie DHEA(S) na  ZKratky )

funkce CNS. VSeobecné se uznava, Ze podavani DHEA AD —Athe}lm}erOVﬂ Ch,orOba

zlepsuje pocit pohody (well-being), cozZ zahrnuje i subjek- CNS ~ centrdlni nervovd soustava

tivni pocit vyssi energie a sniZeni ,ocitu unavy, lepsi spa- CSE - cerebrospindlni tekutina
P y y . Vg, o . P .. Y’ pst Sp . GABA — kyselina y-aminoméselna

nek, vSe bez ovlivnéni libida. Nejednoznacné jsou naproti .

. . .. s o, DHEA — dehydroepiandrosteron
tomu Vysl?dky studii ovllvnepl pamétovych a percepcnlc.:b DHEAS — dehydroepiandrosteron/sulfat
schopnosti (18). Wolf a Kirschbaum (19) se pokusili poc _ deoxykortikosteron
o zhodnoceni dosavadnich placebem kontrolovanych studii  ggp — hydroxysteroidni dehydrogendza
s podavanim DHEA a jeho vlivu na kognitivni funkce NMDA — N-metyl D-aspartitovy
u zdravych osob. PMS — premenstruaéni syndrom
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Preg — pregnenolon regulation of dehydropiandrosterone formation by oxidative
PregS — sulfat pregnenolonu stress and beta-amyloid peptide. J. Neurochem., 2000, 74,

70,p-OH- DHEA - 7a,p-dehydroepiandrosteron

SSRI
THDOC

11.

12.

13.

14.

— inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
— tetrahydro—deoxykortikosteron
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Regulacni sit transkripénich faktora: klicova role ve

vyvoji a funkci pankreatu

LukaSova P., VEeldk J., Vaitkkova M., Vejrazkova D., Bendlova B.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Molekularné—biologické studie vyvoje pankreatu pfinesly nové poznatky o pficindch vzniku MODY
a diabetes mellitus 2. typu. Identifikace transkripénich faktort, které jsou soucdsti regulacni sité a spo-
lupodileji se na procesech vyvoje a normalni funkce dospélého exokrinniho i endokrinniho pankreatu,
umoznila lep$i porozuméni genetického pozadi a naslednych fenotypovych projeva diabetu.

Klicova slova: transkrip¢ni faktor, pankreas, mutace, polymorfizmus, MODY, diabetes mellitus 2. typu,
inzulin.

SUMMARY

LukdSovd P, Véeldk J., Varikovd M. et al.: Regulatory Network of Transcription Factors: Their Key Role
in the Development and Function of Pancreas

Recent molecular biological studies of the pancreatic development have shed new light on the cause of
MODY and diabetes mellitus type 2. The identification of transcription factors participating in the
regulatory networks cooperating in the development and in adult exocrine and endocrine pancreas
enabled the better understanding of the genetic background and subsequent phenotypic features of
diabetes.

Key words: transcription factor, pancreas, mutation, polymorphism, MODY, diabetes mellitus type 2,
insulin. Lu.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 227-234.

T ranskrip¢ni faktory jsou proteiny, které se spolupodileji
na iniciaci transkripce. VaZou se na jednotlivé elemen-
ty promotory, ¢imz usnadfiuji vazbu pfislusné RNA-poly-
merdzy. Kromé obecnych transkripénich faktorti, které jsou
pritomné v kazdé burice, existuji i transkripcni faktory speci-
alni, které jsou specifické pro urcity typ bunék. Na jedné
strané ovliviluji schopnost kmenovych bunék zachovat si
svij nediferencovany stav a na strané druhé jsou klicovym
regula¢nim faktorem v procesu diferenciace, kdy plisobi jako
prepinace pii rozhodovani a vybéru jednotlivych vyvojovych
drah béhem diferenciace bunék embrya. Jsou nezbytné pro
dodrZzovani genetického programu, a tim spravné funkcnosti
u dospélych diferencovanych bunék (1).

Soucasné studie vyvoje pankreatu pfinesly nové poznatky
modelem pro identifikaci transkrip¢nich faktora, které ovliv-
nuji expresi geni nezbytnych pro ontogeneticky vyvoj
a funkci dospélého pankreatu, jsou mysi kmeny. Sleduje se
fenotypovy dopad cileného vyfazeni jednotlivych gent
z funkce (target gene knockouts). Pivodné se predpokladalo,
Ze jednotlivé transkripeni aktivatory jsou specifické pro urci-
ty fenotyp dané buniky. Ukazalo se vSak, Ze transkripcni fak-
tory pusobi jako tzv. regulacni sit, kde nékteré faktory regu-
luji transkripci dalSich faktor pfimo vazbou na jejich

promotor, piipadné vazbou na jind regulacni mista v blizkos-
ti jejich gent (enhancer, silencer). Kazda buiika je tedy fize-
na nejen jedinecnou kombinaci transkripénich faktort, ale
i specifickou siti pisobeni téchto faktord.

VYVOJ PANKREATU

Pankreas tvofi tfi typy bunécnych tkani: exokrinni buiiky
produkujici enzymy podporujici traveni, endokrinni (Lan-
gerhansovy) buriky produkujici hormony nezbytné pro udr-
Zeni nutriéni homeostazy a buiiky spletitych rozvétvenych
kanalki. Studie na mySich ukazaly, Ze vyvoj pankreatu zaci-
nd béhem casného embryondlniho vyvoje z ventralniho
a dorzalniho pupenu endodermadlnich epitelovych bun&k
odvozenych od entodermalnich bunék predniho steva (1, 2).
Vznika parovy primordidlni orgén tvofeny predevSim nedife-
rencovanym duktilnim epitelem (prvni vyvojové stadium).
Poté dorzalni a ventralni zéklady pankreatu rotuji a splyvaji
v jeden orgén. Nasleduje diferenciace exokrinniho pankrea-
tu z duktdlnich epitelovych bunék. Soucasné dochizi
k mohutné proliferaci endokrinnich bunék odvozenych
z kmenovych progenitorovych bunék stfevniho endodermu
(druhé vyvojové stadium). Endokrinni buiiky jsou pfitomny
uz v Casnych stadiich vyvoje pankreatu, ale pouze jako

Mgr. Petra LukaSova
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: plukasova@endo.cz

(227)



CLC 3-07

27.2.2007 13:04 sStr. 228 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 3
stfevni  pankreatické nediferenciovany  diferenciovany vyvinuty
trubice pupeny epitel epitel pankreas
) ; Langerhansovy
Pdx-1 | Pdx-1 endokrinni shluky bunck ostravky
Ptfla | Ptf1a buiiky ostrivki
zarodeény ‘ DP
epitel |
Hnf6 !
Hnf3p progenitorove ‘ »
endokrinni Hnf1p * exokrinni
buiiky Ngn? pankreas
Isl1 NeuroD1
Hixb9 Paxd
Hex Pax6 il
Hesl Nkx6.1 |
Mist1 Nkx2.2
ed €9,5 Lrh-1 e12,5 MafA e1d e19
MafB
prvni vyvojoveé druhé vyvojové tfeti vyvojové
stadium stadium stadium

Obr. 1. Schematické zndzornéni vyvoje pankreatu u mysi
e8-e19 — dny embryondlniho vyvoje, DP — dorzalni pupen, VP — ventralni pupen
Uvedeny transkrip¢ni faktory exprimované v pfisluSnych vyvojovych stadiich; tfeti vyvojové stadium (maturace endokrinnich bunék)
pokracuje dal§i 2-3 tydny po narozeni.

jednotlivé buiiky bez duktilniho epitelu. Teprve ke konci
embryondlniho vyvoje se endokrinni buriky zacinaji shluko-
vat do ttvard podobnych ostrivkim. Ke kone¢né reorgani-
zaci a vytvoreni zralych pankreatickych ostrivka dochazi az
v raném postnatdlnim vyvoji (tfeti vyvojové stadium) (2)
(obr. 1).

Regulacni sit transkripénich faktort nezbytnych pro vyvoj
a funkci pankreatu je velmi slozitd. PrestoZe poznatky o této
siti jsou znacné a stale nové pribyvaji, jeji komplexnost je
natolik velk4, Ze dosud nebyly objeveny vSechny zicastnéné
transkripcni faktory a nékteré trasy nejsou kompletni (obr.
2). Béhem casnych stadii vyvoje pankreatu jsou exprimova-
ny transkrip¢ni faktory Pdx-1, Ptfla, HIxb9, Isll, Hex, Hesl,
Mistl, Lrh-1, hepatocytarni nuklearni faktory Hnf6, Hnf3a
a Hnf1p3. Ve druhém vyvojovém stadiu dochdzi k rozSiteni
regulacni sit€¢ o dalSi transkripéni faktory: Hnflf, Ngn3,
NeuroD1/Beta2, Pax4 a Pax6, Nkx6.1 a Nkx2.2, MafA
a MafB (obr. 1). V dospélych pankreatickych f3-burikdch byla
kromé aktivity vySe uvedenych transkripcnich faktort zjisté-
na exprese i hepatocytarnich transkripcnich faktord Hnf3y,
Hnf4y, Hnf4o a Hnfla (1) (obr. 2).

HEPATOCYTARNI NUKLEARNI
FAKTORY (HNFs)

Hepatocytarni nuklearni faktory Hnf6, Hnf33 a Hnflo se
uplatiiuji ve vSech vyvojovych stadiich pankreatické embryo-
geneze. V dospélych B-buiikach Hnf6 ovliviluje expresi genu
pro glukokinazu (GCK) a Hnf4a, jehoz expresi reguluje
i Hnf3p stejné jako transkripci Pdx-1 a Nkx2.2. Hnfla se
vaze jako homodimer, nebo heterodimer s Hnflf3 na DNA
sekvence promotorti a enhancert cilovych gend, které koduji
sérové proteiny s dilezitou ulohou v glukézovém transportu

a metabolizmu, ale i na promotory dalSich transkripénich fak-
torti (obr. 2). Pfimo aktivuje expresi inzulinového genu (obr.
3) a pozitivné reguluje enhancer genu Pdx-1 (3).

Hnflp vykazuje vysoky stupeni strukturni homologie
s Hnfla. Pfesny mechanizmus jeho plisobeni v pankreatické
organogenezi (obr. 1, 2) neni dosud objasnén, protoZe homo-
zygotni mutace vedou ke smrti embrya jeSté pred dokonce-
nim vyvoje pankreatu (4). V p-buiikdch ptisobi ve formé
homodimeru, nebo heterodimeru s Hnfla a reguluje expresi
Hnf4o a genu pro inzulin (obr. 3).

Hnf4a v p-buitkdch zpétnovazebné reguluje expresi
Hnfla a aktivuje expresi inzulinového genu (obr. 3). Fungu-
je jako hlavni cilovy gen signdlni kaskady regulacni sité
hepatocytarnich nuklearnich faktorii, protoZe jeho P2 pro-
motor obsahuje vazebné domény pro Hnfla, Hnflf, Hnf3f3
a Hnf6, ale i Pdx-1 a Pax4 (obr. 2).

PANKREATICKY DUODENALNI
HOMEOBOX-1 (PDX-1)

Pankreaticky duodendlni homeobox-1 (Pdx-1), uvadény
téZ pod nazvem inzulinovy promotorovy faktor 1 (Ipf-1), je
hlavnim aktivitorem a reguldtorem vyvoje exokrinniho
i endokrinniho pankreatu. Homozygotni mutace maji za
nasledek agenezi pankreatu (5). Hraje klicovou roli v prvnim
stadiu pankreatického vyvoje (obr. 1, 2). Je rovnéz nezbytny
pro funkci dospélého pankreatu, kde je exprimovin v f3-
i O-burikach, ovliviiuje transkripci genti pro inzulin a soma-
tostatin (obr. 2). Jak napovida jeho druhy nazev, naseda pii-
mo na promotor inzulinového genu (obr. 3). Kromé toho
pusobi jako transkripéni faktor na dalSi geny specifické pro
Langerhansovy buiiky (obr. 2).
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bunééné linie exprimované
pankreatického vyvoje transkrip¢ni faktory
| Hex | | HIxb9 |

nediferenciované
endotelialni butiky

pluripotentni
progenitorové bunky

endokrinni
progenitorové

| 4
| Hof6 || Hnfla | | Hafp | | Hesl |

(Ngn3* buiiky) (MODY6)

MalB
Pdx1

(MODY4)

exokrinni 9 :
buriky Q d-buiiky .

a-bunky —Dl I(MODY6) i
@ Pax4 i
PPbuiky o T oo I T B B :

| [
Pklr Glut2
Y o (MODY2)  /
S T —m—————— e L B e Ly -
i :, TI Y
diabetes mellitus inzulinova
2. typu signalni kaskada

Obr. 2. Schematické znazornéni exprese transkripcnich faktorti béhem jednotlivych stadii vyvoje pankreatu
Transkripéni faktory zodpovédné za vznik MODY jsou vyznaceny.
? — dosud neidentifikované transkripéni faktory, Pklr — pyruvat kinaza

LRH-1 (LIVER RECEPTOR HOMOLOG 1) EXOKRINNI PANKREAS

Lrh-1 hraje dtlezitou tlohu béhem embryondlniho vyvo-  Pankreaticky specificky transkripcni faktor 1a (Ptfla)
je. Pusobi jako monomer a je exprimovan v pankreatu (obr.  a Mistl
2), jatrech, stfevu, mozku a v pohlavnich organech (vaje¢ni- Pankreaticky specificky transkripéni faktor la (Ptfla)
ky a varlata). V dospélosti hraje zasadni roli v regulaci cho- i Mistl jsou bHLH (basic helix-loop-helix) transkripéni
lesterolové homeostazy, nebot kontroluje expresi cholesterol  faktory specifické pro exokrinni pankreatické buiky. Ptfla
7o-hydroxylazy (6). je iniciatorem diferenciace vSech progenitorovych bunéc-
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Obr. 3. Kaskada transkripcnich faktorti - MODY gend, regulace transkripce inzulinového genu
? — pfedpokladana regulace, + — aktivace, E2-A4/A3 — enhancery, CRE — cAMP response element, CREB — cAMP response element-
-binding protein, bazal — bazalni transkrip¢ni faktory

nych linii pankreatu z endodermalnich bunék (7). V dospé-
1ém pankreatu je exprimovén pouze v exokrinnich buiikach
(obr. 2).

Mistl je daleZity pro spravnou organizaci exokrinni tkané
béhem embryogeneze a pro aktivaci intracelularnich enzy-
matickych pochodu (8) (obr. 2).

ENDOKRINNI PANKREAS

Islet-1 (Isl-1)

Isl-1 patfi do rodiny transkripénich faktori s motivem
LIM/homeodomény. Je nezbytny pro vyvoj pankreatu, ale
i pro vyvoj centralniho nervového systému. Cileny knockout
Isl-1 vede k embryonalni letalité. Ve zralém pankreatu je
exprimovan ve vSech bunikach Langerhansovych ostravka
produkujicich hormony, vaZe se na oblast enhanceru inzuli-
nového genu a ovliviiuje jeho expresi (9).

Neurogenin3 (Ngn3)

Neurogenin3 patii do rodiny bHLH transkripcnich fakto-
ri. Ovliviluje determinaci neurondlnich prekurzorovych
bunék neuroektodermu a je dalSim klic¢ovym transkripénim
faktorem v organogenezi pankreatu zejména béhem druhého
vyvojového stadia. Ridi diferenciaci viech bunéénych linii
endokrinniho pankreatu (10). Je negativné regulovan bHLH
transkripnim represorem Hes-1 (Hairy and Enhancer of
Split) (obr. 2). Ve zralém pankreatu je exprese Ngn3 témeér
nedekovatelnd.

Neurogenni diferenciacni protein (NeuroD1/Beta2)

Neurogenni diferenciacni protein (NeuroD1), oznacova-
ny téZ jako P-bunéény E-box transaktivator 2 (Beta2), je
bHLH transkrip¢ni faktor nezbytny pro koneénou diferen-
ciaci neuront a funkci neuroendokrinnich bunék. Béhem
embryogeneze pankreatu fidi morfogenezi endokrinnich
bunék (obr. 2). Ve zralém pankreatu ptsobi jako heterodi-
mer, se vSudypritomnym bHLH proteinem E47 se vaZze na
dualezitou oblast, tzv. E-box- inzulinového promotoru, ¢imz
primo ovliviiuje expresi inzulinového genu (obr. 3), kromé
toho se vaZze i na promotory GCK, IAPP, Nkx2.2 a Pax4
(11) (obr. 2).

Pax4 a Pax6

Pax4 (paired-box) je homeoprotein, k jehoZz expresi
dochdazi vylu¢né v centrdlnim nervovém systému a pii vyvo-
ji pankreatu, kdy podporuje diferenciaci - a 8-bunék (obr. 1,
2). Pti porodu je jeho exprese omezena pouze na pankreatic-
ké B-buriky (12) (obr. 2).

Pax6 je homeoprotein nezbytny pii organogenezi oka,
centrdlniho nervového systému, nosu a endokrinniho pan-
kreatu. V dospélych [-burikach se vaze na promotor genu pro
inzulin, somatostatin, glukagon, IAPP, Pdx-1 a GCK (13)
(obr. 2).

Nkx2.2 a Nkx6.1

Nkx2.2 a Nkx6.1 nalezi do rodiny homeoproteinovych
transkripcnich faktor. Nkx2.2 reguluje diferenciaci proge-
nitorovych -, 8- a PP bunék (nikoliv a-bunék) endokrinni-
ho pankreatu (14). VazZe se na promotory inzulinového genu,
IAPP a GCK genu. Nkx6.1 je exprimovan v p-burikdch
dospélého pankreatu. Je aktivovan Pdx-1 (obr. 2).

MafA a MafB

MafA a MafB jsou transkrip¢ni faktory s motivem leuci-
nového zipu, které ucinkuji ve form& homodimerti. MafA se
Ucastni organogeneze pankreatu a ve zralych -buikéich
reguluje glukézou stimulovanou inzulinovou sekreci aktiva-
ci inzulinového promotoru (15) (obr. 2).

MafB je exprimovian béhem organogeneze pankreatu.
Kratce po porodu se jeho aktivita omezuje pouze na pankrea-
tické a-buiky produkujici glukagon (16) (obr. 2).

TCF7L2 (transcription factor 7-like2)

Pomérné neddvno byl objeven dalsi transkripéni faktor,
ktery se ucastni pankreatické embryogeneze, TCF7L2 (tran-
scription factor 7-like2), ktery néleZi do rodiny T-bunéénych
faktort (TCF/lymphoidenhancing factor). Bylo prokézano,
7Ze TCF7L2 je exprimovan téméf ve vSech buiikach (srdce,
placenta, zaludek, stfeva, mozek, jatra, ledviny, pankreas,
adipocyty) nikoliv vSak v buiikdch kosterniho svalstva. Stu-
die na mysich modelech ukazaly, Ze béhem embryonalniho
pankreatického vyvoje exprese TCF7L2 tzce koreluje
s expresi Ngn3 (obr. 2). V dospélych pankreatickych $-buii-
kach nebyla exprese TCF7L2 prokazana (17).
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ROLE TRANSKRIPCNICH FAKTORU
V PATOGENEZI DIABETES MELLITUS

S ohledem na kli¢ovou roli v organogenezi a pii kontrolo-
vani genetického programu in vivo v buiikach pankreatu je
zfejmé, Ze mutace a polymorfizmy v genech popsanych tran-
skripénich faktorti maji za nasledek zhorSenou funkci pan-
kreatu (obr. 2).

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) vznika v dasledku inzuli-
nové rezistence v kombinaci se sniZenim, nebo s deregulaci
inzulinové sekrece. Prevalence choroby roste s vékem a vyssi
télesnou hmotnosti. Nachylnost jedince k penetranci onemoc-
néni v disledku zmén vnéjSich podminek vsak pravdépodob-
né urcuji genetické faktory. Za velky uspéch v objastiovani
genetickych pfic¢in diabetes mellitus 2. typu je povaZovana
identifikace gent zptsobujicich tzv. MODY, nicméné genetic-
ké pozadi DM2 zistava relativné malo objasnéno.

MODY

MODY (maturity-onset diabetes of the young) je zvIast-
nim typem DM, piedstavuje pfiblizné 5 % vSech piipadl
DM2. MODY je charakterizovano spolu s asnym nastupem
choroby a primarnim defektem gluk6zou stimulované inzuli-
nové sekrece i autozomalné dominantni dédi¢nosti. Mutace
v jediném genu je pfic¢inou vzniku diabetes mellitus. Proto je
genetickd analyza MODY rodin snaz$i neZ u polygenni-
ho DM 2. typu. Genetické studie ukazaly, Ze za plnych pét
z dosud Sesti popsanych forem MODY jsou zodpovédné
mutace v transkripnich  faktorech. Jednd se
o Hnf4o/MODY1, HnfloyMODY3, Pdx-1(Ipf-1)/MODY4,
HNF1p/MODYS5 a NeroD1/MODY6 (tab. 1). VSechny tyto
transkripcni faktory ovliviiuji transkripci inzulinového genu
(obr. 3). MODY?2 je zptisobeno heterozygotnimi inaktiva¢ni-

mi mutacemi v GCK genu (tab. 1). Pfedpoklada se, Ze dalsi
geny zodpovédné za rozvoj MODY budou objeveny, protoze
15-20 % MODY pacientl nevykazuje asociaci s Zadnym se
zminénych genovych lokust (18).

Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je polygenni onemocné-
ni, kdy mutace/polymorfizmus v jednom genu maji za nasle-
dek pouze zvysené riziko rozvoje nemoci. Za polymorfizmus
se povazuje variabilita v nukleotidové sekvenci, ktera se
vyskytuje u vice nezZ 1 % populace. Polymorfizmus ma men-
$i fenotypovy dopad nez mutace. Pomoci vazebné (linkage)
analyzy, béhem niz se sleduje asociace prislusného genové-
ho lokusu s onemocnénim, byla objevena souvislost mezi
DM2 a fadou jednonukleotidovych polymorfizmi v nékte-
rych genech pro zde popsané transkripéni faktory. Patii mezi
né i polymorfizmy v MODY genech. Rozdilné populace maji
rozdilny genofond, proto se u jednotlivych etnik zavislosti
polymorfizm a DM2 mohou liSit.

Polymorfizmy v genu pro hepatocytdrni nukledrni faktor 4o,

Gen Hnf4o se nachdzi na 20. chromozému v oblasti
20q12-13.1, kde byly vazebnymi studiemi nalezeny u diabe-
tikl 2. typu asociované polymorfizmy, zejména pobliZ oblas-
ti P2 promotoru, ktery je primarni pro (3-bunky. Polymorfiz-
mus 152144908 (G>A) v blizkosti P2 promotoru vykazuje
nejsilngjsi asociaci s DM2 u populace Askenazi Zidi (19),
u finské (20) a britské populace (21). Oproti tomu v polské
populaci se frekvence minoritnich alel polymorfizmi
1s2144908 a rs4810424 u diabetikt 2. typu a kontrol nelisila
(22), u francouzské populace dokonce vys$la minoritni alela
A polymorfizmu rs2144908 jako protektivni vzhledem
k DM2 (23).

Tab. 1. Pfehled MODY gent a jejich zakladni charakteristika

na inzulinovy gen nepiimeé

(pfes Hnfla)

MODY 1 MODY 2 MODY 3 MODY 4 MODY 5 MODY 6
Hnf4a GCK Hnfla Pdx-1 (Ipf-1) Hnf1p NeuroD1
chromozémovy lokus  20q12—-q13.1 7p15-13 129241 13g12.1 17cen—g21.3 2q32
frekvence nizka vysoka vysoka velmi nizka velmi nizka velmi nizka
(<5 %) (15-60 %) (80-75 %) (<4 %) (<1 %)
pocatek choroby adolescence, détstvi adolescence Casna dospélost  adolescence dospélost
Casna dospélost  (od narozeni) (<35 let) (<35 let) (<25 let) (<40 let)
(<30 let)
primarni defekt pankreas/jatra/  pankreas/jatra/ pankreas/jatra/ pankreas/jiné? pankreas/ledviny/ pankreas/stfeva/
ledviny stfeva/mozek ledviny jiné? mozek
funkce transkripéni faktor enzym transkripeni faktor transkripéni faktor transkripéni faktor transkripéni faktor
pusobeni

pfimé pfimé pfimé/nepfimé pfimé

mutace bodové, delece bodové, delece, bodové, delece, bodové, delece  bodova, delece  bodova, inzerce
rozsahlé delece inverze
stupen postizeni zavazne, mirné, zavazné, stfedni tézsi stredni/
velka progrese neprogreduje velka progrese tézsi
komplikace
diabetes mellitus Caste ziidka Casté ziidka diabeticka ziidka
? nefropatie ?
jiné komplikace snizena nizky renalni homozygozita = renalni cysty,
porodni vaha prah, acidourie  ageneze pankreatu  proteinurie,
renalni selhani
lé¢ba PAD, dieta, PAD, PAD, inzulin PAD,
inzulin PAD inzulin inzulin inzulin
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Polymorfizmus v kédujici oblasti T130I (zdména threoni-
nu za izoleucin) postihuje DNA-vazebnou doménu. Z evrop-
skych populaci byl popsdn u DM2 v Dansku (24), kde byl
zkouman i polymorfizmus V255M (zdména valinu za methi-
onin). Oba polymorfizmy vykazovaly sniZeni transkripcni
aktivity Hnfla, ale u V255M nebyla zjisténa vyssi frekvence
minoritni alely u DM2 oproti kontrolam, nicméné nositelé
této alely méli sniZzenou sérovou hladinu la¢ného C-peptidu.

Polymorfizmy v genu pro hepatocytdrni nukledrni faktor 1o

Obecné varianty v genu Hnflo A98V (zaména alaninu za
valin) a I27L (zdména izoleucinu za leucin) jsou celosvétoveé
roz§ifeny a byly popsdny v souvislosti se zhorSenou inzuli-
novou sekreci. Silngjsi asociace s DM2 byla zjisténa u 127L
(25). Nejvice zkoumanym polymorfizmem je A98YV, ktery
vykazuje asociaci s DM2 u celé fady populaci. Nicméné
v nékterych rozsahlych populacnich studiich byl zjistén pou-
ze pravdépodobny vliv polymorfizmu na zvySené riziko
vzniku onemocnéni. Avsak napiiklad ve skandindvské popu-
laci byla nalezena spojitost mezi polymorfizmy A98V, I27L,
ale i S487N (zdména serinu za asparagin) a sniZenou tran-
skripéni aktivitou Hnfla v oblasti promotoru gluk6ézového
transportéru Glut2, sniZenou glukézou stimulovanou sekreci
inzulinu, zvySenou inzulinovou senzitivitou a vyS$§im rizi-
kem DM2 zejména u starSich jedincti (>60 let) s nadvahou
(BMI>25 kg/m?) (26).

Polymorfizmmy v genu pro pankreaticky duodendlni
homeobox-1

S ohledem na klicovou roli v embryogenezi pankreatu a na
pfimy vliv na inzulinovou sekreci v dospélych pB-bunikiach
patii gen pro pankreaticky duodendlni homeobox-1 (Pdx-1)
mezi nejvetsi kandidaty dcastnici se patogeneze DM. Nej-
roz§ifenéj$i mutaci v evropské populaci je D76N (zdména
kyseliny asparagové za asparagin) (27, 28). Mezi dalsi
popsané substituce patii C18R (zdména cysteinu za arginin)
a R197H (zdména argininu za histidin) ve Velké Britanii
(27), Q59L (zdména lyzinu za leucin) a insP243 (inzerce
prolinu na 243. pozici) ve Francii (28) a G212R (zdména
glycinu za arginin) a P239Q (zdména prolinu za glutamin) ve
Skandinavii (29). Zminéné mutace maji za nasledek sniZe-
nou vazebnou aktivitu Pdx-1 na inzulinovy promotor
a ndaslednou sniZenou transkripci inzulinu, coZ vede
k hyperglykémii. Pfedpoklada se, Ze vyskyt téchto mutaci
muze v nékterych populacich dosahovat >1 %.

Polymorfizmus v genu pro neurogenni
diferenciacni protein

Dosud byl popséan jediny obecny polymorfizmus A45T
(zdména alaninu za threonin) v genu NeuroD1 (30, 31), kte-

Polymorfizmus v genu pro Pax4

Polymorfizmus v Pax4 genu byl popsin v Japonsku u cca
2 % diabetiktl 2. typu. Jedna se o polymorfizmus R121W
(zdména argininu za tryptofan), ktery vede ke sniZeni vazeb-
né aktivity transkripéniho faktoru, byl také pozorovan rych-
lejsi rozvoj inzulinové deficience (33).

Polymorfizmy v genu pro TCF7L2

Populacni vazebné studie potvrdily asociaci velkého
mnozstvi polymorfizmd v genu TCF7L2 s DM2 u jedinct
z nejruznéjSich etnickych skupin. Uvadét seznam vsech
s DM2 asociovanych polymorfizmt piesahuje rdmec tohoto
¢lanku. Dulezité vSak je zminit, Ze u evropské béloSské
populace nejsilnéjsi asociaci s DM2 vykazuje polymorfiz-
mus 157903146 (IVS3C>T) a rs12255372 (IVS4G>T) (17).

ZAVER

Transkrip¢ni faktory hraji zdsadni roli pfi vyvoji pankrea-
tu, ale i pfi koordinovani jeho funkce v dobé dospélosti.
Genetické mutace na urovni transkripcnich faktorti maji vel-
ké fenotypové dopady — fada mutaci neni slucitelna se Zivo-
tem, jiné jsou pfic¢inou t€Zkych monogennich forem diabetu
— tzv. MODY. V tomto ¢lanku jsme se zaméfili na polymor-
fizmy, jejichz dopad neni tak zasadni, nicméné zhorSuji
funkci pankreatu a pfispivaji tak k rozvoji b&znych forem
diabetes mellitus 2. typu. Nyni je v souvislosti s DM2 velmi
intenzivné studovan posledn€ zminény gen pro TCF7L2, kte-
ry je oznacovan za ,kandidatni gen DM2 roku 2006%. Na
oddéleni jsme téz studovali nékolik zde popsanych polymor-
fizmt v genech pro transkripéni faktory HNFla (34-36),
HNF18 (37), NeuroD1 (38), Ngn3 (39) a v pilotni studii
i polymorfizmus v genu Pax4. Studie byly provadény na sou-
boru diabetiki 2. typu, gestacnich diabeticek, pacientek se
syndromem polycystickych ovarii, potomk® diabetikl
2. typu a zdravych kontrolnich jedincd.

V soucasné dobé byly zverejnény studie, kdy do duktal-
nich bun¢k dospélého lidského pankreatu byl pomoci adeno-
viru vnesen Ngn3 gen, ktery se poté zacal exprimovat. Tato
ektopickd exprese transkripcniho faktoru klicového v pan-
kreatické embryogenezi méla za nasledek konverzi uz dife-
renciovanych duktalnich bunék na inzulin—exprimujici
p-buiiky, byla zjiSt€na i exprese dalSich genli (NeuroDI,
Pax4, Pax6, Nkx2.2. a Nkx6.1), které jsou piimo fizeny
Ngn3 béhem embryogeneze. Do budoucna se tim otevira
otazka vyuZiti genové terapie pii 1écbé DM (40).

ry je spojovan se zhorSenou sekreci C-peptidu. Nékdy je uva- ~ Zkratky o _
dén v souvislosti s DM2 (30), ale ast&ji s DM1 (31). bHLH — basic helix-loop-helix
DM — diabetes mellitus
. . DM2 — iabetes mellitus 2. typu
Polymorﬁvzmyvv gefl,lf pro neurogenin3 ’ GCK _ genu pro glukokindzu
Celosv?toye rozsifenym polymor’ﬁzmem,v Ncgn3 genu Jve Hnfs _ hepatocytarni nukledrn faktory
S199F (zdména serinu za fenylalanin), ktery zptisobuje vyS-  jopp — amylin (islet anuloid polypeptide)
Si hladinu laéné glykémie, sérového C-peptidu a latného  ppf — inzulinovy promotorovy faktor 1
inzulinu. Také dalsi nalezeny polymorfizmus G167R (zamé-  [g]-1 _Islet-1
na glycinu za arginin) zasahuje do konzervativni sekvencni ~ MafA a MafB - transkrip&ni faktory s motivem leucinového
oblasti genu (stejné jako S199F) a minoritni alela s sebou zipu
nese zvysené riziko vzniku DM2 (32). Mist1 — clas II bHLM protein
(232)
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MODY
NeuroD1

— maturity-onset diabetes of the young
— neurogenni diferenciaCni protein

Nkx2.2 a Nkx6.1 — homeoproteinové transkripcnich faktory

Pax4 a Pax6
Pdx-1

Ptfla

RNA
TCF7L2

10.

11.

12.

13.

14.

— homeoproteiny (paired-box)
— pankreaticky duodenalni homeobox-1
— pankreaticky specificky transkrip¢ni faktor 1o
— kyselina ribonukleova
— transkrip¢ni faktor
(transcription factor 7-like2)
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Genetické priciny mitochondrialniho diabetu

Bendlova B.

Endokrinologicky ustav, Praha
'Prirodovédeckd fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Diabetes mellitus 2. typu je heterogenni onemocnéni charakterizované poruSenou gluk6zovou homeo-
stazi. Casty familiarni vyskyt poukazuje na genetickou pfi¢inu onemocnéni, nicmén& pfesny mechaniz-
mus vzniku je dosud nezndmy. Z mnoha studii je zfejmé, Ze prenos diabetes mellitus 2. typu v rodo-
kmenech je castéj$i po matefské linii. Jednim z celé fady moZnych vysvétleni této skuteCnosti je
vyhradné matefsky prenos mitochondrii. Tyto organely jsou odpovédné za energeticky metabolizmus
buriky. Pii oxida¢né-redukénich pochodech v dychacim fetézci vyrabéji molekuly adenozintrifosfat.
Obsahuji vlastni genom, ktery koduje podjednotky dychaciho fetézce a proteosynteticky aparat pro pro-
teiny kédované timto genomem. Patogenni mutace v mitochondridlni DNA mohou ovliviiovat aktivitu
dychaciho fetézce a rizné se projevovat ve fenotypu. Mitochondridlni diabetes ¢asto doprovazi syndro-
my postihujici nervovou a pohybovou soustavu a projevuje se neautoimunitnim poskozenim beta bunék
pankreatu. PfestoZe mutace v mitochondridlni DNA vedou k diabetes mellitus, jejich nizka frekvence
v populacich nemuZe vysvétlit Castéji popisovany materndlni prenos diabetes mellitus 2. typu.

Klicova slova: mitochondridlni DNA, mitochondridlni diabetes mellitus, diabetes melitus 2. typu,
transferova RNA.

SUMMARY

Varikovd M., LukdSovd P, Zemanovd A. et al.: Genetic Background of Mitochondrial Diabetes
Diabetes mellitus type 2 represents a heterogenous disease characterized by impaired glucose
homeostasis. The disorder clusters in families suggesting genetic disposition, however the mechanism
underlying is unknown. Many studies show more frequent maternal transmission of diabetes in the
families. One of huge range of explanation is exclusively maternal transmission of mitochondria.
Mitochondria are power organelles which produce ATP molecules by oxidation-reduction reactions via
the respiratory chain. They contain their own genome which codes subunits of the respiratory chain and
proteosynthetic apparatus for proteins encoded by this genome. Pathogenic mutations of mitochondrial
DNA can affect the activity of the respiratory chain and result in various phenotypes. Mitochondrial
diabetes is commonly associated with neuromuscular disorders and often presents with nonautoimmune
beta cell failure. Although mitochondrial mutations are associated with diabetes, their low frequency
does not explain reported more frequent maternal transmission of diabetes mellitus type 2.

Key words: mitochondrial DNA, mitochondrial diabetes, diabetes mellitus type 2, transfer RNA.  Va.
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Kaidé eukaryotickd burika ma ve své vybavé oxidacné
redukéni komplex, pomoci kterého si vytvari energii
pottebnou pro svoji existenci. Eukaryotické buniky ziskavaji
energii ve zvlaStnich organeldch, mitochondriich. Mito-
chondrie jsou unikdtni pfedevSim diky vlastnimu genomu,
jehoz struktura i funkce jsou odliSné od jaderného genomu.
Maji také zcela jedinecnou genetiku, kterd je vysledkem
cytoplazmatické lokalizace, vysokého poctu kopii a vyhrad-
niho maternalniho prenosu. Mitochondrie jsou dnes poklada-
ny za potomky pivodné nezavislych prokaryotickych bunék,
které byly zabudovany do prvotnich eukaryotickych bunék
asi pred 1,5 miliardami let.

Poruchy mitochondridlniho metabolizmu zpasobujici one-
mocnéni jsou zndmé a popsané vice nez 40 let. Mitochond-
rie byly diny do souvislosti s lidskym onemocnénim jizZ
v roce 1962 (1) u pacienta s hypermetabolizmem. Geneticka
podstata mitochondridlniho onemocnéni byla popsédna
o néco pozdéji, v roce 1988, kdy byla poprvé publikovina
pfi¢innd mitochondridlni mutace v genu pro podjednotku
NADH-dehydrogenazy 4 (G11778A) (2). Dnes jsou znamy
jiz desitky bodovych mutaci a rtiznych prestaveb v mito-
chondridlni DNA (mtDNA), které se manifestuji v Sirokém
spektru klinickych priznaki.

Mitochondrialni mutace postihuji predev§sim metabolicky

RNDr. Markéta Vankova, Ph.D.
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: mvankova@endo.cz

(235)



CLC 3-07

27.2.2007 13:04 Str. 236

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 3

aktivni tkang. U ¢lovéka prednostné postihuji mozek, svaly,
srdce, jatra, ledviny a beta buiiky pankreatu. Mezi specifické
symptomy mitochondridlnich chorob patfi slepota, hluchota,
pohybova onemocnéni, demence, kardiovaskularni choroby,
svalova slabost, rendlni dysfunkce a z endokrinnich poruch
diabetes mellitus.

Hlavnim zdrojem fenotypové variability u mitochondriél-
nich chorob je stupen heteroplazmie (tj. pfitomnost normal-
ni mtDNA a mutované mtDNA v jedné buiice ¢i tkani), ale
svou ulohu hraji i dalsi faktory, napf. interakce mezi mito-
chondridlnim a jadernym genomem nebo ekogenetické fak-
tory vnéjsiho prostfedi. Mitochondridlni onemocnéni tak
mohou byt i multifaktorialni.

Stuperi heteroplazmie je sice hlavnim zdrojem variability
u mitochondridlnich chorob, nicméné existuji i dokumento-
vané pripady patogennich homoplazmickych mutaci (tj.,
mutace se nachdzi ve vSech burkach ¢i tkanich). Ostatné
i prvni vySe popsand mitochondridlni mutace v genu pro
podjednotku NADH-dehydrogenazy 4 (G11778A), zpisobu-
jici Leberovu hereditilni optickou neuropatii (LHON -
Leber’s Hereditary Optic Neuropathy), je homoplazmicka.
Homoplazmicka je i mutace v genu pro transferovou RNA
(tRNA) pro izoleucin (T4291C), kterd byla publikovana
v souvislosti s maternadlnim pfenosem metabolického syn-
dromu v rozsidhlém rodokmenu (3). Otazkou zlstavd mecha-
nizmus patologického pasobeni homoplazmickych mutaci.
Homoplazmické mutace se mohou projevovat jen u nékte-
rych ¢lenti rodiny a mohou zptsobovat rizny stupeil postiZe-
ni. Na jejich klinickou manifestaci ma pravdépodobné vliv
mitochondridlni haplotyp (soubor v§ech mutaci ¢i polymor-
fizmu), vnéjsi prostiedi i jaderné genetické pozadi.

DEFEKTY OXPHOS

V molekule mtDNA je kédovéano 13 proteinti, podjedno-
tek oxidativné fosforylacniho systému (OXPHOS - oxidati-
ve phosphorylation system). DalSich 74 proteinti tvoricich
komplex OXPHOS je kédovano v jaderné DNA. Poruchy
OXPHOS jsou zplisobovany mutacemi v mitochondridlnim
i jaderném genomu. Komplex OXPHOS vyrabi vétsinu ener-
gie potfebné v buiikach a poSkozeni jeho Cinnosti vede ke
sniZeni jeji produkce a bunéné smrti. Mnoho mitochondri-
alnich chorob je charakterizovano pravé sniZenou tvorbou
energetické molekuly adenozintrifosfat (ATP). V mitochond-
riich se také spousti apopt6za a mutace v mtDNA mohou
zvySit jeji ucinnost.

Abnormality v mtDNA, zplisobené mutacemi v jadernych
genech, ovliviiuji mitochondriélni transkripci, translaci nebo
replikaci. VEtSinou se jednd o delece nebo deplece mtDNA.
Nemaly vliv na mutagenezi mtDNA maji volné kyslikové
radikaly, které jsou vedlejSim produktem ¢innosti OXPHOS.

MUTACE V tRNA GENECH

Patogenni mutace v mitochondridlnich genech jsou vétsi-
nou heteroplazmické. Prekvapivé se prednostné vyskytuji
v genech, které koduji molekuly tRNA. Vice nez 150 mutaci
mitochondridlniho genomu je dnes spojovano s lidskymi
onemocnénimi a dvé tietiny z nich se nalézaji v genech pro

tRNA. Geny pro tRNA pfitom piedstavuji pouhou jednu
desetinu mitochondridlniho genomu. Patogenni mutace byly
objeveny ve vSech tRNA genech.

VSechny mutace v tRNA ovliviiuji vykonnost dychaciho
fetézce a zplsobuji onemocnéni vice ¢i méné ovliviiuji ener-
geticky metabolizmus buriky. Prah pro manifestaci mito-
chondridlni mutace ve fenotypu je obvykle mezi 15-50 %
normdlni funkéni drovné tRNA. Nad timto prahem neni
patologie obvykle klinicky zifejmd a naopak pod prahem
byva stav letalni (4).

PRESTAVBY mtDNA

Prestavby mitochondridlni DNA mohou byt dvojiho typu:
bud vrozené, nebo spontanni. Vrozené prestavby jsou prede-
v§im inzerce. Jako prvni inzeréni mutace spojené s mito-
chondridlnim onemocnénim byly popsany mutace u mater-
nalné dédéného diabetu s hluchotou (MIDD — maternally
inherited diabetes and deafness) (5). Mezi spontanni pfestav-
by patii delece, které vedou k mnoha symptomtm. Delece
byvaji rozsahlé, vice nez 9 kb, a u pacientll se nachazi ve
vysokém stupni heteroplazmie (vice nez 80 %). Deletovana
mtDNA je prepisovana do RNA, ale jiZ nemusi byt prekla-
dana, protoZe delece Casto zasahuji do genti pro tRNA, které
jsou pro preklad nezbytné.

Ve vétsiné pripadd jsou spontinni mutace pfitomny
v oocytu nebo v ¢asnych stadiich embryonalniho vyvoje. Zda
se, Ze neexistuje souvislost s velikosti delece nebo jejim
umisténim a klinickym projevem onemocnéni. Klinicky pro-
jev spiSe zavisi na distribuci a stupni heteroplazmie v kon-
krétnich tkanich.

MUTACE V GENU PRO tRNALeu(UUR)
(A3243G)

Mutace v genu pro tRNALUUUR) (A3243G) zpiisobuje
vétSinu piipaddi mitochondridlniho diabetu. Poprvé byla
mutace v genu pro tRNA popsand v roce 1990, a to pravé
v genu pro tRNAMUUUR) v nozici A3243G v souvislosti se
syndromem MELAS (Mitochondrial Myopathy, Encephalo-
pathy, Lactic Acidosis with Stroke-like Episodes Syndrome)
(6). Dnes je zndmo vice nez 20 mutaci v genu pro tuto tRNA.

Patogeneze mitochondridlnich onemocnéni spojovanych
s poruchou tRNA je bud vysledkem konkrétni mutace v genu
pro tRNA, nebo akumulaci defektli v utvafeni molekuly
tRNA, které zahrnuje vyStipnuti na 3’ a 5” konci z transkrip-
tu (processing), dotvotreni 3° konce CCA tripletem, a amino-
acylaci. Mutace v tRNA genech jsou tolerovany pouze v pii-
padech, kdy efekt mutace nevede k takové strukturni zméné,
ktera by ohrozila funkci molekuly.

Jednim z nejpravdépodobnéjsich strukturalnich efekth
mutace v genu pro tRNAMUWUUR) (A3243) je vytvoreni sta-
bilniho dimerického komplexu (7), ktery neumoziiuje zau-
jmuti spravné prostorové struktury molekuly tRNA, ve které
jediné mize molekula plnit svou funkci.

Publikované frekvence této mutace jsou rozdilné u raz-
nych populaci. V japonské a nizozemské studii je v populaci
diabetikti 2. typu uvadéna prevalence této mutace okolo 1 %
(8, 9). V australské studii byla zjisténa prevalence 0,5 % (10)
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a v rozsahlé britské studii prevalence jen 0,2 % v populaci
diabetikti 2. typu (11). Na druhou stranu ve skandinavské
populaci, ve studii u pacientll s asnym nastupem diabetes
mellitus a pozitivni rodinnou anamnézou byla zjiSténa pre-
valence 2,6 % (12). V nam geograficky blizké polské popu-
laci nebyl nalezen Zadny pacient s diabetem 2. typu nesouci
tuto mutaci (13).

U Cceskych diabetikti, pfedstavovanych souborem 366
pacientt s diagnézou diabetu 2. typu, a také u 151 Zen s ges-
taénim diabetem nebyla mutace v genu pro tRNALeW(UUR)
(A3243G) nalezena u Zadného pacienta (14).

Népadny geograficky vliv na vyskyt mutace A3243G
u diabetiktl 2. typu by mohl vychazet z rozdilného genetic-
kého pozadi daného rozdilnou etnickou distribuci mito-
chondridlnich haplotypti. Tato zajimava hypotéza nebyla
ovSem dosud potvrzena.

Variabilni fenotypické projevy mutace v genu pro
tRNALUUUR) (A3243G) se nejcastéji pripisuji bud stupni
heteroplazmie v riznych tkanich, nebo vlivu zatim nezna-
mych jadernych genii. Stupenl heteroplazmie v leukocytech
periferni krve, tj. v nejcastéjSim zdroji genetického materia-
lu pro vySetfeni, byl u potomkil pacientd s mitochondridlnim
onemocnénim vys§i ve srovnani s jejich rodic¢i. Tento feno-
mén byl vysvétlovin prednostni replikaci mutantni DNA
oproti normélni DNA (15), ale pravdépodobnéjsi vysvétleni
spociva v pfirozeném poklesu stupné heteroplazmie v leuko-
cytech v procesu starnuti (16).

Zajem o vyzkum mitochondridlnich mutaci a polymorfiz-
ma v souvislosti s diabetem 2. typu vychazi ze zjisténi, Ze
diabetes mellitus se v rodinné anamnéze vyznamné castéji
nachazi u matek nez u otct (17). Ke stejnému zavéru dospé-
la i naSe studie, ve které v dotazniku vypliiovalo rodinnou
anamnézu 366 diabetikl 2. typu. Diabetes mellitus pouze
u matky vyplnilo 40,1 % pacient, pouze u otce 20,4 % pa-
cientli a u obou rodic¢d 10,6 % pacientil. Sourozence — dia-
betiky uvedlo 81,6 % pacienti. Maternalni prenos diabetu
2. typu, resp. diabetes mellitus u matky, je signifikantné Cas-
t&j81, nez paternalni prenos (y>=14, p=0,000) (14).

POLYMORFIZMUS T16189C

Kandidatnim polymorfizmem pro vyzkum diabetes melli-
tus a inzulinové rezistence se zda byt polymorfizmus v kon-
trolni oblasti mtDNA (T16189C). Kontrolni oblast sice
nekoduje Zadny genovy produkt, md ale vyznamnou tlohu
v regulaci replikace, transkripce a translace mtDNA. Tranzi-
ce T = C vytvafi polycytozinovou sekvenci (nepferusenou
sekvenci 10 cytozini), kterd je nachylna k chybam pfi repli-
kaci molekuly mtDNA. Polycytozinova sekvence vykazuje
1 délkovou variabilitu, kterd vznika pravé pti chybné replika-
ci. Nekteré prace davaji variantu 16189C, vedouci k rizné
délce polycytozinové sekvence, do souvislosti s predispozici
ke vzniku mutace v genu pro tRNALY (A3243G) (18). Vari-
anta 16189C je popisovana v souvislosti s vyssi lacnou inzu-
linémii u kavkazské populace (19), s nizsi porodni hmotnos-
ti (20), inzulinovou rezistenci (21) a diabetes mellitus 2. typu
(22).

V nasi populaci, predstavovanou 284 diabetiky 2. typu
a 184 nediabetickymi jedinci (92 s rodinnou anamnézou dia-
betu a 92 bez rodinné anamnézy diabetu), nebyla potvrzena

7adnd vyznamna asociace varianty C s parametry inzulinové
rezistence, sekrece nebo s diagnézou diabetes mellitus
2. typu (14).

ONEMOCNENI SOUVISEJICI S VEKEM

Nartst metabolickych a degenerativnich onemocnéni
souvisejicich s vékem v soucasném vyspélém svété pred-
stavuje doslova epidemii. Diabetes mellitus mél v roce
2000 celosvétovou incidenci 151 miliont pfipadt, odhado-
vana incidence v roce 2010 je jiz 221 miliond novych pfi-
padu (23). Alzheimerova choroba dnes postihuje okolo 4,5
miliontt Americanti, jeji pfedpokladany nartist do roku
2050 je odhadovany na 11 az 16 miliont pfipadi jen v USA
(24). Parkinsonova choroba postihuje pfiblizné¢ 1 milion
osob v USA a kazdy rok je diagnostikovano dalSich 60 tisic
novych pacientll (25). Se vzristajicim vékem vzrista také
riziko celé fady nadorovych onemocnéni. Mnoho pfipadii
onemocnéni souvisejicich s vékem se Casto vyskytuje
v rodinach, proto se da pfedpokladat geneticky pivod téch-
to chorob a i mitochondridlni poruchy budou hrat vyznam-
nou roli.

METABOLICKE PROJEVY
POSKOZENYCH MITOCHONDRII

Diabetici 2. typu mivaji sniZenou funkci mitochondrii
a down-regulovanou expresi mitochondridlnich gent
i jaderné¢ kédovanych mitochondridlnich genid. Pozorovani
vychdzi ze zmén v hladiniach hlavnich regulatorti mito-
chondridlni biogeneze, PPARY (peroxisome proliferator
activated receptor gamma) a jeho koaktivatoru PGC 1 (26)
a oxidace lipida (27).

Zvysenou glykémii po pfijmu potravy kontroluji citlivé
pankreatické beta buriky, které secernuji inzulin a upravuji
glykémii do normy. Inzulinémie sniZuje (down-regulace)
mitochondridlni energetickou produkci v srdecni a kosterni
svaloviné a stimuluje uloZeni energetickych pfebytktl do
tukovych zdsob. Pokud je nedostatek sacharidti, inzulinova
sekrece klesa a pankreatické alfa builky zacinaji uvoliiovat
glukagon. Nizka glykémie je signdlem pro energii spotiebo-
vavajici tkan€ ke zvySeni (up-regulaci) mitochondridlniho
OXPHOS. Mobilizuje také energii uchovavajici tkan€ k pre-
sunu uloZenych triacylgycerolti do krve k zasobeni zvySe-
nych narokdt OXPHOS. Nizka glykémie stimuluje glukoneo-
genezi v jatrech k udrZeni normoglykémie, ktera je nezbytna
pro metabolizmus mozku.

Glukoza se dostava do beta buiiky pankreatu pres GLUT2
transportéry, glukokindza ji fosforyluje na glukézo-6-fosfat
a dale na pyruvat. Pyruvat je oxidovan v mitochondriich pfi
glykolyze za tvorby ATP. ZvySend produkce ATP zvySuje
pomér ATP/ADP, ktery zpisobi uzavieni K, kanald, a tim
depolarizaci membrany beta bunék. Depolarizovand mem-
brana otevira Ca** kandly. Ca** se dostdvaji do buiiky a zpii-
sobuji exocytézu sekre¢nich granuli s inzulinem.

Mutace v mitochondridlnim genomu vedou ke sniZeni
efektivity OXPHOS, a tim sniZuji kapacitu pro vyuZiti ener-
gie z oxidovanych Zivin, ¢imz redukuji produkci ATP.
Zakladnim mechanizmem rozvoje diabetu u mitochondrial-

(237)

—



27.2.2007 13:04 Str. 238

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 3

nich onemocnéni je redukce inzulinové sekrece diky sniZené
dostupnosti ATP v beta buiikach pankreatu.

ADAPTACE NA ZIVOTNI PODMINKY

Nasi davni predkové se adaptovali na ménici se podminky
prostiedi ve dvou urovnich, za prvé na kratkodobé zmény
v dostupnosti potravy a zmény v klimatu v disledku sezon-
niho stfidani ro¢nich obdobi a za druhé na dlouhodobé zmé-
ny v disledku typu pfijimané potravy a primérné rocni tep-
loty vychdazejici z geografické polohy.

Piivodni obyvatelstvo nasi zemépisné $irky se muselo pfi-
zpusobit chladu a sezonni variabilité v pfijmu potravy. Krat-
kodobé adaptace na chlad je mozné diky rozprahujicim pro-
teinim (UCP — uncoupling protein) v tukové i svalové tkani,
které umoziiuji uvolnit energii ve formé tepla. Davni pred-
kové akumulovali piebyte¢né Ziviny z obdobi hojnosti
v podobé zasobniho tuku. Sezonni variabilita v pfijmu potra-
vy byla metabolicky vyfeSena pomoci inzulinové signaliza-
ce, kterd fidi pfijem a vyuziti energie. Pankreatické alfa
a beta buiiky kontroluji koncentraci glukézy v krvi. V pfipa-
dé nadbytku Zivin hladina glukézy v krvi stoupd, vyplavuje
se inzulin a mitochondridlni OXPHOS vcetné obrany proti
oxidantiim, je v energeticky spotfebovavajicich tkani down-
regulovan a prebytek energie je uloZen v tkdnich uchovavaji-
cich energii ve formé tuku. Jakmile skonci obdobi hojnosti
a pfisun Zivin se sniZi, hladina krevni glukézy kles4, s ni kle-
séd 1 sekrece inzulinu a stoupd sekrece glukagonu. Tyto hor-
monalni zmény up-reguluji mitochondrialni OXPHOS
i s doprovodnou antioxidaéni obranou v tkanich spotiebova-
vajicich energii. Mobilizuje se energie ulozena v tukové tka-
ni pro vyuziti jako zdroj energie v mitochondriich a tvorba
glukézy v jatrech pro udrZeni normoglykémie.

Takovy energeticky systém dobfe funguje v prostredi, kde
se stiidaji obdobi hojnosti s obdobimi nedostatku Zivin.
V dnesni vyspélé spolecnosti, kde je neomezeny piisun Zivin
po cely rok, zistadvd metabolizmus nastaveny na obdobi hoj-
nosti. OXPHOS vcetné obrany proti oxidantim je perma-
nentné down-regulovdn a Zivotni styl vétSinou nedovoluje
dostatecné vyuzit pfijimanou energii a jeji pfebytek akumu-
luje v nadbytecné tukové tkani. Vysledkem této situace je
chronicky nadbytek kyslikovych radikdla, ktery vede
k poskozovani mitochondridlni DNA. ZvySeni oxidativniho
stresu zpusobuje v butikdch rdznych tkani apoptézu, kterad
v disledku poskozuje sitnici, endotel cévnich bunék, perifer-
ni neurony a nefrony a zplsobuje komplikace, které dopro-
vazeji onemocnéni souvisejici se stoupajicim vékem (28).

ZAVER

Cast&jsi vyskyt diabetes mellitus u matek, popf. v roding
matky, obratil pozornost k mitochondridlni DNA. Nalezené
pri¢inné mutace mtDNA vysvétluji ¢ast pripadt diabetes mel-
litus, ale vzhledem k velmi malé frekvenci v populaci nemo-
hou uspokojivé vysvétlit popisovany vyznamné Castéjsi
materndlni pfenos diabetes mellitus. Budoucnost genetického
vyzkumu mitochondridlni DNA se tak obraci k identifikaci
jadernych gend fidicich funkce mitochondrii a vzajemnym
interakcim jaderného a mitochondridlniho genomu.

ZKkratky

ATP — adenozintrifosfit

GLUT2 - glukézovy transportér, izoforma 2

LHON - Leber’s Hereditary Optic Neuropathy

MELAS - mitochondrial myopathy encephalopathy, lactic
acidosis with stroke-like episodes syndrome

MIDD — maternally inherited diabetes and deafness

mtDNA - mitochondrialni DNA

OXPHOS - oxida¢né fosforylacni systém
(oxidative phosphorylation system)

PGC 1 — peroxisome proliferator activated
receptor gamma coactivator-1
PPARYy  — peroxisome proliferator activated receptor y
(peroxisome proliferator activated receptor y)
tRNA — transferova RNA
UcCp — rozprahujici protein (uncoupling protein)
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Vznik obezity na zakladé mutaci genu ovliviujici

energetickou bilanci

Hainerova I.
Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FNKV, Praha

SOUHRN

Pandemie obezity v poslednim desetileti vedla k nérastu studii zabyvajicich se problematikou obezity.
Intenzivni vyzkum obezity pfinesl objevy nékolika gent, jejichz mutace vedou ke vzniku t€Zké obezity
bez vyznamného prispéni dalSich faktorti. Obezita zapficinénd mutaci jednoho genu se oznacuje jako
monogenni typ obezity. Geny, jejichZ mutace vedou k ¢asné obezité, jsou soucasti komplexniho systé-
mu regulujiciho energetickou bilanci a jedinci ve vétSiné pripadl nevykazuji kromé t€Zké obezity vznik-
1é v raném détstvi dalsi charakteristické znaky. Mutace genu pro leptin, leptinovy receptor, proopiome-
lanokortin, prohormon konvertizu 1, melanokortinovy receptor 3. a 4. typu naruSuji pfirozenou
humordlni signalizaci mezi perifernimi signaly a hypothalamickymi centry sytosti a hladu. Defekty ve
vSech uvedenych genech jsou spojeny s fenotypem poruchy jidelnitho chovani ve smyslu prejidani
a naslednym rozvojem tézké obezity v Casném détstvi. Mutace genu pro melanokortinovy receptor
4. typu predstavuji nejcastéjsi pfi¢inu monogenni obezity, nebot prevalence vyskytu u ¢asné vzniklych
obezit ¢ini v nékterych populacich az 6 %. Vyskyt ostatnich monogenné podminénych mutaci je spora-
dicky. PrestoZe tyto mutace jsou velmi vzicné, lze predpokladat, Ze dalsi vyzkum monogennich forem
obezity ndm dale objasni doposud neznamé regula¢ni cesty a molekuldrni komponenty ovliviiujici ener-
getickou homeostazi a snad i pfispéje k vyvoji terapeutickych prostedki, jeZ by byly pfinosem pro 1é¢-
bu béZnych forem obezity.

Klicova slova: obezita, gen, leptin, leptinovy receptor, proopiomelanokortin, prohormon konvertaza 1,
melanokortinovy receptor 3. typu, melanokortinovy receptor 4. typu.

SUMMARY

Hainerovd 1.: Obesity Based on Mutation of Genes Involved in Energy Balance

Within the last decade an intensive research led to an identification of several genes which are involved
in a regulation of energy balance. In most cases, carriers of these gene mutations do not exhibit further
characteristic phenotypic features except for a severe obesity. Obesity based on mutation of one gene
product is called monogenic obesity. Mutations in genes for leptin, leptin receptor, proopiomelanocortin,
prohormone convertase 1, melanocortin 4 and 3 receptor disrupt the physiological humoral signalization
between peripheral signals and the hypothalamic centres of satiety and hunger. Defects of all above
mentioned genes lead to phenotype of abnormal eating behaviour followed by a development of severe
early-onset obesity. Mutations of melanocortin 4 receptor gene represent the most common cause of
monogenic obesity because they are detected in almost 6 % children with early-onset severe obesity.
Mutations of the other genes involved in energy homeostasis are very rare. Although these mutations are
sporadic we assume that further research of monogenic forms of obesity might lead to our understanding
of physiology and pathophysiology of regulation of the energy homeostasis and eating behaviour.
Additionally, they may open new approach to the management of eating behaviour and to the treatment
of obesity.

Key words: obesity, gene, leptin, leptin receptor, proopiomelanocortin, prohormone convertase 1,

melanocortin 3 receptor, melanocortin 4 receptor.
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bezita je multifaktoridln€ podminéna metabolicka poru-
cha, kterd vznika v disledku interakce genetickych pre-
dispozic s faktory zevniho prostiedi. Celosvétovy nérast pre-
valence obezity je dan jednak zménami dietnich zvyklosti
a jednak poklesem pohybové aktivity. Obezita v détském
véku predurcuje jedince k obezité v dospélosti a v disledku

toho stoupa riziko pfed¢asné nemocnosti a imrtnosti vlivem
komplikaci obezity.

Regulace télesné hmotnosti je zajiSténa fyziologickymi
procesy, jejichz mechanizmy nejsou dosud zcela objasnény.
Nicméné¢ pandemie obezity vedla v poslednich desetiletich
k intenzivnimu vyzkumu fyziologie a patofyziologie fizeni
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energetické bilance a jidelniho chovani. Identifikace novych
regulaénich cest a nasledné jedinc s genovymi mutacemi
podilejicimi se na regulaci energetické bilance potvrzuje
nezanedbatelny vliv genetickych faktorti v rozvoji obezity.

V poslednich dvaceti letech fada studii ukédzala vliv
genetickych faktorti na vznik obezity. Ve 40-70 % jsou
zmény télesné hmotnosti determinovany faktory gene-
tickymi. Doposud bylo identifikovdno vice jak 600 gent,
markerd a chromozomalnich oblasti, které jsou spojeny
s fenotypem obezity (1). AvSak pouze u 35 genl byla sou-
vislost mezi genovou variantou a naristem télesné hmot-
nosti potvrzena péti a vice studiemi. Genetické vlohy
mohou obecné bud tendenci ke vzniku obezity posilovat
(tzv. obezigenni geny), nebo naopak pred ni chrénit (tzv.
leptogenni geny).

V obecné patofyziologii obezity se predev§im uplatiiuje
dédicnost polygenni, u které se na vzniku obezity podili
nékolik genovych variant v interakci s prostfedim. Mezi
geneticky determinované faktory ovlivilujici rozvoj obezity
patii napfiklad pfirozend regulace energetického pfijmu, pre-
ference potravin, regulace energetického vydeje a regulace
urovné utilizace zivin. Ukazuje se, Ze néktefi jedinci, ktefi
jsou nositeli uréitych variant, jsou nachylni (genetickd pre-
dispozice) ke vzniku obezity zejména v interakci s tzv. obe-
zigennim prostfedim, které v naristu obezity béhem posled-
nich desetileti hralo klicovou roli. Energeticky pfijem se
zvyS$il jak diky zvySenému mnoZstvi konzumované stravy pfi
zvétsovani porci jidla, tak diky zvySené energetické denzité
konzumované stravy. K pozitivni energetické bilanci prispé-
lo i sniZeni pohybové aktivity, a to zejména spontanni pohy-
bové aktivity. ,,Toxické” (obezigenni) prostfedi ovliviiuje
expresi fady gent podilejici se na pozitivni energetické
bilanci.

Lidstvo neni proti vzniku obezity chranéno, jelikoZ
evolucné lidsky genom spiSe podporuje akumulaci tukové
tkané¢ a brani jejimu odbourdvéni, a proto jsou signaly
nasyceni slabsi nez signaly hladu. Tato teorie se oznacuje
jako ,thrifty genotype hypothesis® (teorie tsporného
genotypu). V dobé hladomoru v pribéhu dé&jin lidstva
doslo k vyselektovani populace s uspornymi geny, nebot
jedinci, ktefi byli nositeli nedspornych genti, vymieli (2).
Lidsky genom i pfes zménu dostupnosti potravy neni
schopen se ménit a i v obezigennim prostfedi ma tenden-
ci k zachovani a hromadéni energetickych zasob. Zména
prostiedi a chovani jedincl tudiz vysvétluje narlst preva-
lence obezity v poslednich letech. Nicméné zajimavosti je
fakt, Ze narast télesné hmotnosti neni pozorovan v popu-
laci vSeobecné, ale k jeSté vétSimu narGstu hmotnosti
inklinuji jedinci, ktefi maji nadvahu ¢i jsou jiZ obézni.
Toto pozorovani potvrzuje existenci geneticky nachylnych
jedincil k obezité, ktefi na rozdil od geneticky ,,nenachyl-
nych® jedinct ve stejném prostfedi vdhu zvySuji, a tak
dochazi zejména k naristu morbidnich obezit v populaci.
Rada studii identifikovala urc¢ité geneticky predispono-
vané skupiny ke vzniku obezity, mezi které napiiklad
patfi Pima indidni v Arizoné, obyvatelé ostrovt Pacifiku,
Hispanci a Afroamericani v USA (3). Na druhé strané,
ticky restriktivnim) prostfedi, nejsou obézni a nevykazuji
tak vysoky vyskyt diabetes mellitus 2. typu jako Pima
indiani v Arizoné (4).

OBEZITA NA PODKLADE
GENETICKYCH PORUCH

Onemocnéni vznikajici na podkladé genetickych poruch
se manifestuji nezdvisle na prostfedi. Radime k nim jednak
mendelovsky dédéné syndromy, kde obezita je jednim feno-
typickym projevem komplexniho onemocnéni, a jednak
mutace genl ovliviiujici energetickou bilanci, kde obezita je
hlavnim manifestnim znakem. Doposud bylo identifikovano
vice jak 20 genetickych syndromi s mendelovskou dédic-
nosti (syndromy Bardeta-Biedla, Pradera-Williho (PWS),
Cohena a dalsi). V klinickém obrazu téchto syndromt se
kromé obezity casto vyskytuje mentalni retardace, dys-
morfie a organové specifické vyvojové vady. Dédi¢nost
téchto syndromi je jak autozomalni, tak vdzana na X-chro-
mozoém. U vétSiny z nich byly identifikovany geny a chro-
mozomalni oblasti zapfiCiflujici vznik syndromu, avSak
doposud se nepodaftilo najit spojitost mezi molekularni poru-
chou a fenotypickym projevem. Ve vétSin€ pripadd produkt
mutovaného genu je intracelularni protein exprimovany
v celém téle, jehoZ funkce dosud neni jasnd. K objasnéni
patofyziologie genovych produktd je nezbytné fadné charak-
terizovat nositele mutace, a tim objasnit vznik onemocnéni.

V pribéhu poslednich deseti let se vSak podafilo odhalit
nékolik gend, jejichZ mutace maji potencial vyvolat téZkou
obezitu bez vyznamného prispéni dalSich genu ¢i faktort
zevniho prostiedi. Tak byly objeveny pfipady monogenni
obezity zptisobené napriklad mutacemi gent kédujicich hor-
mony, resp. neuropeptidy a jejich receptory, které jsou ptimo
zapojeny do systému regulace pfijmu potravy a jidelniho
chovani na drovni centrdlniho nervového systému (CNS).
Z vyzkumného hlediska jsou tyto ptfipady pii souc¢asné urov-
ni biomedicinského poznidni mnohem snadnéji detekovatel-
né, 1 kdyz tvofi pouze malou cast vSech pripadii obezity.
Jejich identifikace znacné prispiva k objeveni novych dosud
neznamych patofyziologickych procest v regulaci energetic-
ké bilance. Vyznacuji se svym ¢asnym vznikem a obvykle
i vyS$im stupném zavaznosti. NeZ si uvedeme nékteré pripa-
dy, které se rfadi mezi monogenni formy obezity, je nutné si
objasnit fizeni energetické bilance na trovni CNS.

PRINCIPY RIZENI ENERGETICKE
HOMEOSTAZY NA UROVNI
CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU
(obr. 1) (5, 6)

Energetické zasoby jsou za fyziologickych podminek udr-
7Zovany relativné konstantng. Energetickou homeostizu zajis-
tuje komplexni interakce perifernich signaltt s CNS. Pfijem
potravy je fizen centrem sytosti a hladu ve ventromedial-
nim (VMH) a lateralnim hypothalamu (LH). Tato centra neu-
rontl pfijimaji humoralni signaly z tukové tkané (leptin)
a z gastrointestindlniho traktu (cholecystokinin, ghrelin,
obestatin, peptid YY;_ 5, inzulin, oxyntomodulin, glucagon-
like peptide 1), metabolické signaly (glykémie, hladiny
aminokyselin a ketoldtek) a aferentni neurogenni signaly
z gastrointestindlniho traktu (napf. distenze Zaludku zpro-
sttedkovana signaly bloudivého nervu).

V CNS v oblasti nucleus arcuatus (ARC) existuji dva
typy neuronti — orexigenni a anorexigenni. Orexigenni
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piijem potravy vydej energie
pridatné signaly:
dopaminergni,
serotoninergnd,
endokanabinoidni !
LH: centrum hladu : centrum sytosti leptino.melanokortinovd dréha
(MCH, orexiny) CRH, TRH, oxytocin) PC1, PC2
LEPR (D)» POMC —Y» o MSH
YR leptin MC3R MC4R
VIR POMC/CART
GHER  LEPR INSR  LEPR
PYY; 35 ) g}‘lre']i& leptin inzulin
distalni gast GIT ~ proximalni Zast GIT  pypova teast pankreas

Obr. 1. Rizeni energetické bilance — interakce periferie s centrdlnim nervovym systémem (upraveno dle 5, 6)

Neurony NPY/AgRP (orexigenni) a POMC/CART (anorexigenni) v ARC hypothalamu hraji klicovou roli v regulaci energetické bilance.
Aktivaci orexigennich neuronti dochézi ke stimulaci jedeni, naopak aktivaci anorexigennich neuront dochazi k potlaceni piijmu potravy.
Tyto dva typy neuronil pfijimaji mnoho signall z periferie. Leptin a inzulin svym ptsobenim v CNS aktivuji anorexigenni neurony
a inhibuji neurony orexigenni. Orexigenni neurony jsou aktivovany ghrelinem a naopak inhibovany PYY ;.. Orexigenni neurony
potlacuji funkci neuront anorexigennich pres Y1R. Signdly obou typl neuront aktivaci ¢i inhibici receptor (MC4R, Y 1R) ovliviiuji
neurony v hypothalamu, kde sidli centra sytosti (VMH) a centra hladu (LH). Tyto neurony spole¢né s pfidatnymi signdly (dopaminergni,
serotoninergni, endokanabinoidni atd.) reguluji pfijem potravy a vydej energie.

AgRP — agouti-related peptid, ARC — nucleus arcuatus, CART — cocaine-amphetamine related transcript, CRH — hormon uvoliiujici
kortikotropin, GHSR — growth hormone secretagogue receptor, GIT — gastrointestindlni trakt, INSR — receptor inzulinu, LEPR —
leptinovy receptor, LH — laterdlni hypothalamus, MCH — melanin koncentrujici hormon, MC3R — melanokortinovy receptor 3. typu,
MC4R - melanokortinovy receptor 4. typu, NPY — neuropeptid Y, PC1 — prohormon konvertdza 1, PC2 — prohormon konvertiza 2, MSH
— melanocyty stimulujici hormon, POMC — proopiomelanokortin, PYY; 5, — peptid YY; 35, TRH — thyrotropin uvoliiujici hormon,
VMH - ventromedidlni hypothalamus, Y1R — receptor Y1, Y2R — receptor Y2

neurony zprostfedkuji signalizaci pomoci neuropeptidu Y
(NPY) a agouti-related peptidu (AgRP) a jejich aktivaci
dochézi ke zvySeni energetického pfijmu a sniZeni energe-
tického vydeje. Anorexigenni signalizace je zprostifedko-
vana prostfednictvim proopiomelanokortinu (POMC)
a cocaine-amphetamine related transcriptu (CART) a jejich
aktivaci dochazi k jevu opa¢nému. Oba typy neuronti zajis-
tuji informaci o stavu télesnych zasob neuroniim v oblasti
hypothalamu, které téZ dostdvaji informace prostfednic-
tvim dopaminergnich, serotoninergnich a endokanabinoid-
nich signdld. Tyto neurony exprimuji Y1 receptory (Y1R)
a melanokortinové receptory 4. typu (MC4R). Orexigenni
neurony pfedavaji svoji informaci do LH (centrum hladu)
a aktivaci orexigennich ptisobkil (melanin koncentrujici hor-
mon — MCH, orexiny A, B) dochazi ke stimulaci jedeni.
Naopak anorexigenni neurony informuji oblast VMH (cent-
rum sytosti), a tim dochazi k aktivaci anorexigennich ptisob-
ku (thyrotropin uvoliiujici hormon — TRH, hormon uvoliiu-
jici kortikotropin — CRH, oxytocin). Vysledkem této
aktivace je navozeni pocitu sytosti a zvySeni energetického
vydeje. Energeticky vydej je ovlivnén nejen TRH, ale
POMC neurony zasahuji i do oblasti sympatického nervové-
ho systému, ktery aktivuje beta-adrenergni receptory.
Vzhledem k pfevaze popsanych mutaci ve draze zprostied-
kované leptinem, zaméfime se na tuto regulacni drahu
podrobnéji.

LEPTINO-MELANOKORTINOVA DRAHA
REGULACE ENERGETICKE BILANCE
(obr. 1) (7-9)

Leptin je zejména produkovan adipocyty a prinasi signa-
ly o dlouhodobém stavu vyzivy do CNS prostfednictvim
vazby na leptinové receptory (LEPR) pfitomné v ARC
v hypothalamu. Po navazani leptinu na receptor dochizi
nasledné ke stimulaci osy anorexigennich neuropeptid
a k inhibici osy orexigennich neuropeptidi (viz vyse). Sti-
mulovany polypeptid POMC se za pfispéni enzymu prohor-
mon konvertazy 1 a 2 (PC1, PC2) §tépi na nékolik funk¢énich
peptidid — tfi formy hormonu stimulujictho melanocyty (alfa-
MSH, beta-MSH a gama-MSH), adrenokortikotropni hor-
mon (ACTH), beta- a gama-lipotropin a beta-endorfin. Alfa-
MSH svoji vazbou na melanokortinovy receptor 3. typu
(MC3R) a MC4R aktivuje anorexigenni plsobky, a tim
dochézi ke sniZeni pifijmu potravy a ke zvySeni energetické-
ho vydeje. Soucasné leptin inhibuje neurony s orexigennim
pusobenim (NPY, AgRP, MCH, orexiny), a tim potlacuje
jejich vliv na zvySeny pfijem potravy a sniZeny energeticky
vydej. Koneénym duisledkem ptisobeni leptinu v CNS je sni-
Zeni prijmu potravy a zvySeni energetického vydeje.

Dulezitost jednotlivych genil orexigenni ¢i anorexigenni
osy byla demonstrovana nejen experimenty na mysich mode-
lech, ale i u obéznich jedinct. V souvislosti s ¢asné nastupu-
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jici monogenné podminénou obezitou byly popsdny mutace
genu leptinu (LEP), leptinového receptoru (LEPR), proopio-
melanokortinu (POMC), prohormon konvertizy 1 (PC1),
melanokortinového receptoru 3. typu (MC3R) a melanokor-
tinového receptoru 4. typu (MC4R).

Je zfejmé, Ze hypothalamicky melanokortinovy systém
predstavuje jeden z nejkomplexnéjsich systémil v endokrino-
logii ¢lovéka, jelikoZ se podili nejen na regulaci energetické-
ho prijmu a energetického vydeje, ale ovliviiuje i pigmenta-
ci (alfa-MSH) a funkci nékterych endokrinnich zlaz.

MONOGENNI FORMY OBEZITY -
MUTACE GENU OVLIVNUJICI
ENERGETICKOU BILANCI

Jak jiz bylo feceno, monogenni obezity vznikaji mutaci
jednoho genu. Mutace genli kédujici proteiny, které se uplat-
fuji v regulaci energetické bilance, vedou ke vzniku onemoc-
néni s mendelevskou dédi¢nosti a jejich dominujicim znakem
je obezita. Diky pozi¢nimu klonovani na mysSich modelech
(ob/ob, db/db, fa/fa, agouti) bylo objasnéno nékolik piipadd
monogennich forem obezity. Genovd manipulace na zvife-
cich modelech napomohla objasnit klicovou roli MC4R
v regulaci energetické bilance. Nasledné byli identifikovani
jedinci se vzacnymi monogennimi formami lidské obezity
s recesivni dédi¢nosti — LEP, LEPR, PC1, POMC. Vysledkem
mutaci téchto geni je obvykle tézka obezita vznikajici
v utlém véku. Dnes je znamo 10 geni, u nichZ je mutace
jednoho genu pric¢inou vzniku monogenni formy obezity.

Mutace LEP, LEPR a POMC jsou vyjimecné svoji upl-
nou penetranci a autozomalné recesivni dédicnosti. Tyto
mutace se vyznacuji t€zkou obezitou vzniklou v prvnich
mésicich Zivota a hyperfagii. Jedinci s mutacemi LEP ¢i
LEPR maji hypogonadotropni hypogonadizmus. Popsané
pripady nositelt LEP mutace mély velmi nizké hladiny séro-
vého leptinu a hyperinzulinémii (10). Nedostate¢na sekrece
rastového hormonu a naopak velmi vysoké hladiny leptinu
byly pozorovany u nositeld LEPR mutace (11). Mutace LEP
genu jsou dosud jediné, u kterych je mozné terapeuticky
zasdhnout. Kli¢ova role leptinu v regulaci energetické bilan-
ce byla potvrzena vyraznym efektem pfi substituci leptinu
u pripadli kongenitalniho deficitu leptinu. Kazdodenni sub-
kutdnni podavani rekombinantniho leptinu bylo provazeno
sniZenim hmotnosti na urovell normostenika, vymizenim
hyperfagie, vzestupem gonadotropnich hormonid a navoze-
nim puberty (12). Jedinci s kompletnim deficitem POMC
jsou velmi vzacni a jsou charakteristicti ACTH deficitem
projevujicim se hypokortikalizmem v novorozeneckém
véku, dale rusymi vlasy a bledou pleti, coZ je dano nedostat-
kem alfa-MSH (13).

Mutace PC1 u dvou popsanych piipadii byla spojena s téz-
kou ¢asné nastupujici obezitou, a to i pres malabsorpci, hypo-
gonadotropnim hypogonadizmem, postprandidlni hypoglyké-
mii a hypokortizolémii (14). JelikozZ PC1 je enzym zodpovédny
za proteolytické $t€peni fady prohormont (proinzulin) a pro-
neuropeptidtt (POMC), jsou pro nositele charakteristické vyso-
ké hladiny proinzulinu a velmi nizké hladiny inzulinu charak-
teristické. Duivod popisované malabsorpce je spatfovan
v porusené proteolytické aktivité tohoto enzymu, coZ potvrdily
nélezy vysokych hladin progastrinu a proglukagonu.

V ojedinélych piipadech byly popsdny mutace genu pro
MC3R, genu pro receptory kortikoliberinu (CRHRI1
a CRHR2), genu pro receptor melanin koncentrujiciho
hormonu (MCHR1) a genu pro transkripéni faktor SIM1
(Single Minded Homologue 1). Mutace SIM1 byla popsana
u divky s Casné vzniklou téZkou obezitou a hyperfagii. Zjis-
tilo se, Ze divka je nositelka balancované translokace mezi
1p22.1 a 6q16.2. Tato oblast je mistem SIM1 genu kédujici-
ho transkripéni faktor dtlezity v neurogenezi (zejména
v paraventrikularni oblasti hypothalamu), avSak jeho role
v patogenezi obezity zatim neni zcela objasnéna. Klinicky
obraz je prirovnavan k obrazu u PWS (15). Mutace genu
NTRK2, ktery kéduje receptor pro brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF), se projevuje vedle Casné vzniklé
obezity, hyperfagii, mentalni retardaci, poruchou kratkodobé
paméti, opozdénim vyvoje feCi, stereotypnim chovanim
a poruchou nocicepce (16).

Zatimco nepatrna ¢ast vSech morbidnich obezit vzniklych
v Casném veéku lze vysvétlit vySe uvedenymi mutacemi,
mutace MC4R predstavuji nejéastéjsi monogenni pricinu
obezity, coz jasné dokladd pocet studii a objevenych mutaci
a polymorfizm (17). MC4R je receptor exprimovany
v hypothalamu, ktery se podili na udrZeni energetické homeo-
stazy v rdmci anorexigenni osy (18). Prevalence téchto muta-
ci se pohybuje od 0,5 do 6 %. Mutace MC4R se ve vétSing
pfipadii dédi autozoméalné dominantné s riznym stupném
penetrance a exprese. Rada studii se snazi fenotypicky cha-
rakterizovat nositele mutace (19), av§ak vysledkem je fakt, Ze
nositele nelze Casto odlisit od obéznich nenositelti téchto
mutaci. Pouze obezita homozygotnich nositeldt MC4R muta-
ce je charakteristickd svym velmi ¢asnym nastupem (prvni
mésice Zivota), t¢Zkym stupném obezity a hyperfagii (20, 21).
Studie provedena na vzorku témet 300 ceskych détech s Cas-
né vzniklou obezitou odhalila 2,4 % prevalenci mutaci
MCA4R. V této studii byl identifikovan jeden homozygotni
nositel (Glyl81Asp), ktery se vyznaCoval vznikem tézké
obezity jiz v prvnich mésicich Zivota. Naproti tomu heterozy-
gotni nositelé se nijak neliSili od obéznich nenositeld MC4R
mutace (21). Zajimavé bylo, Ze pri Sestitydenni redukcni
intervenci ubytek télesné hmotnosti nositeld MC4R mutace
byl srovnatelny s ibytkem télesné hmotnosti obéznich neno-
sitel mutaci tohoto genu (21). JizZ pokusy na mySich mode-
lech ukazaly, Ze pokud se mysi s nefunkénim MC4R pone-
chaji na stravé s nizkym obsahem tuku, pak nevykazuji
hyperfagii na rozdil od mysi krmenych potravou s vysokym
zastoupenim tukl. Zde je doloZena interakce genu a prostie-
di a nezastupitelna role sloZeni stravy pfi redukéni intervenci,
a to i u geneticky predisponovanych jedincii (22).

PrestoZe tyto mutace jsou velmi vzacné, lze predpokladat,
Ze dal§i vyzkum monogennich forem obezity ndm dale
objasni doposud neznamé regulacni cesty a molekuldrni
komponenty ovliviiujici energetickou homeostazu a snad
i prispéje k vyvoji terapeutickych prostiedki, jez by byly pii-
nosem pro 1écbu béZnych forem obezity.

ZAVER

Pandemie obezity vedla k nartistu studii zabyvajicich se
problematikou obezity, a proto posledni desetileti pifineslo
nové zasadni poznatky o patogenezi obezity. Studie mySich
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modelt velmi pfispivaji k identifikaci kandidatnich geni
obezity a mnoho studii u lidi vychézi z jejich objevt. Geny,
jejichZ mutace vedou k Casné obezité, jsou soucasti kom-
plexniho systému regulujici energetickou bilanci a jedinci ve
vétsing pripadll nevykazuji kromé Casné t€zké obezity dalsi
charakteristické znaky. Laboratorni vySetfeni naim mohou
napomoci pouze u né¢kolika monogenné podminénych obez-
it, avSak kone¢nou diagnézu je nutné potvrdit genetickou
analyzou. Mutace MC4R genu predstavuji nejcastéjsi prici-
nu monogenni obezity, nebot prevalence vyskytu u casné
vzniklych obezit ¢ini v nékterych populacich az 6 %. Vyskyt
ostatnich monogenné¢ podminénych mutaci je sporadicky.
PfestoZe tyto mutace jsou velmi vzacné, 1ze predpokladat, ze
dalsi vyzkum monogennich forem obezity ndm dale objasni
doposud neznamé regulacni cesty a molekularni komponen-
ty ovliviiujici energetickou homeostdzu a snad i pfispéje
k vyvoji terapeutickych prostedkd, jeZ by byly pfinosem pro
1écbu béZnych forem obezity.

9.

Zkratky
ACTH — adrenokortikotropni hormon
AgRP — agouti-related peptide
alfa-MSH — alfa-melanocyty stimulujici hormon
ARC — nucleus arcuatus 10.
beta-MSH  — beta-melanocyty stimulujici hormon
CART — cocaine-amphetamine related transcript
CNS — centrdlni nervovy systém L.
CRH — hormon uvoliiujici kortikotropin
BDNF — brain-derived neurotrophic factor
CRHRI1 — receptor kortikoliberinu 1 12.
CRHR2 — receptor kortikoliberinu 2
gama-MSH - gama-melanocyty stimulujici hormon
GHSR — growth hormone secretagogue receptor 13.
GIT — gastrointestindlni trakt
INSR — inzulinovy receptor
LEP — leptin
LEPR — leptinovy receptor 14.
LH — laterdlni hypothalamus
MC3R — melanokortinovy receptor 3.typu
MC4R — melanokortinovy receptor 4.typu
MCH — melanin koncentrujici hormon 15.
MCHRI1 — receptor melanin koncentrujiciho hormonu 1
NPY — neuropeptid Y
PC1 — prohormon konvertdza 1 16.
pPC2 — prohormon konvertaza 2
POMC — proopiomelanokortin
PYY; —peptid YY; 56
PWS — syndrom Pradera-Williho 17.
SIM1 — Single Minded Homologue 1
TRH — thyrotropin uvolfiujici hormon
VMH — ventromedidlni hypothalamus 18.
YIR —Y1 receptor
Y2R —Y?2 receptor

19.
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CUSHINGUV SYNDROM

Michal Kriek, Vaclav Hana et al.

CUSHINGUV Michal Krsek, Vdclav Hdna et al.
SYNDROM

Cushingliv syndrom je onemocnéni znamé jiz vice nez 70 let. Ma velmi
raznorodou etiologii a pestry a variabilni klinicky obraz. Kvuli t¢émto vlast-
nostem, charakteru sekrece kortisolu a aktivity celé regulacni osy hypot-
halamus—hypofyza—klra nadledvin a zaroven nedostatetné senzitivité
a specificité laboratornich testu, které jsou k dispozici, jde o jedno z nej-
komplikovanéjSich onemocnéni v klinické endokrinologii. Kazdy pacient
s Cushingovym syndromem je pro endokrinologa vzdy novou vyzvou
a Casto pfinasi rizna prekvapeni, uskali a ne¢ekané komplikace na ces-
t& od spravné diagn6zy k definitivni terapii. Z uvedenych dlvodu patfi
péce o pacienty s Cushingovym syndromem na specializovand pracovis-
té, majici odpovidajici personalni a laboratorni vybaveni a spolupracuijici
s dalSimi odborniky a pracovisti.

Tato monografie shrnuje soucasny stav poznani problematiky a vyuziva zkuSenosti endokrinologl
ze lll. interni kliniky 1. LF UK v Praze, kterou prosly fadové stovky pacientd s Cushingovym syndro-
mem a ktera ma v Ceské republice s uvedenou problematikou nejvétsi zkusenosti. To véak nezname-
na, Ze je kniha uréena pouze uzkému okruhu endokrinologu, protoze s diagnostikou a diferencialni dia-
gnostikou Cushingova syndromu se setkava fada dalSich Iékard, zejména internistli, obezitolog(,
diabetolog, ale i dalSich odbornosti.

Wdal Galén v roce 2006, ISBN 80-7262-399-0, formdt 155 x 225 mm, vdz., barevnd p¥il., 144 str., cena 390 K¢.

Objednavku miiZete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz
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Osteoporoza a ateroskler6za — je mezi nimi
patogeneticka souvislost?

Zofkova 1.

Endokrinologicky iistav, Praha

SOUHRN

Zakladnim cytokinem regulujicim remodelaci kosti je ligand pro receptorovy aktivator nukledrniho fak-
toru kappaB (RANKL). Protiregula¢nim faktorem je rozpustny receptor osteoprotegerin. Zatimco
RANKL aktivuje osteoklastickou resorpci kosti, osteoprotegerin (OPG) stimuluje jeji novotvorbu. Systém
RANKL/OPG (TRANCE osa) je aktivovan ve prospéch RANKL pfi hypoestrinizmu, zdnétu, 1écbé glu-
kokortikoidy a u kostnich malignit. TRANCE osa je funk¢ni i v dalSich tkdnich v&etn€ cévni stény, kde
nerovnovaha s prevazujici aktivitou RANKL urychluje aterogenezi. Molekuly blokujici RANKL (speci-
fické protilatky a OPG) jsou potenciondlnimi 1éky osteopordzy, aterosklerdzy, zanétlivych onemocnéni,
myelomu a osteolytickych metastdz. Prehledny ¢lanek je zaméfen na tlohu TRANCE osy v patogenezi
osteopordzy a aterosklerdzy a jeji vyuZiti v diagnostice a 1é¢bé obou degenerativnich onemocnéni.
Klicova slova: RANKL, osteoprotegerin, osteopordza, aterosklerdza.

SUMMARY

Zofkovd I.: Osteoporosis and Aterosclerosis — is there Any Pathogenetic Association?

Fundamental cytokine regulating remodelation of the skeleton is receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand (RANKL). RANKL is counter regulated by soluble receptor osteoprotegerin (OPG).
While RANKL activates osteoclastic bone resorption, the OPG stimulates bone formation.
RANKL/OPG system (TRANCE axis) is activated in favour of RANKL in estrogen deficiency,
inflammation, bone malignancies and during the treatment with glucocorticoids. TRANCE axis is
functional also in other tissues including vessel wall, where dysbalance with superiority of RANKL
leads to atherogenesis. Molecules blocking RANKL (specific antibodies and OPG) are potential drugs
for treatment of osteoporosis, atherosclerosis, inflammation diseases, myeloma or osteolytic bone
metastases. This review is focused on pathogenetic role of TRANCE axis in the development of
osteoporosis and atherosclerosis and on its use in diagnosis and treatment of both degenerative diseases.
Key words: RANKL, osteoprotegerin, osteoporosis, atherosclerosis. Zo.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 246-250.

Ztréta kostni hmoty i sklerotizace cévni stény jsou zavaz-
nymi projevy starnuti. Osteopordza i ateroskleréza maji
vysokou prevalenci, morbiditu a mortalitu. Rada epidemio-
logickych pozorovani svéd¢i o napadné Casté koincidenci
hmoty po menopauze je vyznamnym rizikovym faktorem
zvySujicim mortalitu Zen, coZ je v souladu s prikazem
inverznich zavislosti mezi kostni denzitou a zizenim karotid,
kalcifikaci aorty a koronarnich tepen a ztlu§t€nim jejich inti-
my a medie (1). Tato fakta budi domnénku, Ze obé onemoc-
néni spolu patogeneticky pfimo souvisi.

Osteoporoéza i kardiovaskularni choroby jsou determino-
vany geneticky a celou fadou spole¢nych hormonalnich fak-
torti (hladiny sexagend a aktivnich metabolitd vitaminu D
a funkce jejich receptortl). Nesporny je i vliv vyZivy na kost
i kardiovaskularni systém. V kostni matrix i ve sténé cévni
jsou aktivovany spole¢né homeostatické mechanizmy, prede-

v§im RANKL (ligand pro receptorovy aktivator nuklearniho
faktorou kB), jeho receptor RANK a osteoprotegerin (OPG)
(TRANCE osa z angl. tumor necrosis factor-related activati-
on-induced cytokine). Patologicka exprese nékterého z ¢lan-
kit TRANCE osy miiZze vést soucasné k osteolyze i ke kar-
diovaskularnimu postiZeni.

PATOFYZIOLOGICKY VYZNAM SYSTEMU
RANKL-RANK-OPG V KOSTI

RANKL je polypeptidicky cytokin o 316 aminokyselinach
produkovany celou fadou systémi véetné osteoblasti. Vaze se
na transmembranovy receptorovy protein RANK (616 amino-
kyselin), exprimovany hemopoietickymi prekurzorovymi buri-
kami monocytarni/makrofdgové linie a osteoklasty. Béhem
aktivace osteoklastu je signdl z cytoplazmatické membrany

prof. MUDr. Ivana Zofkov, DrSc.
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: izofko@endo.cz
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Obr. 1. Signalizacni sit RANK v osteoklastu
Kaskada proteinovych prenasect signalu smérem od membranovych receptort k jadernym efektorim stimuluje vyvoj a aktivaci
osteoklastu. RANKL je v interakci s RANK nebo s OPG (volné dle 31).

prenasen prostiednictvim kaskady transkripénich faktort k jad-
ru, kde indukuje expresi specifickych efektorovych gend regu-
lujicich diferenciaci, zrani a aktivaci osteoklastll. SloZitost
tohoto prenosu vystihuje obrazek 1. Bez ucasti RANKL se
osteoklasty nemohou tvofit, aktivovat ani prezivat. Aktivita
RANKL a kostni resorpce jsou pod kontrolou protiregulacniho
rozpustného receptoru OPG (peptid o 380 aminokyselinach),
rovnéz exprimovaného osteoblasty. OPG po vazbé na RANKL
inhibuje tvorbu a aktivaci osteoklast a stimuluje osteoblasty
a zajiStuje tak fyziologickou rovnovidhu mezi resorpci a novo-
tvorbou kosti a jeji plynulou remodelaci (obr. 2).

Produkce RANKL v kosti je stimulovana 1,25(OH), vita-
minem D; a parathormonem a celou fadou interleukin(
(IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a glukokortikoidy a imunosupresi-
vy, prostaglandinem E2 (PGE2) a kalciem a tlumena trans-
forming growth factorem beta (TGF-f), kostnim morfogene-
tickym faktorem 2 (BMF-2) a estrogenem. OPG je aktivovan
vitaminem D a interleukiny, estrogenem, BMF-2 a TGF-8.
Tlumen je parathormonem, glukokortikoidy, imunosupresivy
aPGE2 (2, 3). V experimentu in vivo RANKL aktivaci osteo-
lyzy indukuje hyperkalcémi a osteopordzu. Inaktivace pepti-
du naopak vede k osteopetroze. MySi s vyblokovanym
genem pro OPG maji vysokou remodelacni aktivitu kosti
a osteopordzu, jiz lze zabranit podanim OPG (3). Vychyleni
rovnoviahy TRANCE osy ve smyslu zvySeni poméru
RANKL/OPG v dtsledku hormonéalnich zmén (hypoestriniz-
mus, hyperparatyre6za), zanétu (revmatoidni artritis) nebo
v pribéhu starnuti urychluje tbytek kostni hmoty. Extrémné
vysoky pomér RANKL/RANK maji také kostni malignity,
osteopordza, Pagetova choroba a néktera onemocnéni perio-
dontu.

Pre-osteoklast

osteoprotegerin

RANK Ligand

RANK Receptor

K@~

Q aktivovany osteoklast

osteoblast

Obr. 2. RANKL je exprimovan mj. také osteoblasty
Aktivuje preosteoklasty na osteoklasty a stimuluje kostni resorpci.
Fyziologicky je protiregulovan osteoprotegerinem.

FUNKCE TRANCE OSY V CEVNI STENE

Kalcifikace extracelularni matrix, jez je fyziologickym
procesem v mineralizovanych tkanich (kost, zuby, rastové
chrupavky), mékké tkané poskozuje. Ukladani kalcia ve sté-
né cév je degenerativnim projevem souvisejicim se starnu-
tim, ateroskler6zou, cukrovkou a selhavanim ledvin. Proces
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je spustén aktivaci zanétlivych cytokint a akcelerovan nerov-
novahou kalcium/fosfatového indexu nebo mechanickym
poskozenim. Podobné jako v kosti je transport a ukladini
kalcia ve sténé cévni pod kontrolou systému
RANKL/RANK/OPG, jehoZ jednotlivé ¢lanky jsou expri-
movany cévnimi endotelidlnimi buiikami a kalcifikovanou
hladkou cévni svalovinou. RANKL a OPG mimoto pfimo
nebo cestou imunomodulace reguluji diferenciaci, prezivani
a funkci bunék cévni stény. Podobné jako v kosti je i v cévni
sténé RANKL stimulovdn zanétlivymi cytokiny (IL-1
a TNF-0) (4), ale také angiotenzinem, fibroblastickym rasto-
vym faktorem a desti¢kovym riistovym faktorem (5). Inhibo-
van je TGF-B, ligandy PPARy- a imunosupresi (4). Také
v cévé je klicovou molekulou systému OPG, ktery i zde tlu-
mi uc¢inek RANKL.

Vyznam TRANCE osy pro vyvoj aterosklerézy dokumen-
tuje prikaz exprese OPG, RANK a RANKL v ischemickych
loZiscich krysiho myokardu, v kardiomyocytech pacientd se
selhanim srdce (6) a v kalcifikované aortalni chlopni (7).
U postmenopauzalnich Zen vysoké hladiny OPG v séru pozi-
tivné korelovaly s tloustkou intimy a medie a. carotis (8).
Zvysené koncentrace OPG byly nalezeny také u neaterogen-
niho postiZeni cév, napiiklad pfi chronickém selhdvani ledvin,
kde se predpoklada primarni vliv hyperparatyredzy, hyperkal-
cémie, hyperfosfatémie a vysokych davek metabolitli vitami-
nu D (9). Korelace sérovych hladin OPG s osteogenni trans-
formaci cévni stény a s funkci endotelii byla prokazina
u diabetické makroangiopatie i u diabetes mellitus 2. typu
(10, 11). Zvysena exprese OPG v kalcifikované cévni sténé je
v téchto pripadech povaZovana za projev autoregulac¢ni kom-
penzace vysoké aktivity osy RANKL-RANK (12).

Kromé OPG maji vaskuloprotektivni efekt i dalsi osteo-
genni molekuly — GLA protein, SMAD-6 a klotho protein
(tlumi produkei kysli¢niku dusnatého v cévni sténé) (3).

OSTEOPOROZA A ATEROSKLEROZA -
DVE STRANY JEDNE MINCE?

Kalcifikovana cévni sténa se svym lamelarnim charakte-
rem, pfitomnosti trabekul a lakun a bunék podobnych osteo-
blastiim a osteoklastliim ndpadné podoba kosti. Matrix cévni
stény je podobné jako osifikujici matrix kosti nahrazovana
osteoidem, vaskularizovana a remodelovana ve zralou mine-
ralizovanou tkan (13). Jak bylo zminéno, RANKL produko-
vany v aterogenni 1ézi burikami podobnymi osteoblastim sti-
muluje tvorbu a aktivaci bunék osteoklastogennich. Zatimco
v kosti RANKL stimuluje osteolyzu, v cévni st€né naopak
indukuje zanét (migrace monocyti a makrofagl, uvolnéni
cytokind a aktivace T-bunék) s naslednou kalcifikaci. OPG,
ktery tyto ucinky v obou systémech rusi je na jedné strané
faktorem osteoformacnim a na druhé strané faktorem vasku-
loprotektivnim. Hladiny OPG v séru zdravych jedinct fyzio-
logicky klesaji s vékem a po menopauze (estrogen zvySuje
expresi OPG) (14). Vysoké hladiny OPG ve véku nad 50 let
byvaji patologickym projevem hyperaktivni TRANCE osy
skeletu i kalcifikované cévni stény. Polymorfizmus T950C
v genu pro OPG koreloval s hladinami OPG a stejnou mérou
se ztluSténim intimy a. carotis. Lze proto sérové koncentrace
peptidu a variace v OPG genu povazovat za ukazatele rizika
ubytku kostni hmoty a ¢asné faze aterosklerézy (15-16).

RANKL/OPG neni jedinym systémem spojujicim kostni
metabolizmus s cévou. Z tkdné aterogenezi poSkozené cévni
stény byly izolovany i dalsi typicky osteogenni peptidy —
kostni kolagen typu I, osteonektin, osteopontin a Gla protein
(osteokalcin) a proteoglykany, z nichZ posledné jmenované
byly detekovany i ve sténé cévy zdravé. Bylo také prokaza-
no, ze mysi, u nichz byl vyblokovan gen pro Gla protein,
mély spolu s nizkou kostni denzitou i generalizovanou kalci-
fikaci arterialnich stén a vysokou mortalitu (17, 18).

Kost a cévni sténa maji spolec¢né i hormonalni mechaniz-
my regulujici jejich funkci, z nichZ nejvyznamnéj$im je est-
rogen. Estrogenni receptory jsou pfitomny v osteoblastech,
osteoklastech i v endoteliich cév a jejich efekt v obou systé-
mech je zprostfedkovan cytokiny. Deficit estrogentd zvySuje
produkei IL-1, IL-6, TNF-a v kosti i cévni sténé. Tyto cyto-
kiny aktivuji osteoklasty a zrychluji resorpci kosti a soucas-
né indukuji zanét a kalcifikaci cévni stény (19, 20).

DalSimi klicovymi hormony zasahujicimi do homeostazy
obou systém jsou parathormon a vitamin D. Prvy v nadbyt-
ku zrychluje ubytek kortikdlni kosti i vyvoj ateroskler6zy.
Pfikladem negativniho vlivu hyperparatyrezy na kost a cév-
ni sténu je konecné stadium selhani ledvin. Vitamin D ma
naopak v obou cilovych tkanich uc¢inek protektivni. Recep-
tory vitaminu D byly prokazany nejen v kosti, ale i v endo-
teliich aorty a v hladké cévni svalovin€, kde moduluji bunéc-
nou diferenciaci. Byl nalezen vztah genu pro receptor
1,25(0OH), vitaminu D (polymorfizmus Bsml) ke kostni den-
zit€ a soucasné k aterogenezi (21). Vyznamnym angiopro-
tektivnim mechanizmem 1,25(0OH), vitaminu D je udtlum
aktivity systému renin-angiotenzin. Substituce vitaminem D
ma vyznam v prevenci osteoporézy i arteridlni hypertenze
(20).

Spole¢nymi sty¢nymi body patogeneze osteopordzy a ate-
rosklerdzy jsou také nekteré metabolické faktory. Cirkulujici
oxidované nizkodenzitni lipoproteiny (LDL) tlumi diferenci-
aci kostnich osteoblastll i osteoblastim podobnych bunék
arteridlni stény. Proto zvySené hladiny LDL tlumi kostni
novotvorbu a soucasné indukuji sklerotizaci cév (22). Také
vysoka hladina sérového homocysteinu na podkladé genetic-
ké zatéze, hypoestrinizmu nebo v souvislosti s nutricnim
deficitem (kyselina listova a vitaminy B6 a B12) je riziko-
vym faktorem pro vznik osteopordzy a aterosklerdzy (23).
DalSim spole¢nym regula¢nim mechanizmem je kysli¢nik
dusnaty, jenZ ma vaskuloprotektivni efekt a zda se, Ze pozi-
tivné ovliviluje i funkci osteoblastli a kostni remodelaci.
Nedostatecnost lokalni produkce kyslicniku dusnatého
v téchto tkanich miiZe vést k osteopordze i aterosklerdze.
Kost a kardiovaskularni systém patogeneticky spojuje i para-
metr obéhovy. Hypoperfuze kosti v dtisledku aterosklerotic-
kého postizeni miiZze rozvoj osteopordzy urychlit.

VYZNAM TRANCE OSY PRO
DIAGNOSTIKU A LECBU OSTEOPOROZY
A KARDIOVASKULARNICH CHOROB

Metody méfeni hladin RANKL a OPG nabizeji moZnost
vyuziti téchto parametrd v diagnostice. Zatimco vysoké hladi-
ny RANKL v ¢asné fazi menopauzy jsou spolehlivym ukaza-
telem rizika traumatickych fraktur, vypovédni hodnota séro-
vych hladin OPG u osteoporézy neni jednoznacna.

(248)
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U postmenopauzélnich Zen byl prokdzan negativni i pozitivni
vztah mezi hladinami OPG a kostni denzitou, coZ je vysvétlo-
vano osteoprotektivnim efektem OPG na jedné strané a kom-
penzacnim vzestupem jeho produkce pfi zrychleném ubytku
kostni hmoty na strané¢ druhé. Limitujicim faktorem méfeni
hladin OPG v séru je i skutecnost, Ze RANKL i OPG produ-
kuje fada dalsich tkani a nejsou proto pro kost ani cévu speci-
fické. Mimoto aktivita systému kolisa s vékem a do znacné
miry zéavisi na funkci ledvin. Jednozna¢nou vypovédni hodno-
tu v§ak ma nizka koncentrace OPG v séru u glukokortikoidy
indukované osteopordzy (24). Nizké hodnoty OPG byvaji
méfeny také u myelomu, naopak extrémné vysoké mohou sig-
nalizovat pritomnost kostnich metastaz (karcinom prostaty).

Funkci TRANCE osy moduluje fada molekul, které jsou
prislibem moderni 1éby osteopordzy i ateroskler6zy. Vyso-
kou aktivitu RANKL v poméru k OPG lze korigovat pfimo
aplikaci syntetického OPG, estrogenem nebo mechanickou
zatézi. Lécebny efekt selektivniho moduldtora estrogennich
receptort raloxifenu u osteoporézy je dobfe znam. Diskutu-
je se i o mozném vyuZiti jeho antisklerotického tcinku (25).
Produkci OPG stimuluji bisfosfonaty, které tlumi aktivova-
nou kostni resorpci, ale sniZuji i hladiny plazmatickych lipi-
da a tlumi ateroskleroticky proces. Pivodni indikace bisfos-
fonathh v 1éCbé osteopordzy se mozna v budoucnu rozsiri
o indikaci kardiovaskularni (26). Dalsi zajimavou molekulou
7z hlediska farmakoterapie osteopordzy i aterosklerdzy je sta-
tin, ktery inhibuje syntézu cholesterolu a LDL cholesterolu
a soucasné zmnoZuje a aktivuje osteoblasty, zvySuje expresi
OPG a novotvorbu kosti. Pozitivni vliv dlouhodobé 1é¢by
statiny na kostni denzitu byl potvrzen klinickou studii (27).
Vyznam fyzické aktivity v prevenci osteopordzy i kardiova-
skularnich chorob je dobfe znam.

Na tomto misté nelze nezminit vyuziti modulatort
TRANCE osy v 1é¢bé onemocnéni dalSich systémd. V radé
pripadi chronickych zanétlivych procesti nebo kostnich
malignit (pfedevs§im myelomu) Ize progresi choroby zabranit
blokddou RANKL pomoci specifickych protildtek nebo apli-
kaci OPG. S tuspéchem je zkouSen fuzni OPG protein
(OPG-Fc protein), jehoZ pozitivni vliv pfi 1é¢bé osteopordzy,
artritidy, myelomu, kostnich metastdz a maligni hyperkalcé-
mie byl prokdzan v experimentu na zvifeti a Ize ocekavat
i pozitivni vliv peptidu na kardiovaskularni systém (14).

Osa RANKL-RANK-OPG je tedy spolecnym tkanovym
modulatorem homeostazy skeletu i cévni stény a ma spolu se
zénétem kliCovy vyznam v patogenezi aterosklerdzy i osteo-
porézy. Molekuly ovliviiujici funkci této osy jsou slibnou
perspektivou moderni diagnostiky, prevence i 1é¢by obou
zévaznych chorob. Lze pfedpoklidat jejich vyuZiti i v dia-
gnostice a 1é6¢bé onemocnéni dalsich systému produkujicich
RANKL a OPG v¢etné metastazujicich karcinom a poruch
imunity (28-30).

Zkratky
BMF-2
LDL
OPG
PGE2
RANKL

— kostni morfogeneticky faktor 2

— nizkodenzitni lipoproteiny

— osteoprotegerin

— prostaglandin E2

— ligand pro receptorovy aktivator
nuklearniho faktorou kB

TGF-6 — transforming growth factorem beta

TRANCE

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.
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— tumor necrosis factor-related
activation-induced cytokine
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Co v prevenci problému
pusobenych alkoholem
pomaha a co ne

Ceské pivovary zorganizovaly tzv. ,.Ini-
ciativu zodpovédnych pivovara“. Cilem je
uidajné omezit $kody, které alkohol ptsobi
hlavné mezi fidi¢i a dospivajicimi. Aby-
chom tuto iniciativu zasadili do SirSiho
kontextu, porovnejme ji s tim, co o preven-
ci Skod ptsobenych alkoholem fika Svéto-
va banka (1).

Podle ni ptsobi alkohol v celosvétovém
méfitku témér stejné pripadii predcasnych
umrti a invalidity jako tabak a pfiblizné 5x

vice piipadi smrti a invalidity v porovnani
s ilegdlnimi drogami. Svétova banka dopo-
rucuje mimo jiné testovani fidi¢t na alkohol
a okamZité sankce, jako napiiklad odebirani
fidi¢skych prikazd, potirdni nelegalniho
obchodu s alkoholem, vyS8i zdanéni, a tim
i cenu alkoholickych napojii a véas poskyt-
nutou kratkou intervenci pro problémy
pusobené alkoholem. Kampané v médiich
nejsou ucinné, pokud se nepropoji s efektiv-
nimi a prokazatelné d¢innymi intervencemi,
jako jsou vyssi zdanéni alkoholickych napo-
ju, niz8i dostupnost alkoholu, energické pro-
sazovani vékovych omezeni pro prodej
alkoholu a protiopatfeni u opilych fidi¢t.

(250)

—

Nic nenasvédcuje tomu, Ze by pivovary
podporovaly uvedend doporuceni Svétové
banky. Jejich iniciativu je nutno chapat
jako snahu zlep§it svlij poSramoceny obraz
na vefejnosti. VEtSina 100% alkoholu se
v roce 2005 v Ceské republice vypila pravé
Vv pivu.

Literatura:

1. Alcohol. Dokument Svétové banky je
dostupny na jejich webovych strankdch na
adrese:

MUDr. Karel Nespor, CSc.
www.plbohnice.cz/nespor
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Syndrom polycystickych ovarii a jeho muzsky ekvivalent

Duskova M., Hill M., Starka L.

Endokrinologicky iistav, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Syndrom polycystickych ovarii je multifaktorialni onemocnéni, na jehoZ rozvoji se podili
jak genetické vlivy, tak vlivy zevniho prostfedi. Geneticky podklad syndromu polycystickych ovarii
s autozomalnim pfenosem vedl k myslence vyskytu tohoto syndromu i u muzi, pochopitelné s jinou
expresi pfiznakil. Pfed¢asnd androgenni alopecie byla uvaZovéana jako jeden z moZnych ptiznaki muz-
ského ekvivalentu syndromu polycystickych ovarii.

Metody a vysledky. Byla sledovana skupina 30 muza s pfedasnym vypadem vlasu pted 30. rokem,
u nichZ bylo vySetfeno hormondlni spektrum a proveden inzulinovy toleran¢ni test. Robustni Man-
niv—Whitneyv test a Fishertv test byly pouZity pro statistickou analyzu. Podle hormonalnich hladin bylo
mozné vytvorit dvé skupiny. Prvni méla obdobné hormondlni zmény jako Zeny se syndromem polycys-
tickych ovarii, a to nizkou hladinu SHBG, vysoky index volného testosteronu a nizsi folikulostimula¢ni
hormon (FSH). Druha skupina byla bez hormonalnich zmén nebo bylo pouze niz§i SHBG. V obou sku-
pinach nebyl rozdil ve véku ani v body mass indexu. Probandi ze skupiny s hormonalnimi zménami jako
u syndromu polycystickych ovarii méli statisticky vyznamné vyssi sklon k inzulinové rezistenci.
Zavéry. Muzi s predCasnym vypadem vlasi a hormonélnimi zménami podobnymi jako u Zen se syn-
dromem polycystickych ovarii by mohli pfedstavovat muZsky ekvivalent syndromu polycystickych ova-
rii. Odpovéd na otazku, zda existuje muzsky ekvivalent syndromu polycystickych ovarii, bude v§ak moz-
no dat teprve tehdy, az bude znama molekularné geneticka charakteristika syndromu u Zen.

Klicova slova: syndrom polycystickych ovarii, muzsky fenotyp syndromu polycystickych ovarii, andro-
genni alopecie, folikulostimula¢ni hormon, sex hormon binding globulin (SHBG), metabolicky syn-
drom, inzulinovd rezistence.

ABSTRACT

Duskovd M., Hill M., Stdrka L.: The Polycystic Ovary Syndrome and Its Male Equivalent
Background. The polycystic ovary syndrome is multifactorial disease. The autosomal genetic transfer
of the disease predisposition is the basis for hypothesis that there can exist a male equivalent of PCOS.
Androgenetic alopecia has been suggested as the symptom of the male phenotype of PCOS.

Methods and Results. A group of 30 men with premature hair loss was involved in the present study.
In all individuals, their hormonal profile was determined and insulin tolerance test was made. Robust
Mann-Whitney test and Fisher’s exact test were used for statistic analysis. Based on the laboratory
findings two subgroups of individuals were shown. The first one revealed similar hormonal changes as
women with PCOS, namely lower SHBG, lower FSH and elevated free androgen index. The other had
either no anomaly in steroid spectrum. Both subgroups did not differ in either BMI or age. The subgroup
with hormonal changes resembling those of PCOS, showed a significantly higher insulin resistance than
the group without these changes.

Conclusions. Based on our results it can be concluded that men with premature alopecia and hormonal
changes partially resembling those typical for female PCOS, might probably represent the male
equivalent of PCOS.

Key words: polycystic ovary syndrome, male phenotype of PCOS, androgenetic alopecia, FSH, SHBG,

insulin resistance.

Du.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 251-255.

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) patfi mezi
Casté endokrinopatie u Zen, jeho vyskyt se pohybuje
mezi 5-10 % (1). V hodnoceni jeho frekvence hraje samo-
ziejmé roli pfesné vymezeni jeho definice, a ta neni snad-
na. PCOS predstavuje soubor pfiznaki danych hormonal-

nimi a metabolickymi zmé&nami, jejichZ hranice ani inten-
zita neni presnéji definovana. Syndrom popsany v roce
1935 Steinem a Leventhalem se vyznacoval morfologicky
polycystickymi ovarii, klinicky poruchami cyklu a fertili-
ty, pfiznaky hyperandrogenémie a obezitou. Postupné

MUDr. Michaela Duskova, Ph.D.
116 94 Praha 1, Narodni 8
e-mail: mduskova@endo.cz
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byla definice PCOS upravovéana. V soucasné dobé je uzna-
vana definice z kvétna 2003, kterd byla dohodnuta na spo-
le¢né konferenci Evropské spolec¢nosti pro lidskou repro-
dukci a embryologii a Americké spolecnosti pro
reprodukéni medicinu v Rotterdamu (2): PCOS by mél
byt diagnostikovan tehdy, jsou-li splnéna dvé z nasleduji-
cich tfi kritérii: 1) oligomenorea a/nebo anovulace, 2) kli-
nické nebo biochemické zndmky hyperandrogenizmu,
3) sonograficky nélez polycystickych ovarii. PCOS je
pojiman nadéle jako syndrom, u kterého neni rozhodujici
pouze jeden priznak. Neni také znam zadny specificky
znak v oblasti laboratornich stanoveni hormont. Inzulino-
va rezistence, kterd ¢asto PCOS provazi, neni také speci-
fickym a stabilnim znakem.

PCOS s sebou nese riizna rizika, z nichZ nékterd souviseji
s Zenskymi reproduk¢énimi funkcemi (infertilita, patologické
téhotenstvi, pfedpoklada se zvysSené riziko karcinomu endo-
metria a ovaria) a néktera jsou obecnd (porusena gluk6zova
tolerance nebo diabetes mellitus 2. typu, hypertenze, zvySe-
né riziko kardiovaskularnich onemocnéni) (3, 4).

Neni pochyb o tom, Ze v patogenezi PCOS hraji dileZitou
roli genetické faktory. Svédci pro to Casty familiarni vyskyt
tohoto syndromu (5). Vyzkum genetickych pfi¢in podobné
jako u jinych komplexnich syndromu naraZi na fadu obtiZi.

PCOS je pravdépodobné onemocnéni, které je vysled-
kem interakce nékolika klicovych gent a vlivii zevniho
prostiedi. Pfi hledani genetického podkladu PCOS je
v literatufe popisovana fada kandidatnich genti. Mezi kan-
didatnimi geny pro PCOS jsou uvadény: geny zicasnéné
pfi biosyntéze a metabolizmu androgent, v ptisobeni gona-
dotropinti a ve folikulogenezi, pisobeni inzulinu, pfi vzni-
ku obezity a v regulaci energetického hospodarstvi (5).
Zatim se nepodafilo odhalit klicové geny v etiopatogenezi
PCOS, tfada nadéjnych vysledkd nebyla v dalSich studiich
potvrzena.

Komplexnost pfiznakll a geneticky zdklad davaji vznik
hypotéze o existenci muzského ekvivalentu PCOS (6-9).
PredCasny vypad vlast pred 30. rokem véku byl uvazovin
jako jeden ze symptomi tohoto syndromu u muzd. Bohuzel
vSak androgenni alopecie (AGA) a i jiné mozné znamky
muzského ekvivalentu PCOS jako zvySené télesné ochlupe-
ni nebo inzulinova rezistence byly jen sporadicky sledova-
ny u muzskych jedincl v rodindch s vyS§im vyskytem
PCOS, a pokud se tak i stalo, chybi u muzi podezielych
z fenotypu PCOS doklady o laboratornich nalezech typic-
kych poruch steroidi a gonadotropind a o nalezu inzulino-
vé rezistence (8).

O predCasné AGA je znamo, Ze je markerem pro riziko
kardiovaskularnich onemocnéni, poruch sacharidového
metabolizmu (10-13) a karcinomu prostaty (14-16). Pred-
Casny vypad vlasu pied 30. rokem se vyskytuje az u asi 30 %
muzi (17). Prevalence PCOS u Zen lezi podle riznych studii
mezi 5-10 %. Z toho vyplyva, Ze pokud skutecné existuje
muzsky ekvivalent PCOS, jehoZ pfiznakem je piedcasny
vypad vlast, by za néj bylo moZno povazovat pouze Cast
pacientl s pred¢asnou alopecii.

Cilem nasi studie bylo ovéfit hypotézu, Ze Cast muzl
s pred¢asnou AGA ma nékteré podobné hormonélni charak-
teristiky jako Zeny s PCOS a zéaroven i vysS$i inzulinovou
rezistenci. Tito muZzi by mohli pfedstavovat muzsky ekviva-
lent PCOS.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Sledovali jsme skupinu 30 muzi, kteti vyhledali 1ékarské vyset-
feni pro pred¢asny vypad vlast; nékteii z nich podstoupili trans-
plantaci vlasti. Do studie byli zafazeni pacienti, u kterych zacal
vypad vlast pfed 30. rokem. Vypad vlasii byl charakterizovan tstu-
pem frontotemporalni vlasové hranice nebo lysinou na vertexu. Sle-
dovani muzi neméli Zzadné endokrinni onemocnéni, nebrali Zidnou
hormonalni 1écbu ani 1éky na zlepSeni kvality vlasi. Body mass
index (BMI) téchto pacientd byl do 30 kg/m?, tedy v pdsmu normy
nebo mirné nadvahy. Probandi pted vySetfenim podepsali informo-
vany souhlas, ktery byl schvalen Etickou komisi Endokrinologické-
ho dstavu.

Pro hormondlni vySetfeni byla jako norma pouzita skupina muzi
z nahodné vybraného vzorku pfi prizkumu jodového deficitu
v Ceské republice. Jednalo se o 256 muzi vékové odpovidajicich
sledovanym muzim s alopecii (tab. 1).

Tab. 1. Referen¢ni rozmezi sledovanych hormont u kontrolni
skupiny muzt (vék 2040 let) a porovnani
se skupinou muzi a AGA

pocet muzi
s AGA mimo
rozmezi

Hormon jednotky rozmezi pod nad
testosteron nmol/l  13.5-31.1 6 1
17-hydroxyprogesteron  nmol/l 1.0-3.5 0 1
androstendion nmol/l 1.7-8.6 0 4
LH U/ 0.5-10.0 0 0
FSH 1/ 2.0-10.0 7 0
SHBG nmol/l 34-66 21 0
dihydrotestosteron nmol/l 0.9-3.6 2 2
epitestosteron nmol/l 0.9-7.8 3 0
DHEA nmol/l  10,8-32,6 6 3
DHEAS umol/l 7,2-16,1 16 2
index
volného testosteronu 27-90 1 6

U vSech muzi zafazenych do skupiny jsme vysetiovali zakladni
hormonélni spektrum. Byl stanovovan celkovy testosteron, andro-
stendion, dehydroepiandrosteronsulfat, dehydroepiandosteron, epi-
testosteron, dihydrotestosteron, sex hormon binding globulin
(SHBG), luteiniza¢ni hormon (LH), folikulostimula¢ni hormon
(FSH) a byl vypocten index volného testosteronu (FAI = [(testoste-
ron/SHBG)x 100]). Testosteron byl stanoven standardni radioimu-
noanalyzou za pouZiti antiséra anti-testosteron-3-carboxymethylo-
xim:BSA a testosteron-3-carboxymethyloxim-tyrosylmethylesteru-
-['231] jako traceru. Intra-assay a inter-assay koeficienty variace byly
7,2 % a 10 % a senzitivita 0,21 nmol/l. Androstendion byl stanoven
standardni radioimunoanalyzou (RIA) s antisérem anti-androstene-
dion-6-carboxymethyloxim:BSA a [*H] androstendionem jako tra-
cerem. Intra-assay a inter-assay koeficienty variace byly 8,1 %
a 10,2 % a senzitivita 0,39 nmol/l. 17-hydroxyprogesteron byl sta-
noven RIA kitem od Immunotech (Marseilles, France). SHBG byl
stanoven metodou IRMA (Orion, Espoo Finland). Komer¢nimi kity
firmy Immunotech (Marseilles, France) byl stanoven LH, FSH
(IRMA kit), dehydroepiandrosteron a jeho sulfat (RIA kit). Dihyd-
rotestosteron a epitestosteron byly stanoveny s pouZitim pivodnich
metod (18, 19). Glukdza byla stanovena glukézo-oxiddzovou meto-
dou (Glucose analyser; Beckman, Fullerton, CA).
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U kazdého probanda byl proveden rano nala¢no mezi 7.-9. hodi-
nou 15minutovy inzulinovy toleran¢ni test. Podle hmotnosti mu
bylo aplikovédno i.v. 0,1 IU/kg inzulinu (Actrapid HM). Odbéry
vendzni krve ke stanoveni glykémie byly provedeny ze zavedené
kanyly z kubitdlni Zily tfi minuty pred aplikaci inzulinu, déle pak
v 0., 2., 4. az 15. minuté. Po skonceni testu se pacient najedl a byl
propustén pfi stabilizaci normoglykémie. Inzulinovy toleran¢ni test
byl vyhodnocen pomoci KITT, ktery se vypocitd podle vzorce 0,693/
t/2, kde t/2 je plazmaticky polocas poklesu glykémie (ten Ize urcit
analyzou poklesu glykémii od 3. do 15. minuty po i.v. aplikaci inzu-
linu, kdy glykémie klesaji jiz linearné) a 0,693 je konstanta (20, 21).

Vysledky byly zpracovany pomoci statistickych metod (Robust
Mann-Whitney test, sing test a FischerGv exaktni test). Byl pouzit
statisticky software Statgraphics Plus, verze 5.1.

VYSLEDKY

U 30 muzii s predcasnou alopecii byly vyhodnoceny
vysledky hormondlniho vySetfeni, které byly porovnany
s vysledky nalezenymi v kontrolnim souboru (tab. 1). Ze
skupiny vySetfenych pacientd jsme vybrali podskupinu 1
(n=19), ktera nevykazovala Zadné hormondlni zmény nebo
jen nizké hodnoty SHBG. Podskupinu 2 tvofili muzi (n=11),
ktefi méli obdobné zmeény, jako jsou popisovany v literatuie
u Zen s PCOS. Nemocni v této podskupiné méli nizké hladi-
ny SHBG a FSH nebo nizké hodnoty SHBG a vysoky index
volného testosteronu ve srovnani s kontrolami. Tyto dvé pod-
skupiny se mezi sebou nelisily ve véku ani v BMI. Primér
v&ku ve skupiné 1 byl 30,8 roku a primér BMI 25,58 kg/m?.
Ve skuping 2 byl praimér véku 34 let a BMI 25,59 kg/m?.
Celkova hormondlni charakteristika vySetfenych muzi je
uvedena v tabulce 2. Ve stfedni Casti tabulky jsou uvedeny
pocty parametrti, které leZely v normalnim rozmezi nebo
mimo né v porovnani s kontrolnim souborem.

V té€chto dvou podskupindch jsme porovnali kKITT jako
kritérium inzulinové senzitivity. Skupina 2 vykazovala sta-
tisticky vyznamné vyss$i sklon k inzulinové rezistenci nez
skupina 1, vyhodnoceno pomoci Mannova-Whithneyho tes-
tu na hladiné vyznamnosti p=0,03 (graf 1).

DISKUZE

Vzhledem k autozomalnimu pienosu PCOS je moZno
predpokladat, Ze urcitd forma tohoto onemocnéni se muize
vyskytovat i u muzi (8, 9). Jako o klinické znamce PCOS
ekvivalentu u muzd se uvazovalo o nadmérném ochlupeni,
o AGA nebo o inzulinové rezistenci. Prikaz existence

skupina 1

skupina 2

1 1 1 1 1 1

64 74
(X 0,001)

KITT

Graf 1. Signifikantni rozdil v KITT, které urCuje inzulinovou
senzitivitu v inzulinovém toleranénim testu, ve skupiné 1 bez
hormonalnich zmén a ve skupiné 2 s hormonalnimi
zménami jako Zeny s PCOS

Tab. 2. Rozdily ve frekvenci probandii pod, uvnitf a nad normalnim rozmezim hormondalniho spektra mezi muzi s pted¢asnou AGA

Sledované SKUPINA A SKUPINA B
parametry n n
celkem referen. rozdil FisherGv celkem referen. rozdil FisherGv Mann-
rozmezi od 0(Sign exact. rozmezi od 0(Sign exact. Whitney
test) test’ test) test’ test
pod uvnitt  nad pod uvnitf nad
SHBG 19 10 9 0 p<0,004  p<0,0004 11 11 0 0 p<0,0001 p<0,0001 p<0,04
FSH 19 0 19 0 NS NS 11 7 4 0 p<0,03 p<0,004 p<0,004
androstendion 19 0 15 4 NS NS 11 0 11 0 NS NS NS
epitestosteron 16 2 14 0 NS NS 10 1 9 0 NS NS NS
dihydrotestosteron 19 1 16 2 NS NS 11 1 10 0 NS NS NS
testosteron 19 3 15 1 NS NS 11 3 8 0 NS NS NS
17-OH-progesteron 19 0 18 1 NS NS 11 0 11 0 NS NS NS
DHEA 17 3 14 0 NS NS 9 3 3 3 NS NS NS
DHEAS 17 11 4 2 p<0,03 p<0,0001 10 5 5 0 NS(p<0,08) p<0,04 NS
LH 19 0 19 0 NS NS 11 0 11 0 NS NS NS
FAI 19 1 17 1 NS NS 11 0 6 5 NS(p<0,08) p<0,04 NS (p<0,06)

*Ve druhé metodé testovani statistické vyznamnosti frekvence pacientdl s hodnotami sledovanych parametri mimo fyziologicka rozmezi se
vyslo z predpokladu, Ze kontrolni osoby maji sledované hormony ve fyziologickém rozmezi. U nékterych hormont byly naméfené hodnoty ve
skupiné pacientd pod nebo nad fyziologickym rozmezim, coz znemoznilo pouziti Fisherova exaktniho testu ¢tyfpolni tabulky, ktery je citlivy na
malé pocty srovnavanych subjektl. Aby bylo mozné test i v tomto pfipadé pouzit, frekvence pacientd s normalnimi hodnotami byla slou¢ena
s vyskytem méné Castych abnormalit a takto uréena frekvence byla porovnana s hodnotami byla porovnana s hodnotami naméfenymi u kon-
trolnich jedinct, které byly brany jako 100%, s podminkou, ze pocet pacient( i kontrol je stejny.
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muzského fenotypu obdobného s PCOS u Zen je vSak obtiz-
ny. Z platné definice PCOS jsou pro muZe nepouZitelné kri-
téria poruSeného menstrua¢niho cyklu a morfologického
obrazu ovarii. Kritérium hyperandrogenémie nebo androge-
nizace lze pouzit jen s krajnim omezenim z divodu zcela
jinych poméra koncentrace androgenti u muzii a u Zen a také
pro sniZzenou citlivost muzd na androgeny proti Zenam.
U PCOS je pfijiman geneticky zdklad onemocnéni s autozo-
malnim pfenosem (7). Priikaz na zakladé genetické charak-
teristiky je zatim nemozny, protoZe dosud neni zndmo, které
geny pii vzniku PCOS u Zen hraji roli. Nékteré prace svédci
pro spolecny gen pro PCOS i AGA (6). Genealogické studie
sice dokumentovaly familidrni vyskyt nékterych z uvede-
nych zndmek u muzil v rodinach s vyssi frekvenci vyskytu
PCOS u Zenskych jedinci (5), ale jejich hormonalni charak-
teristika uvedena nebyla.

Pfitom vytipovani muzského ekvivalentu syndromu poly-
cystickych ovarii neznamenda pouze pokrok v poznani pova-
hy tohoto onemocnéni, ale miZe mit i prakticky vyznam.
Vzhledem k tomu, Ze PCOS pfedstavuje ve svém pritbéhu
v pozdéjSim véku u Zen zvySené riziko kardiovaskularnich
onemocnéni, vyS$§i frekvenci inzulinové rezistence az diabe-
tes mellitus, nebo méné priznivy obraz lipidogramu (24), 1ze
ocekavat, Ze podobné diisledky by mél i muZsky ekvivalent
PCOS.

Za moznou klinickou znidmku muZského ekvivalentu
PCOS je nékterymi autory uvadéna pred¢asna AGA, ale tato
predstava doloZena nebyla. Prevalence pred¢asné muzské
alopecie je vySS8i neZz prevalence syndromu polycystickych
ovarii u Zen, a proto je tfeba predpokladat, Ze jen u Casti
postizenych muzti by mohla byt AGA povaZovana za znam-
ku muzského fenotypu PCOS.

Pfi hledani obdobnych hormonalnich zmén u muzi s pred-
casnou AGA, jako maji zeny s PCOS, jsme se zaméfili na
sledovani hladin androgenii, gonadotropinti a SHBG. Na roz-
dil od Zen nelze ocekévat, Ze by u muzi vyraznéjsi zmény
v hladinach celkového testosteronu charakterizovaly PCOS.
Zvyseni hladiny testosteronu u Zen s PCOS je v absolutnich
i relativnich hodnotach pomérné malé a pfi Sirokém rozmezi
referen¢nich hodnot u muzl, které jsou fadové vyssi neZ
u Zen, nelze ocekavat statistickou vyznamnost. Také citlivost
na androgeny je u Zen vyS$$i neZ u muzd. Naopak hladiny
gonadotropinll se zdaji byt pro vysetfeni vhodnéj$i u muzi
nez u Zen s jejich cyklickou sekreci. U muzi s AGA jsme
nachézeli Casto nizké hladiny FSH. U Zen se poklada za
typické pro PCOS spise relativni zvySeni LH proti FSH. Pfi-
¢ina tohoto zménéného poméru byla hleddna i v aktivaci
exprese genu pro folistatin, a tedy v relativnim sniZeni sekre-
ce FSH, nebo v posunu poméru produkce gonadotropini ve
prospéch LH.

Dalsi hormondlni znidmkou PCOS, ale také naptiklad
metabolického syndromu, jsou nizké hladiny SHBG
a disledkem sniZeni SHBG je i zvySeni volnych androgent.
Spolecnym pfiznakem ¢asti Zen s PCOS a muzl s predcas-
nou AGA je vyssi rezistence na inzulin, tedy opét znak spo-
le¢ny s metabolickym syndromem. PCOS s riziky hyperten-
ze, hyperlipidémie a inzulinové rezistence az diabetes
mellitus a obezity je jisté na prvni pohled blizky metabolic-
kému syndromu. Je tedy otazkou, zda se jedna o dva patoge-
neticky odlisné stavy. Pro PCOS je vSak charakteristicka
hyperandrogenémie, ktera patii i do definice tohoto syndro-

mu. U metabolického syndromu byvaji vSak nachazeny
u muzi pravidelné nizké androgeny (22, 23).

O muzich s pfed¢asnym vypadem vlasu, ktefi maji podob-
né hormondlni zmény jako Zeny s PCOS, a to nizké SHBG,
vy$§i index volného testosteronu a nizs$i FSH, by se tedy dalo
predpokladat, Ze mohou predstavovat muzsky ekvivalent
PCOS, spise nez ze androgenni alopecie je zndmkou meta-
bolického syndromu. Bez ohledu na to, zda je AGA asocio-
vana s metabolickym syndromem, nebo zda je projevem
muZského fenotypyu PCOS je tfeba pocitat s tim, Ze je spo-
jena s fadou rizik v pozd¢jsim véku. Vedle pro muze speci-
fického zvyseni rizika pro onemocnéni prostaty, at jiz benig-
ni hyperplazie nebo karcinomu (14-16), jsou to rizika
spolecna s riziky zen s PCOS: vyssi incidence poruch meta-
bolizmu glukézy aZ diabetes mellitus 2. typu a kardiovasku-
larnich onemocnéni (11-13, 24, 25). Proto ma potvrzeni exi-
stence muzského ekvivalentu PCOS nejen vyznam pro blizsi
studium patogeneze a genetického pozadi PCOS, ale i pro
béZnou lékatskou praxi. Pfed¢asnd AGA by méla upozornit
na moznost budouciho zvySeného rizika hypertenze, hyperli-
pidémie, inzulinové rezistence nebo diabetu.

Zkratky

AGA - androgenni alopecie

BMI — body mass index

FAI — index volného testosteronu

FSH — folikulostimula¢ni hormon

kITT - konstantni pokles glykémie
pfi inzulinovém toleran¢nim stresu

IRMA - radioimunometrie

LH — luteiniza¢ni hormon

PCOS - syndrom polycystickych ovarii

RIA — radioimunoanalyza

SHBG - sex hormon binding globulin
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Polyglandularni aktivace autoimunity jako projev
subklinickych endokrinopatii

1. 28terzl 1., > 2Hrda P., '"Matucha P., 'Vavrejnova V., 'Vondra K., 'Zamrazil V.

) 'Endokrinologicky iistav, Praha
2Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Mezi nejcastéjsi autoimunitni endokrinopatie patii autoimunitni tyreopatie. Autoimunitni
tyreopatie se vyskytuji jak samostatné, tak ve vazbé na znamé polyglandularni syndromy typu I-III.
Metody a vysledky. V posledni dekddé jsme sledovali pacienty s autoimunitni tyreoiditidou, u kterych
dochézelo k vzdjemné asociaci autoimunitnich endokrinopatii, a tuto skupinu jsme nazvali ,,polyglan-
dulédrni aktivace autoimunity*. Stanovovali jsme frekvenci vyskytu autoprotilatek proti dalsim endokrin-
nim orgdntim a nejcastéjsi byl vyskyt autoprotilatek proti steroidy produkujicim buitkdm (proti ovariim
28 %, proti nadledving 23 %, proti testes 12%). Vzhledem k nejcastéj$imu vyskytu autoprotildtek proti
steroidy produkujicim buiikdm jsme se zaméfili na skupinu pacientl s autoimunitni tyreoiditidou se sou-
¢asnym vyskytem autoprotildtek proti nadledvindm. U téchto pacienti byly v poptedi klinického obra-
zu poruchy regulace na drovni metabolické, cirkulacni, s projevy dyskomfortu (subfebrilie, artralgie
a unava). Tézka tnava u téchto pacientd byla vazani na zmény hladin a poméru melatoninu a serotoni-
nu a v oblasti autoprotildtek se pfedevsim uplatnily autoprotilatky proti steroidy produkujicim buiikam,
a to proti jednotlivym buitkdm vrstev kiiry nadledvin.

Zavéry. Piitomnost autoprotilatek méla vliv i na funkéni odpovéd, a to na pomér ACTH/kortizol. Auto-
protilatky nebyly proti 21-hydroxylaze (typické pro autoimunitni polyglandularni syndrom II. typu), ale
proti antigeniim o jiné molekulové hmotnosti.

Klicova slova: autoimunitni tyreoiditida, polyglanduldrni aktivace autoimunity, autoimunitni poly-
glanduléarni syndrom, autoprotilatky.

ABSTRACT

Sterzl 1., Hrdd P, Matucha P. et al.: Polyglandular Activation of Autoimmunity as a Manifestation
of Subclinical Endocrinopathies

Background. Autoimmune thyropathies belong to the most frequently occurring autoimmune
endocrinopathies. Autoimmune thyropathies occur either independently or linked to known
polyglandular syndromes of type I-III.

Methods and Results. During the last decade, we observed a group of patients with autoimmune
thyroiditis, in which autoimmune endocrinopathies were mutually associated and named the symptoms
of this group ,polyglandular activation of autoimmunity*. The frequency of the occurrence of
autoantibodies against other endocrine organs in this group was determined and the most frequent was
the occurrence of the autoantibodies against steroid producing cells — anti-ovary 28 %, anti-adrenal 23
%, anti-testes 12 %. Considering the most frequent occurrence of autoantibodies against steroid
producing cells, attention has been paid namely to patients with autoimmune thyroiditis and a concurrent
occurrence of anti-adrenal autoantibodies. In the foreground of the clinical picture of these patients were
dysregulations on the metabolic and circulation levels together with symptoms of discomfort (subfebrile
condition, arthralgia and fatigue). Heavy fatigue of these patients was linked to the changes of levels and
mutual ratio of melatonin and serotonin and regarding autoantibodies, mainly autoantibodies against
steroid producing cells, namely against the particular cells of the layers of adrenal cortex played a role.
Conclusions. The presence of autoantibodies influenced also the functional response, namely the
ACTH/cortisol ratio. Autoantibodies detected were not anti-21-hydroxylase autoantibodies, typical for
autoimmune polyglandular syndrome II, but antibodies against antigens of other molecular weight.
Key words: autoimmune thyroiditis, polyglandular activation of autoimmunity, autoimmune
polyglandular syndrome, autoantibodies. St.
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Autoimunitni tyreopatie jsou nejcast€jSi autoimunitni
endokrinopatie, se kterymi se setkdvame v klinické
praxi. Vyskytuji se jak samostatné, tak ve vazbé na zndmé
autoimunitni polyglanduldrni syndromy (APS) typ I-III
(1). V posledni dekddé jsme v Endokrinologickém ustavu
sledovali pacienty s autoimunitni tyreoiditidou, u kterych
dochéazelo k vzajemné asociaci autoimunitnich endokrino-
patii, a tuto skupinu jsme nazvali polyglandularni aktiva-
ce autoimunity (PAA) (2). PAA je asociovany vyskyt
autoprotilatek proti dal§im endokrinnim organtim u jasné
definované autoimunitni endokrinopatie (napf. u autoimu-
nitni tyreoiditidy), bez pfitomnosti klinického projevu
postiZeni orgdnt, proti kterym jsou protilatky detekované.
Klinické projevy plného organového postizeni se
v budoucnosti mohou nebo nemusi projevit. Mezi subkli-
nické projevy aktivace autoimunitniho procesu patfi ina-
va, kardiovaskuldrni pfiznaky, metabolické pfiznaky,
porusena reakce na stres (3). Unava u PAA se Casto vdZze
i s jinymi projevy, jako jsou subfebrilie, bolesti v krku,
bolestivé lymfatické uzliny, svalova slabost, myalgie, art-
ralgie, neuropsychické potize. Mnohdy tato symptomato-
logie pfedchazi nékolik let vzniku jednoznaéné diagnosti-
kované autoimunitni tyreoiditidy (4).

V ramci polyglanduldrni aktivace autoimunity se u pa-
cientd Casto vyskytuji autoprotilatky proti antigentim
nadledvin. Pfitomnost autoprotilatek proti nadledvindm je
markerem nadledvinového autoimunitniho procesu a muze
predikovat vyvoj klinickych pfiznaki nadledvinové nedo-
stateCnosti (5). Né&kolik praci ukazuje, Ze nadledvinovy
autoimunitni proces nemusi nezbytné vést ke klinicky vyja-
dfené Addisonové chorobé (6-8). Zvysené riziko progrese
do klinicky vyjadfené Addisonovy choroby u dospélych
bylo popsano u pacientl s vysokymi titry autoprotilatek pro-
ti nadledvindm a 21 hydroxylaze v asociaci s HLA-DR3
a 21 hydroxylaza je povaZzovana za hlavni komponentu auto-
protilatek proti nadledvinam (9, 10). Praci, které sleduji
funk¢ni poruchy u pacientd s autoprotildtkami proti nadled-
vindm, kde chybi charakteristicky klinicky obraz, neni mno-
ho. Tyto prace prokazaly poruchu reaktivity ACTH po sti-
mulaci CRH (11) a to, Ze subklinické poruchy funkce
nadledvin mohou byt pouze pfechodné, jak prokazal De
Bellis (12).

Cilem prace bylo laboratorné a klinicky charakterizovat
vyznam polyglandularni aktivace autoimunity jako subklinic-
ké formy endokrinopatie. Sledovali jsme nékolik parametra.
Jednak jsme u pacientl s autoimunitni tyreoiditidou stanovo-
vali frekvenci extratyreoiddlnich autoprotilatek. Déle jsme
u pacientl s autoimunitni tyreoiditidou sledovali vyskyt una-
vy jako projevu aktivace autoimunitniho procesu a porovna-
vali jsme stupeni inavy s vyskytem dalSich orgdnové specific-
kych a nespecifickych autoprotilatek, biochemickymi
parametry lipidového metabolizmu, glukézové tolerance,
ionizovaného vapniku a hladinami melatoninu a serotoninu.
Ve vazbé k tinavé jsme sledovali i funk¢ni rezervu hypothala-
mo-hypofyzo—nadledvinové osy (synacthenovy  test,
ACTH/kortizol index) a u vybranych pacientll jsme provedli
frakcionovany synacthenovy test. V ramci nadledvinové auto-
imunity jsme sledovali autoprotilatky proti 21-hydroxylaze
u pacientd s PAA a APS 1II a pro zpresnéni detekce autoproti-
latek proti nadledvindm u pacient s PAA jsme detekovali
tyto autoprotilatky i pomoci imunoblotu.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Soubor

Vyskyt extratyreoiddlnich autoprotildtek
u autoimunitni tyreoiditidy

Soubor tvofilo 696 pacientek (primérny vék 47,9 let) s autoimu-
nitni tyreoiditidou, které byly vybrany ze skupiny 1939 pacientek
vySetfovanych v Endokrinologickém ustavu v Praze na pfitomnost
autoprotilatek proti tyreoidalni peroxiddze. Diagnéza autoimunitni
tyreoiditidy byla stanovena na zakladé klinického, laboratorniho
a sonografického vysetieni.

Sledovdni iinavy jako projevu aktivace
autoimunitniho procesu

Soubor tvofilo 118 Zen s autoimunitni tyreoiditidou s pozitivni-
mi autoprotilatkami proti ovariim (primérny vék 42,05 let). Soubor
jsme dle stupné unavy rozdélili do tfi skupin:

A. skupina 50 neunavenych (primérny vék 39,32 let), B. skupi-
na 30 obcas unavenych (primérny veék 41,20 let), C. skupina 38 téz-
ce unavenych (pramérny vék 46,3 let), kde tinava odpovidala krité-
riim chronického tinavového syndromu (CFS).

Funkcni rezerva hypothalamo—hypofyzo-nadledvinové osy ve
vazbé k tinavé
A. 0,25 mg synacthenovy test, index ACTH/kortizol

Soubor tvorilo 46 Zen (pramérny vék 47,52 let) s pozitivnimi
autoprotilatkami proti antigentim nadledvin. Soubor byl rozdélen
do dvou skupin: 1. skupina — 24 probandil s pozitivnimi autoproti-
latkami proti antigenim nadledvin a proti tyreoidalni peroxidaze;
2. skupina — 22 probandi s pozitivnimi autoprotilatkami proti anti-
geniim nadledvin bez pfitomnosti autoprotilatek proti tyreoidalni
peroxidaze. Jako kontrolni soubor slouzilo 23 Zen (primérny vék
46,56 let) s negativnimi autoprotilatkami proti antigentim nadled-
vin. Tento soubor byl rozdélen na dvé skupiny: 3. skupina — 12 pro-
bandl s pozitivnimi autoprotildtkami proti tyreoiddlni peroxidaze;
4. skupina — 11 probandii bez laboratornich zndmek tyreoidalni
autoimunity.

B. Frakcionovany synacthenovy test

Soubor tvorily 2 skupiny pacientd: 1. skupina — 5 unavenych
pacientek (primérny vék 40,6 let) s autoimunitni tyreoiditidou
a soucasnym nalezem protilatek proti nadledvinam; 2. skupina — 4
neunavené pacientky (primérny veék 53 let) s autoimunitni tyreoidi-
tidou bez nélezu autoprotildtek proti nadledvinam.

Detekce autoprotildtek proti antigeniim nadledvin

Probandi byli vybrdni z pacienti Endokrinologického ustavu
v Praze. Na zdklad¢ detekce organové specifickych autoprotilatek
a klinického stavu jsme vybrali 2 skupiny autoimunitnich endokri-
nopatii:

1. skupina — 20 pacientti s PAA;

2. skupina — 10 pacientt s APS II. typu.

Primérny vék pacientd v 1. skupiné byl 43,9 let, ve II. skupiné
42,4 let.

Do skupiny PAA byli zafazeni probandi s autoimunitni tyreoidi-
tidou a laboratornim nalezem pfitomnosti dal$i organové specifické
protilatky. Pacienti s APS II. typu byli vybrdni na zdkladé anamne-
stickych dat o adrenokortikdlni nedostate¢nosti, pfitomnosti auto-
protilatek proti 21 hydroxyldze, tyreoidalni peroxiddze a/nebo
tyreoglobulinu a/nebo dekarboxyldze kyseliny glutamové. V dobé
studie vSichni pacienti uZivali substitu¢ni terapii.

Pro zpfesnéni detekce organové specifickych autoprotilatek byla
provedena studie, kde jsme u 16 pacientl ze skupiny s polyglandu-
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larni aktivaci autoimunity s pfitomnosti autoprotilatek proti nadled-
vindm, stanovenych nepfimou imunofluorescenci, detekovali tyto
autoprotilatky pomoci imunoblotu.

Metody

Autoprotilatky proti tyreoidalni peroxidaze a proti tyreoglobuli-
nu ze séra byly stanoveny metodou ELISA (AUTOSTAT II, firma
Congent Diagnostics Ltd, UK). Autoprotilatky proti ovariim, Lan-
gerhansovym ostrivkim, gastroparietdlnim burikdm, nadledvindm
a bunécnym jadram byly stanoveny ze séra pomoci nepiimé imu-
nofluorescence. Jako substrat byly pouzity kryostatové fezy z opi-
¢ich organt. Autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamo-
vé (GAD), specifickému antigenu Langerhansovych ostravka 2
(IA2) a 21-hydroxylaze (21-OH) byly detekovany pomoci RIA
metody (CIS Bio International, Francie).

Serotonin ze séra byl stanoven pomoci metody ELISA (Imu-
notech — a Coulter company, Francie). Melatonin z moci byl sta-
noven metodou ELISA (6-sulfatoxymelatonin ELISA kit, firma
IBL, Némecko). Stanoveni triglyceridi, cholesterolu, HDL cho-
lesterolu, glykémie a ionizovaného vapniku bylo provedeno ze
séra enzymatickymi metodami (kit Merck, pfistroj Merck Vita-
Lab Eclipse)

Hladiny kortizolu jsme sledovali pomoci radioimunoeseje a hla-
diny ACTH pomoci komer¢niho RIA kitu (CIS Bio International,
Francie). Hladiny kortizolu jsme sledovali jednak bazalni (0 minu-
ta) a jednak 30 a 60 minut po i.v. aplikaci 0,25 mg synacthenu (syn-
teticky ACTH). Z naméfenych bazalnich hladin kortizolu a ACTH
jsme vypocitali ACTH/kortizol index (ACTH(pg/ml)/kortizol
(nmol/L)x100). Pfi frakcionovaném synacthenovém testu jsme dav-
ku synacthenu sniZzili na 0,05 mg a postupné jsem po tydnu zvySo-
vali na davku 0,1 mg a déle na 0,15 mg. Metodicky postup byl jako
u klasického testu, pouze se stimulacni test li§il v dobé trvani. Po
frakcionovaném testu jsme hladinu kortizolémie sledovali ve 30.,
60. a 120. minuté.

Pro provedeni imunoblotu byla zdrava opic¢i tkan (nadledviny,
macaca mulatta) ziskdna od firmy BioTest sro., poboc¢ka Kondro-
vice.

Homogenizace opicich nadledvin

Cca 1 g opicich nadledvin byl homogenizovan pomoci Heilmay-
erova homogenizatoru v 10 ml ledového PBS. VSechny prace s opi-
¢i tkani probihaly na ledu.

Izolace mikrozomdlni frakce opicich nadledvin

Izolace mikrozomalni frakce byla provedena dvoukrokovou
centrifugaci za pouZiti preparativni ultracentrifugy Beckman L8-55
s rotorem Ti 50 (pii 4 °C a 10 000 g po dobu 35 min, a nasledné
supernatant pii 4 °C a 105 000 g po dobu 65 min). Sediment z dru-
hého kroku centrifugace byl resuspendovan v PBS a ve vzniklém
roztoku byla zjiSténa koncentrace proteinii mikrozomadlni frakce
Lowryho metodou s pouzitim BSA jako proteinového standardu
(cca 1 mg/ml).

Elektroforéza (SDS-PAGE)

25 ul a 50 ul buné¢ného lyzatu mikrozomalni frakce (odpovi-
dajici 25 ug a 50 ug proteini mikrozomalni frakce) spolu s 25 ul
pfidaného standardu molekulové hmotnosti (B—galaktosiddza z E.
coli, 116 kD, Sigma) bylo separoviano po denaturaci ve vzorko-
vém pufru v redukénich podminkach (100 °C, 5 min, 5% 2-mer-
kaptoethanol) na 14% polyakrylamidovém gelu s pfidavkem SDS
podle Laemmliho, jako standard molekulové hmotnosti slouZzil
,Low Range Prestained Molecular Weight Marker for SDS-
PAGE* od firmy Biorad. Separace probé&hla pii poc¢ate¢nim napé-
ti 70 V po dobu 30 minut a pfi nasledném napéti 130 V po dobu
cca 120 min. Pro kontrolu separace proteint bylo pouzito barve-

ni proteini pomoci Coomassie Blue v ¢asti elektroforetického
gelu.

Blotting

Prenos proteint z elektroforetického gelu na nitrocelulézovou
membranu (Protran BA 85, Schleicher & Schuell) probéhl v pod-
minkach ,,semidry transfer unit” od firmy Amersham za pouZiti
transferového pufru (Tris/glycin ve 20% metanolu) a proudu 200
mA po dobu 60 minut.

Ukcinnost pienosu byla kontrolovana obarvenim gelu po pfenosu
pomoci Coomassie Blue.

Detekce vazby autoprotildtek na antigeny nadledvin

Vazba autoprotilatek v séru na proteiny mikrozomélni frakce
opi¢ich nadledvin byla detekovdna po 30minutovém blokovani
membrany 1% roztokem Tween 20 v pufru Tris AP (0,1M Tris —
0,IM NaCl - 2,5 mM MgCl,), inkubaci s pacientskymi séry
(fedéni 1:50 v pufru Tris AP s 0,1% Tween 20) pfes noc, trojna-
sobném promyti pufrem Tris AP s 0,1% Tween 20, 60minutové
inkubaci se sekundéarni protilatkou znacenou alkalickou fosfaté-
zou (Alkaline Phosphatase—conjugated AffiniPure Goat Anti-
Human IgG (H+L), fedéni 1:10000 v pufru Tris AP s 0,1% Twe-
en 20), po trojnasobném promyti pufrem Tris AP s 0,1 % Tween
20 a pridavku kombinace NBT (Nitro Blue Tetrazolium,
0,33 mg/ml Tris AP) s BCIP (5-brom-4-chlor-3-indolyl fosfat,
5 mg/ml dimethylformamidu), 30:1 — substratu pro enzymatickou
reakci, kterd byla zastavena destilovanou vodou, po vzniku
vysledného zbarveni.

VYSLEDKY

Vyskyt extratyreoiddlnich autoprotildtek u autoimunitni
tyreoiditidy

Ukazuje se, Ze u autoimunitni tyreoiditidy je nejcastéjsi
vyskyt autoprotilatek proti steroidy produkujicim buiikdm
(proti ovariim 28 %, proti nadledviné 23 %). Frekvence
vyskytu extratyreoiddlnich autoprotilaitek u autoimunitni
tyreoiditidy je zndzornéna v tabulce 1.

Sledovdni uinavy jako projevu aktivace autoimunitniho
procesu

Ze souboru 118 pacientek s autoimunitni tyreoiditidou
a soucasnou pozitivitou autoprotilatek proti ovariim bylo 50
pacientek, tj. 42,4 % neunavenych, obcas unavenych bylo 30
pacientek, tj. 25,4 %, a t€Zk4 tnava odpovidajici kritériim
CFS byla u 38 pacientek, tj. 32,2 %. Unavenych bez ohledu
na tizi inavy bylo tedy 68 pacientek, tj. 57,6 %.

Vyskyt extratyreoiddlnich autoprotilatek u jednotlivych
skupin je zndzornén v tabulce 2.

Ve skupiné C (téZkd unava) jsme nalezli statisticky
vyznamné vyS$§i vyskyt autoprotildtek proti nadledviné
(p=0,05) a proti Langerhansovym ostravkim (p=0,01)
v porovnani se skupinou A (neunavené).

U skupiny C (t€Zce unavené) jsme nalezli statisticky
vyznamnou vazbu k vy$§im hladinam serotoninu (p=0,013)
a niz§im hladindm melatoninu (p=0,05) oproti skupiné
A (neunavené).

Hladiny serotoninu byly vys$$i i u skupiny B (obcas una-
vené) (p=0,016) oproti skupiné A (neunavené). Pro skrinink
zavaznosti pfipadl byl vypocitan index poméru melatoninu
a serotoninu, ktery statisticky vyznamné poklesl (p=0,003)
u skupiny C (t€zka tnava) oproti skupiné A.
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Tab. 1. Vyskyt extratyreoiddlnich autoprotilatek
u autoimunitni tyreoiditidy

Celkovy pocet pocet
vysetfenych pozitivnich
anti NI 1448 305(21 1 %)
anti NII 1448 4 (3 %)
anti NI 1448 283 (19,5 %)
anti NIV 1448 131 (9 %)
autoprotilatky proti ovariim 1254 357 (28,5 %)
autoprotilatky proti testes 104 3 (12,5 %)
anti LO 309 107 (8,2 %)
autoprotilatky proti paratyreoidee 88 9 (10,2 %)
GPCADb 1508 89 (5,9 %)
ANAb 1508 394 (26,1 %)
AMADb 1508 47 (3,1 %)
SMAb 1508 36 (2,4 %)
ASMADb 1508 3 (0,2 %)

anti NI-NIII — autoprotilatky proti kiife nadledvin: NI — zona glomeru-
losa, NIl — zona fascikulata, NIIl — zona reticularis, anti NIV — autop-
rotilatky proti dfeni nadledvin, anti GPCAb — autoprotilatky proti pari-
etélnim burikdm Zaludku, ANAb — autoprotilatky proti buné€nym
jadrdm, AMAb — autoprotilatky proti mitochondriim, SMAb — autopro-
tilatky proti hladkému svalu, ASMAb — autoprotilatky proti pficné pru-
hovanému svalu, anti LO — autoprotilatky proti Langerhansovym ost-
ravkdm

Tab. 2. Vyskyt jednotlivych autoprotilatek
ve vazbé na tnavu (n=118)

Skupina A skupina B skupina C
(neunavené) (unavené (tézce
obcas) unavené)
pocet % pocet % poctet %
autoprotilatky
proti ovariim 50 100 30 100 38 100
autoprotilatky
proti tyreoidalni
peroxidaze 50 100 30 100 38 100
systémoveé autoprotilatky 15 30 15 50 17 447
anti NI-NIII 11 22 11 36,6 19* 50
anti NIV 7 14 7 233 5 13,1
anti GPCAb 6 12 7 233 5 13,1
anti LO 8 16 5 16,6 7 184

systémové autoprotilatky — autoprotilatky proti bunécnym jadriim,
proti mitochondriim, proti hladkému a pfiéné pruhovanému svalu,
anti NI-NIII — autoprotilatky proti kiife nadledvin: NI — zona glomeru-
losa, NIl — zona fascikulata, NIll — zona reticularis, anti NIV — autop-
rotilatky proti dfeni nadledvin, anti GPCAb — autoprotilatky proti pari-
etalnim bunkam zaludku, anti-LO — autoprotilatky proti
Langerhansovym ostrivkim

* statisticky vyznamny rozdil, p=0,05

ACTH/kortizol index (ACTH(pg/ml)/kortizol (nmol/L)x100)

1.skupina 2.skupina 4.skupina

Graf 1. ACTH/kortizol index
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Graf 2. Frakcionovany synacthenovy test u skupiny I

V hladinach glykémie a ionizovaného vapniku jsme nena-
lezli rozdil. Skupina C méla statisticky vyssi hladinu choles-
terolu (p=0,05) oproti skupiné A i skupiné B.

Funkcni rezerva hypothalamo—hypofyzo-nadledvinové osy
ve vazbé k vinavé

A. Vysledky hladin kortizolu v minuté 0., 30. a 60. a hla-
diny ACTH jsou zndzornény v tabulce 3.

Bazalni hladiny ACTH byly statisticky vyznamné vyssi
u 1. a 2. skupiny v porovnani se 4. skupinou.

Bazalni hladiny kortizolu byly statisticky vyznamné niZsi
u 1. skupiny v porovnani se 3. skupinou.

Hladiny kortizolu ve 30. minuté po aplikaci synacthenu se
statisticky neliSily.

Hladiny kortizolu v 60. minuté po aplikaci synacthenu
byly statisticky niz§i u 4. skupiny v porovnani se 3. skupi-
nou.

Hodnoty ACTH/kortizol indexu (poméru ACTH
(pg/ml)/kortizol (nmol/L)x100) jsou znidzornény v grafu 1.
Tento index byl vyznamné vyss§i u 1. skupiny oproti 3. a 4.
skupiné.

Tab. 3. 0,25 mg Synacthenovy test

Skupina pocet ACTH (pg/ml) kortizol 0. min (nmol/l) kortizol 30. min(nmol/l) kortizol 60. min (nmol/l)
1. 24 41,6 400,2* 789,4 925,0
2. 22 39,3* 458,4 765,0 894,8
3. 12 25,3 536,6* 582,8 1085,6*
4. 11 18,6* 425,3 653,9 717,0*
*statisticky vyznamny rozdil, p<0,05
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Obr. 1. Detekce autoprotilatek proti nadledvinam
pomoci imunoblotu

B. Vysledky frakcionovaného synacthenového testu pro
skupinu I. jsou znazornény v grafu 2 a pro skupinu II. v gra-
fu 3. Mezi skupinami jsme nenalezli statisticky vyznamny
rozdil.

Autoprotildtky proti antigentim nadledvin
Pacienti s PAA s autoprotilitkami proti nadledvindm
(1. skupina), detekované nepfimou imunoflourescenci,

DISKUZE

Pred 14 lety, kdy jsem zacali sledovat v Endokrinologic-
kém tstavu vyskyt extratyreoidalnich autoprotilatek u auto-
imunitni tyreoiditidy, byl rozSifeny ndzor, Ze piitomnost
autoprotilatek proti dal§im endokrinnim orgdniim nerepre-
zentuje vyznamny nalez, charakterizujici poSkozeni dalSich
endokrinnich orgénd, ale Ze nés to informuje o imunopatolo-
gickém stavu, to je o polyklondlni aktivaci autoimunity
u autoimunitniho onemocnéni. Tento stav byl popsin
prof. T. Fucikovou pred 20 lety jako laboratorni autoimunit-
ni syndrom (13). Vzhledem k tomu, Ze byl tento stav u auto-
imunitnich tyreoiditid az pfili§ Casto vazan na fadu poly-
morfnich obtizi, soustfedili jsme se na tuto skupinu
a charakterizovali jsme ji jak geneticky (14), tak epigenetic-
ky (15, 16) a snazili jsme se prokdzat, Ze se jedna o samo-
statnou skupinu endokrinopatii se subklinickymi projevy.

Prokdzali jsme, Ze tnava v této skupiné pacientli zcela
jasné neodpovida v té€ dobé velmi prosazovanému ,,chronic-
kému tinavovému syndromu — CFS®, ale Ze Ginava a obtiZna
reakce na stres je vdzand na postiZeni organd s pfevahou ste-
roidy produkujicich bun€k subklinickou formu. Na subkli-
nické postiZzeni nadledvin ndm poukazaly pfedev§im bazal-
ni hodnoty ACTH a kortizolu u unavenych pacientl
s autoprotilatkami proti nadledvinam. PfestoZe byly tyto
hodnoty v rozmezi normaélu, jejich vzdjemny pomér
(ACTH/kortizol index) zcela jasné vyclenil tuto skupinu
pacientt, u které do té doby nebyla pfedpokladéana tato sub-
klinicka porucha. Z biochemického hlediska je tato skupina
jesté charakterizovatelnad odliSnym pomérem melatoninu
k serotoninu.

Vyznamnym nélezem, ktery odliSuje PAA a APS II, se
ukdzala pritomnost autoprotilatek proti 21-hydroxylaze, kte-
rd je vazana s rozvojem Addisonovy choroby a je vyznam-
nym laboratornim prognostickym ukazatelem klinického
rozvoje APS 1II. typu (14).

Tedy na zakladé dlouhodobych sledovani pacientl s auto-
imunitnimi endokrinopatiemi jsme prokazali, Ze souCasny
vyskyt protilatek proti dal§im endokrinnim orgdniim — PAA
neni jen nahodny laboratorni vyskyt, ale Ze charakterizuje
probihajici autoimunitni proces s poskozenim bunék vedou-
ci k subklinické formé projevu. Domnivame se také, Ze auto-
imunitni tyreoiditia pfi PAA je spiSe samostatnou nozologic-
kou jednotkou, odliSnou od izolované autoimunitni
tyreoiditidy (15). Pacienti s PAA maji fadu obtiZi, mezi kte-
ré patii unava, kardiovaskuldrni pfiznaky, metabolické pfi-
znaky, poruSena reakce na stres.

Zkratky

ACTH  — adrenokortikotropni hormon

APS — autoimunitni polyglanduldrni syndrom
BSA — bovinni sérovy albumin

. . . . o CFS — chronicky tnavovy syndrom
nemaji na rozdil .0(,1 pacwntq s APS IL typu’(2.skup1na) Pii- Ry _ kortikotropni uvolfiufici hormon
tomny autoprotilatky proti 21-hydroxylaze detekované 5, oy _ 21-hydroxyldza
pomo?i RIA mevtody. - ) o GAD - dekarboxyldza kyseliny glutamové
Ukazalo se, Ze autoprotilatky proti nadledvinim u PAA,  pgpL.  _lipoprotein o vysoké denzité (high density lipoprotein)
prokazované pomoci nepiimé imunofluorescence, jsou dete- A2 — ostrivkovy antigen 2
kovatelné i pomoci imunoblotu, ale jedna se o protilatky pro-  PAA — polyglandulérni aktivace autoimunity
ti jinému antigenu neZ u APS 1II, kde je antigenem 21-hydro-  PBS — fosfatem pufrovany fyziologicky roztok
xyldza (obr. 1). RIA — radioimunoanalyza
(260)
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REVMATOLOGICKY

VYKLADOVY SLOVNIK

Praha, Grada Publishing, 2006, 276 s.,
vyddni prvni, formdt 165x240 mm, vdzané,
ISBN 80-247-1614-3.

Hlavni autor a editor prof. MUDr. Jozef
Rovensky patii mezi pfedni Ceskosloven-
ské revmatology a imunology. Je feditelem
Nérodniho ustavu revmatickych chorob
v Piestanech, a zpracovdvané problematice
se vénuje nekolik desetileti, a to jak v pra-
ci klinické, tak i laboratorni a védecké.

Cilem vydané publikace je umoZnit
Iékarské verejnosti pohotovou orientaci
v klinice, diagnostice i terapii nemoci
pohybového aparitu.

Revmatologicky vykladovy slovnik
obsahuje ptehled termind a definic uZiva-
nych v klinické revmatologii. Vlastni text
je rozdélen do hesel, kterd jsou abecedné
usporfaddna.

Definuje a vysvétluje pojmy tykajici se
vybranych nozologickych jednotek ze skupiny
onemocnéni pohybového apardtu, dilezitych
laboratornich tidajli se zvlaStnim zfetelem na
imunologické parametry, které jsou dilezité
pti nozografickém ohraniceni vybranych rev-
matickych nemoci. Uvedeny jsou i v§eobecné
principy farmakoterapie uvedenych chorob,
revmatochirurgickd problematika a v§eobecna
hesla z oblasti fyzikalni mediciny.

Pfi tvorbé lexikonu byla zohlednéna
rovnéz skutecnost, Ze neoddélitelnou sou-
Casti prevence a 1écby revmatickych cho-
rob je rehabilitace. Proto jsou ve slovniku
uvedena hesla, charakterizujici stru¢né
postupy, jak branit vzniku funk¢nich
poskozeni a jejich vyvoje do invalidity.

Autorsky kolektiv tvofeny odborniky
zabyvajicimi se revmatologii, imunologii,
osteologii i fyziatrii, umoZnil obsdhnout
predkladanou problematiku v plné S$ifi.
Slovnik je i pfes mensi rozsah obsahové
velmi bohaty. Rada hesel, zejména imuno-

(261)

—

logickych, odrdzi co revmatologii béhem
doby obohatilo, co dala oboriim jinym, jak
ovlivnila jiné medicinské discipliny. Doka-
zuje to, Ze se jednd o obor perspektivni
a dynamicky. Podafilo se uméfené udrzet
v rovnovaze hesla s obsahem teoretickym
i ta s vyrazné praktickym zaméfenim.
Zarovei jsou jednotlivé pojmy popsany
struéné, vystizné a srozumitelné. A tak se
Ctendf, pivodné hledajici vysvétleni urcité-
ho problému, s chuti zacte do dal§ich a dal-
Sich hesel, kterd problematiku osvétluji.
Publikace velmi ¢tivou formou naplni-
la beze zbytku prani autorti, umoznit
lékarské verejnosti pohotovou orientaci
v klinice, diagnostice i terapii nemoci
pohybového aparatu. Zcela jisté prispéje
k lepsimu pochopenti, rychlejsi a spravné
diagnostice revmatickych chorob, a tim
i ke zlepSeni prognozy téchto chronic-
kych onemocnéni.
Marie ValeSovd
100 34 Praha 10, Srobdrova 50
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Hodnoceni vysledkt jodové profylaxe v Ceské republice

I.27amrazil V., 'Cefovska J., 'Bilek R. , 'Dvofidkova M.,
IN&mecek J., "Vavrejnova V., 'Zamrazilova H.

!Endokrinologicky tistav, Praha
2Subkatedra endokrinologie IPVZ, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Zdokonaleni jodové profylaxe vedlo k odstranéni jodového deficitu v Ceské republice.
Nevyfesenym problémem zustava hodnoceni zvySeného pfivodu jodu na stav §titné zlazy, zejména na
jeji objem, funkci a autoimunitni postiZzeni. V této praci jsme hodnotili zmény jodurie a vySe uvedenych
parametrd v odstupu 5 let u ndhodné vybraného vzorku populace ve 3 regionech.

Metody a vysledky. Vzorek populace muzi a Zen ve véku od 18-65 let (celkem 1716) byl vySetien
identickou skupinou pracovniku klinicky, sonograficky a laboratorné za pouziti stejnych metodik vcet-
né statistického hodnoceni. Byl zji§tén vzestup jodurie, s vyraznym posunem do vysSich hodnot u ¢asti
osob. Zménila se rovnéZ distribuce kategorii jodurie. Volum §titné Zldzy se zmenSil pouze u Zen, nikoli
u muzi. Ke zmenseni doslo u Zen i pfi vztazeni hodnot k télesnému povrchu. Neprokazali jsme statis-
ticky vyznamné zmény tyreotropniho hormonu, doslo ke statisticky vyznamnému, ale klinicky pravdé-
podobné nezdvaznému vzestupu volného tyroxinu.

Zavéry. Opakované epidemiologické vySetfeni ndhodného vzorku populace ze 3 regiont v odstupu
5 let prokézalo tc¢innost jodové profylaxe (vzestup jodurie) s tendenci Castéj§itho vyskytu nadmérné
zvysené jodurie, zejména u déti. Zaznamenali jsme sniZeni volumu Stitné Zlazy u Zen a tendenci
k mirnému vzestupu tyreoidalni funkce (vzestup volného tyroxinu, nesignifikantni pokles tyreo-
tropniho hormonu).

Klicova slova: $titna 7laza, jodovy deficit, jodurie, volum §titné Zlazy, hodnoty tyreotropniho hormonu
a volného tyroxinu.

ABSTRACT

Zamrazil V., Cerovskd J., Bilek R. et al.: Evaluation of Results of Iodine Prophylaxis in Czech Republic
Background. Improvement of system of iodine prophylaxis in Czech Republic resulted in compensation
of iodine deficiency. Effects of increased iodine intake on the status of thyroid gland (volume, function,
autoimmune disorders) should be determined. The aim of the study was to evaluate those effects in an
epidemiological survey.

Methods and Results. A randomly selected sample of adult population (18-65 years old) from 3 regions
was investigated using the same methods at the interval of 5 years. A significant increase of ioduria was
proved with the marked increase of prevalence of high category (over 300 ug of I per 100 mL of urine).
Volume of the thyroid gland decreased significantly in women, not in men. No significant changes of
TSH were observed, however FT4 level slightly, but significantly increased.

Conclusions. Repeated epidemiological survey of the randomly selected sample of adult population in
3 regions verified the effectiveness of improved iodine prophylaxis with not unequivocally positive
increase of high (supraphysiological) category of ioduria. Decrease of thyroid volume was proved in
women only, a tendency of mild (clinically not important) increase of thyroid function was also
observed.

Key words: thyroid gland, iodine deficiency, ioduria, thyroid volume, levels of TSH and FT4. Za.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 262-266.

odovy deficit zstava i ve 21. stoleti vyznamnym problé-
mem. Podle odhadit WHO Zije v soucasné dobé v pod-
minkdch nedostatecného pfivodu jodu 2,0-2,2 miliard lidi.
Ceska republika byla v minulosti oblasti s riznym stavem
jodového deficitu, v nékterych regionech se vyskytovaly

Moews

(1, 2).

Ceskoslovenska republika patiila mezi zemé& s Casnym
feSenim jodového deficitu. Na zakladé rozsdhlého epidemio-
logického prizkumu (bylo vysetfeno asi 600 tisic obyvatel
Ceské republiky a asi 300 tisic obyvatel Slovenské republi-
ky) se zacala suplementace jedlé soli jodem (3). Doslo
k upravé patologicky snizZené jodurie a u déti a dospivajicich
k vyraznému ustupu frekvence strumy.

prof. MUDr. Véclav Zamrazil, DrSc.
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: vzamrazil@endo.cz
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Témito uUspéchy byla negativné ovlivnéna dalsi aktivita
v feSeni jodového deficitu. V 80. letech minulého stoleti se
objevily varovné udaje o zhorSeni stavu Stitné Zlazy u nas.
Proto byl z iniciativy Endokrinologického dstavu s grantovou
podporou IGA MZ a GA CR zahajen epidemiologicky pri-
zkum situace, ktery prokazal nedostate¢ny privod jodu v nasi
populaci (1, 2). Na zaklad¢ ziskanych dat byla ustanovena
interdisciplinarni komise pro feSeni jodového deficitu, ktera
navazala kontakty s organizacemi UNICEF a ICCIDD (Inter-
national Council for Control of Iodine Deficiency Disorders).
Komplexni interdisciplinarni pfistup vedl ke zlepSeni stavu,
takZe v roce 2004 dosdhla Ceska republika kompenzace jodo-
vého deficitu podle kritérii WHO/ICCIDD (4-6).

SOUCASNY STAV PROFYLAXE
JODOVEHO DEFICITU

Diky uvedenému interdisciplindrnimu pfistupu bylo moz-
no realizovat v rdmci ¢innosti interdisciplinarni komise (kte-
réd je neoficidlni a pracuje diky aktivitdm jednotlivych cleni
a podpore Statniho zdravotniho dstavu) realizovat nasleduji-
ci opatfeni:

Zmény jodace jedlé soli

Byla zménéna statni norma, takZe od roku 1994/1995 je
k jodaci soli pouZivan misto jodidu stabilné;si jodicnian (KIO;)
v koncentraci 27+7 mg ¢istého jodu na 1 kg soli. Soucasné
byla zkvalitnéna vyroba (kontrola obsahu jodu v soli), baleni
(neprody$né obaly) a podminky skladovani (urena expiracni
doba). V soucasné dobé je jodovanou soli zdsobovano 90-95
% domécnosti a 65-80 % vyroben potravinaiskych produkti
(vyroba uzenin, peciva, mlécnych vyrobki atd.).

ZvySeni privodu jodu u téhotnych a kojicich Zen

v souladu s doporu¢enimi ICCIDD byla Ceskou endokri-
nologickou a Ceskou pediatrickou spole¢nosti Jana Evange-
listy Purkyné doporucena suplementace jodem (v davce
100 wug denné) vsem téhotnym a kojicim Zenadm. Ve skutec-
nosti jejich zna¢na ¢ast uziva polyvitamino—mineralni smési,
které obsahuji 150 ng jodu v jedné tabletce.

ZvySeni konzumace movskych produkti

Byla zintenzivnéna vychova obyvatelstva ke zvysené spo-
ttebé moftskych produktd, které predstavuji hlavni pfirozeny
zdroj jodu. I kdyZ ro¢ni spotfeby téchto produkti je u nas sta-
le nizkd, dochdzi k jejimu postupnému vzestupu. V soucasné
dobé vSak dosud netvoii vyznamnou slozku v zdsobeni jodem.

Miéko a mlécéné vyroby jako zdroj jodu

Pfi sniZzeném obsahu jodu v pfirozeném prostiedi byl u nas
obsah jodu v mléce nizky. Vlivem pouZzivani riznych krmi-
vovych smési (které zpravidla obsahuji jod) doslo k rtizné
vyraznému vzestupu koncentrace jodu v mléce. To miZe
vyvolavat problémy z hlediska homogenniho pfivodu jodu
v populaci.

ZvySeny obsah jodu v dalSich potravindch

Kromé mléka a mléénych vyrobkl jsou u nés v soucasné
dobé zdrojem jodu jodem obohacené potraviny a napoje, kte-
ré jsou obvykle oznaceny zvlaStnim logem, ktery udéluje
lokalni komise pro feSeni jodového deficitu. V nékterych

regionech se mize vyrazné uplatnit i zvySené piti mineral-
nich vod s obsahem jodu (napf. Vincentka).

Suplementace jodem formou polyvitamino—minerdlnich
smési

V soucasné dobé se stdle zvySuje uzivani téchto smési,
které jsou doporucovany jako uéinny prostfedek prevence
vSech moznych chorob a zvyseni kvality Zivota. Tyto pre-
paraty obvykle obsahuji 150 ug jodu v jedné tabletce. Toto
mnozstvi by nemélo ovlivnit stav §titné zlazy, kterd neni
postiZena dal§imi chorobnymi zménami. Pfi nadbyte¢ném
pouzivani miiZe piivod jodu zvysit na tolik, Ze nepfiznivé
plsobi na 5-10 % populace s autoimunitnimi tyreopatiemi
nebo s tyreoiddlni autonomii (stav, kdy loZiska ve S§titné
zlaze nereaguji na bézné regulacni mechanizmy, napf. na
hladinu tyreotropniho hormonu hypofyzy — TSH).

CIL STUDIE

V letech 1998-2006 byla dosaZena dostatecnd saturace
jodem podle kritérii ICCIDD/WHO. N¢které nesystematické
udaje svédcily pro to, Ze pfivod jodu se i v tomto obdobi
méni, a zcela chybéla data o tom, zda se v této dobé méni
(vlivem zmén zasobeni jodem nebo vlivem jinych zmén) stav
$titné 7lazy eventudlné dal$i parametry zdravotniho stavu
populace, které v pribéhu epidemiologického prizkumu sle-
dujeme. K posouzeni téchto zmén byly opakované vysetifeny
stejné regiony v odstupu 5 let.

SOUBOR VYSETRENYCH
A POUZITE METODY

V letech 1999-2006 bylo provedeno celkem 6 epidemiologic-
kych Setfeni ve 3 regionech Ceské republiky (byvalé okresy Prib-
ram, Jablonec nad Nisou, Zdar nad Sazavou) tak, aby odstup mezi
prvnim a druhym vySetfenim byl 5 let. Vzorky populace byly
vybrany metodou ndhodného vybéru z Registru VZP. Vysetfeni
provadél stejny soubor pracovnikll za pouZziti stejnych metod.

V ramci vySetfeni byl hodnocen celkovy zdravotni stav, stav
vyZivy a eventudlné probihajici 1écba dotaznikovou metodou, bylo
provedeno klinické interni vySetfeni, zdkladni antropometrické
vySetfeni, hodnoceni ultrasonografického nalezu na S§titné Zlaze,
kostni denzitometrie sonografickou metodou CUBA a laboratorni
vySetfeni, které zahrnovalo parametry k hodnoceni funkce §titné
zlazy (TSH, FT4 — volna frakce tyroxinu), vySetieni tyreoidalnich
protilatek a zakladnich biochemickych parametrd. V uvedené studii
predkladame pouze analyzu funkce Stitné Zlazy a jeji velikosti urce-
né sonografickym vySetfenim. Analyza dal§ich parametr bude
publikovana dodate¢né.

Metodika vySetfeni byla podrobné popséana diive (7, 8).

Tato prace se tyka pouze dospélé populace, vysledky vySetieni
déti a dospivajicich jsou predmétem dalsi analyzy.

Charakteristika souboru s ohledem na pocet vySetfeni Zen
a muzu a vékového rozlozeni uvadi tabulka 1.

VYSLEDKY

Zmeény jodurie
Pfi srovnani hodnot ziskanych v odstupu 5 let jsme pro-
kazali statisticky vyznamné zvySeni jodurie (pridmér
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Tab. 1. VySetfené soubory — dospéli 1,98 1,28
18-35 36-49 50-65 celkem
31,5

JNC1999 115 119 126 360

JNC2004 62 82 112 256

PRI2000 73 91 99 263

PRI2005 87 81 92 260 65,2

ZNS2002 76 104 106 286

®do 50 ug/l = 50az100 B do50ug/l =50az100
ZNS2006 7 104 108 291 % 100 az 300 = nad 300 ug/l %100 az 300 = nad 300 ug/l
celkem 492 581 643 1716
ZACATEK KONEC

Pocty vysetfenych osob v jednotlivych regionech:
JNC — Jablonec nad Nisou, PRI — Ptibram, ZNS — Zd'ar nad Sazavou

z 138,1 na 178,5 ug/l, medidn z 112,5 na 119,2 ug/l)
P<0,001 (tab. 2). JiZ z poméru zmén priméru a medidnu je
ziejmé, Ze doslo k vyraznym zménam distribuce. To uka-
zuje graf 1, na kterém je uvedena distribuce hodnot jodu-
rie od 0 do 600 ug/l. Je z ného zifejmé, Ze doslo k posunu
k vy$§im hodnotdm, ktery je rovnéZ statisticky vysoce

|P=0,000]

Graf 2. Zmény v prevalenci kategorii jodurie
podle klasifikace WHO u dospélych (n=1644)

vyznamny (P<0,001). Pro ilustraci jsou na grafu uvedeny
i zmény distribuce u déti, které jsou jeSt€ vyraznéjsi nez
u dospélych.

Zmény distribuce podle kategorii WHO/ICCIDD uvadi
graf 2. Rovnéz tyto zmény jsou statisticky vyznamné.

Tab. 2. Zmény FT4, TSH a jodurie — prvni a druhé vySetfeni dospéli

Parametr vysetieni n priimér
FT4 1. 902 14,94
v pmol/ 2. 806 15,97
TSH 1. 901 2,014
v miu/l 2. 804 1,996
jodurie 1. 860 138,1

v g/l 2. 789 178,5

median s.d. s.e. P
14,78 2,554 0,084 Anova
15,79 2,456 0,086 0,000
1,61 2,356 0,078 Kruskal-Wallis
1,64 4,316 0,739 NS
112,5 78,49 2,676 Kruskal-Wallis
119,2 138,07 4,915 0,0000

zmény hodnot TSH, FT4 a jodurie

HISTOGRAM JODURIE- déti (n= 1770)

S0 n=974
x=161
median=121
5.d.294,03

20 ¢ PRVNi VYSETREN

100 [

FREKVENCE

n=79 R
x=228 DRUHE VYSETRENI
median=207
5.d.2136,36

100

200

0 100 200 300 400 500 600
JODURIE v ug/l

HISTOGRAM JODURIE - dospéli (n= 1630)

20 [ n=g41

w0 E meisne1ts PRVNi VYSETREN 3
5.d.=78,75

60 [

P<0,001

40 F

FREKVENCE

medanci1o DRUHE VYSETRENI
5d=13807 ]
240 & E

100 200 300 400 500 600
JODURIE v ug/l

140 [

Graf 1. Zmény distribuce jodurie (histogram)
u déti a dospélych
Frekvence je uvedena v poctech osob (osa Y)
v zavislosti na jodurii uvedené v ug jodu/l moce (osa X).

Tab. 3a. Volum Stitné Zlazy — prvni a druhé vySetfeni: Zeny

VySetfeni n primér s.e. P (Kruskal-Wallis)
1. 567 13,4 0,262 0,0011
2. 518 12,0 0,274

Tab. 3b. Volum Stitné Zlazy/povrch — prvni a druhé vySetfeni: Zeny

VySetfeni n pramér s.e. P (Kruskal-Wallis)
1. 566 7,62 0,156 0,0002
2. 517 6,79 0,134
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Tab. 4a. Volum S§titné Zlazy — prvni a druhé vySetieni: muzi

VySetfeni n priimér s.e. P (Kruskal-Wallis)
1. 339 15,9 0,327 NS
2. 283 16,0 0,444

Tab. 4b. Volum §titné Zlazy/povrch — prvni a druhé vySetfeni: muZzi

VySetfeni n pramér s.e. P (Kruskal-Wallis)
1. 339 7,96 0,159 NS
2. 282 7,96 0,216

zmeény volumu §titné Zlazy a poméru volumu k télesnému povrchu
u muzd

Zmény volumu §titné Zldzy

Byly hodnoceny samostatné pro muZe a Zeny vzhledem
k rozdiliim hodnot volumu podle pohlavi. To mélo i vliv na
dynamiku zmén. Zatimco u Zen se jak samotny objem, tak
index objem S§titné Zlazy k télesnému povrchu statisticky
vyznamné zmenSily (tab. 3), u muzi k signifikantnim zmé-
nam nedoslo (tab. 4).

Zmény funkcénich parametri $titné Zldzy

Hodnotili jsme hladinu TSH a FT4. Vzhledem k tomu, Ze
jsme neprokazali statisticky vyznamné rozdily sledovanych
parametrti, mohli jsme soubor muzii a Zen spojit. Hodnoty
jsou uvedeny v tabulce 2. Zatimco hladina FT4 se statisticky
vyznamné snizila (P<0,001), hodnota TSH sice mirné
poklesla, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny.

DISKUZE

Uprava jodopenie je jednou z celosvétovych priorit &in-
nosti WHO (9). Pfi skute¢né masovém vyskytu nedostatku
jodu ve svété je to pochopitelné. Pritom nésledky tohoto sta-
vu jsou ze zdravotniho i celospolecenského hlediska velmi
vyznamné a rovnéZ velmi Casté. DileZité je, Ze dprava toho-
to stavu je v principu jednoducha a vysoce uc¢innd. Jejim
zdkladem je zvySeny pfivod jodu potravou (vyjimecné
v mélo rozvinutych zemich intramuskularni aplikaci jodova-
nych olej). Z praktického hlediska je nejvyhodnéjsi suple-
mentovat jodem jedlou stl. Je to technicky snadné a nehrozi
nebezpeci vyrazného predavkovani (10).

Zvyseny ptivod jodu vede v kratké dobé ke snizeni vysky-
tu strumy v détském véku a v dospivani a odstrani nejtézsi
formy jodového deficitu (v€etné¢ endemického kretenizmu)
u nové narozenych déti. Globdlné vzato je jodova profylaxe
jednim z nejucinnéjsich celosvétovych preventivnich progra-
mu (10, 11).

Je vSak zfejmé, Ze jako vSechna ucinna opatfeni mizZe byt
spojen s urcitymi riziky, ktera jsou regiondlné odli$na podle
stupné ptvodni jodopenie, podle davky jodu pouZivaného
k suplementaci a nesporné také vlivem fady dalSich faktord,
jejichz vyznam nebyl dosud spolehlivé hodnocen (obsah
antityreoidalnich latek v prostfedi, celkovy nutri¢ni stav
véetné zasobeni selenem, rasové vlivy atd.).

V soucasné dobé se vénuje pozornost zejména dvéma
okruhim vedlejSich uc¢inki. Jedna se o:

Zmény funkce stitné Zldzy

Po nahlém zvySeni pfivodu jodu se popisuje zvySeny
vyskyt hypertyredzy (tyreotoxikoézy) (12—16). Pavodné se
tento nartst popisoval hlavné u starSich osob s polynodézni
strumou vzniklou na podkladé jodopenie v détstvi a v mladi.
Novéjsi zkusenosti z Danska prokazuji zvySeny nartst pre-
devsim u mladSich osob (17). ZvySeny vyskyt je prechodny
a po nékolika letech se vraci k piivodnim hodnotam.

Vznik tyreoiddlni autoimunity

Vliv zvysSeného piivodu jodu na zvySeny vyskyt chronic-
kych zanéta Stitné Zlazy je v soucasné dobé hodnocen kon-
troverzné. Existuji doklady o jeho nardstu (16, 18), jiné pra-
ce ho vSak bezpecné neprokazuji (19).

V celkovém hodnoceni vSak podle dostupnych tdaji
prevazuji pfiznivé tcinky upravy jodového deficitu, které
se v nékterych ukazatelich projevuji bezprostfedné (zejmé-
na u déti a dospivajicich), jindy az po desetiletich (dstup
vyskytu polynoddzni strumy u starSich osob (20). Hodno-
ceni vlivu zvySeného pfivodu jodu v kriatkém casovém
intervalu jsou v literatufe vzacnd (21, 22). Zaméfili jsme se
na hodnoceni zmén populace presné definovanych regio-
nl, kterd byla vybrdna a vySetfena stejnymi metodami
a stejnou skupinou vySetfujicich osob. Z toho hlediska
povazujeme ziskané ndlezy pii poCtu vySetfenych proban-
da za pfinosné.

Jak vyplyva z naSich vysledkd, zvySeny pfivod jodu, na
kterém se podili zlepSeni suplementace jedlé soli jodem, ale
i zvySeny privod z dalSich zdroji (mlécné vyrobky, dalsi
jodované potraviny, podavani jodu v gravidité¢ a pouzivani
polyvitamino—minerdlnich smési) (17, 23) zménil zakladni
parametr hodnoceni jodového deficitu — jodurii. To je jisté
nélez pfiznivy. Méné pfiznivé je vsak to, Ze ke zmén¢ doslo
prevazné vlivem nartstu zvySenych hodnot (nad 300 ug
jodu/l). Tento nadmérny privod miZe mit negativni dopad na
funkeci Stitné Zlazy a na klinickou manifestaci nebo i vznik
autoimunitnich tyreopatii. Této problematice se v soucasné
dobé snazime vénovat.

Zajimavé jsou zmény volumu §titné Zlazy. Ten je zavis-
ly kromé pfivodu jodu na celé tadé faktor. Zasadni
vyznam maji somatické parametry jako vysSka, vaha
a télesny povrch. Céste¢né z toho vyplyvaji i pohlavni roz-
dily. Ty jsou vSak dany i fadou dalSich faktord. Je zajima-
vé, Ze zvySend saturace jodem vedla ke statisticky
vyznamnému zmenSeni volumu pouze u Zen, nikoli
u muZzi. Vysvétleni tohoto ndlezu neni z naSeho epidemio-
logického prizkumu mozné.

Podle ocekavani jsme neprokazali klinicky vyznamné
zmény prumérnych hodnot TSH, i kdyZ je patrna urcitd ten-
dence k jeho poklesu. Hladina FT4 statisticky vyznamné
stoupla, z hlediska klinické interpretace tyto zmény se neje-
vi jako relevantni. Celkové v§ak zmény hodnot TSH a FT4
jevi ur€itou tendenci svéd¢ici pro mirné zvySeni funkce
Stitné Zlazy.

ZAVER

Komplexni tiprava suplementace jodem v Ceské republice
vedla k vymizeni jodopenie podle kritérii WHO. Opakovana
epidemiologick4 Setfeni ve 3 regionech Ceské republiky,
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provedend v odstupu 5 let, prokdzala zvySeni jodurie s ten-
denci ke zvyraznéni nehomogenity jeji distribuce, sniZeni
volumu §titné Zlazy u Zen (nikoli u muzt) a klinicky pravde-
podobné nevyznamnou tendenci ke zvySeni funkce Stitné
7lazy. Vysledky svéd¢i pro nutnost sledovani zmén stavu
populace vlivem zmén suplementace jodem. V soucasné
dobé analyzujeme mozné vlivy na vyskyt autoimunitnich
tyreopatii a na celkovy vyvoj zdravotniho stavu populace.

Zkratky

FT4 — volna frakce tyroxinu

ICCIDD - International Council for Control
of Iodine Deficiency Disorders

KIO;  —jodi¢nan
TSH — tyreotropni hormon hypofyzy
WHO  — Svétova zdravotnicka organizace

(World Health Organization)
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Diabetes mellitus dospélych diabetiku 1. typu v zavislosti
na pritomné autoimunitni tyroiditidé vykazuje
imunologické, funkc¢ni a klinické odlisSnosti

Vondra K., Bendlova B., Sterzl 1., Vrbikova J., Zamrazil V.

Endokrinologicky ustav, Praha 1

ABSTRAKT

Vychodisko. Autoimunitni diabetes je obvykle doprovdzen dal§imi autoimunitnimi endokrinopatiemi,
nejastéjsi autoimunitni tyroiditidou (AIT). Neni jasné, zda diabetes melittus u téchto nemocnych se
odliSuje od diabetes, kde asociace s AIT neni pfitomna..

Metody a vysledky. Jedenactileté sledovani 47 dospélych diabetiku typu 1 (young adults) v zavislosti
na pritomné AIT (skupina I — pozitivni protilatky proti mikrozomdlni peroxiddze, antiTPO i proti tyre-
oglobulinu, antiTgl, skupina II — pfitomny pouze antiTPO + , skupina III — bez AIT) prokazalo:

a) zéanik vlastni sekrece inzulinu (Cpeptid <0,03 nmol/l) u 100 % nemocnych s AIT (ve skupiné I mezi
2.-9. rokem, ve skupiné II mezi 3.—11. rokem, p<0,05), zatimco ve skupiné III bez AIT pouze u 55 %
nemocnych (I, IT vs. III, p<0,001);

b) vyssi vyskyt hodnot antiGAD > 5 U/ml ve skupiné I ve srovnani s nemocnymi bez AIT

(I vs 111, p<0,05);

c) tendenci k vy$§im davkam inzulinu potfebnym ke kompensaci u diabetiki bez AIT;

d) nejvyssi vyskyt organové specifickych a systémovych autoprotilitek ve skupiné I s nejvyraznéjsimi
projevy AIT, naopak nejnizsi ve skupiné III u diabetikl bez AIT (statisticky vyznamné).

Zavéry. Autoimunitni diabetes mellitus dospélych s AIT ve srovnéni s diabetes mellitus vyskytujicim se
izolované vykazuje odliSnosti v oblasti autoimunity proti Langerhansovym ostrivkiam, ve funkci Lan-
gerhansovych ostrivkd i v klinickém prubéhu.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyroiditida, antiGAD, antilA2, funkce
Langerhansovych ostrivki, autoimunitni polyglandularni syndromy.

ABSTRACT

Vondra K, Bendlovd B, Sterzl I. et al: Diabetes Mellitus in Adult Patients with Type 1 Diabetes Shows
Immunological, Functional and Clinical Differences Depending on the Presence of Autoimmune
Thyroiditis

Background. Autoimmune diabetes is usually accompanied by other autoimmune endocrinopathies,
most often by autoimmune thyroiditis (AIT), but it is not clear whether diabetes in these patients differs
from diabetes without AIT.

Methods and Results. Eleven-year follow-up of 47 young adult Type 1 diabetic patients with respect to
the presence of AIT (group I — positive antibodies against microsomal peroxidase, antiTPO, and
tyreoglobulin, antiTgl, group II — only positive antiTPO, group III — without AIT) showed:

a) cessation of endogenous insulin secretion (Cpeptide <0.03 nmol/l) in 100 % of patients with AIT
(in group I between year 2 and 9, in group II between year 3 and 11, p<0.05), while in group III without
AIT only in 55 % of patients (LII vs. III, p<0.001);

b) higher prevalence of antiGAD values > 5 U/ml in group I when compared to patients without AIT
(I vs 111, p<0.05);

¢) tendency toward higher doses of insulin needed for diabetes compensation in patients without AIT;
d) the highest prevalence of organ-specific and systemic autoantibodies in group I with the most distinct
manifestations of AIT, and the lowest prevalence in group III without AIT (statistically significant).
Conclusions. Autoimmune diabetes in adults with AIT compared to diabetes occurring isolated showed
differences in the area of autoimmunity against islets of Langerhans, Langerhans islets’ function and in
the clinical course of the disease.

Key words: diabetes mellitus Type 1, autoimmune thyroiditis, antiGAD, antilA2, Langerhans islets’
function, autoimmune polyglandular syndromes. Vo.
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dostupné literatufe dosud chybi podrobnéjsi data
o tom, zda Casty soucasny vyskyt autoimunitniho dia-
betes mellitus (DM1) a autoimunitni tyroiditidy (AIT) je
spojen s odliSnym charakterem diabetes mellitus ve srov-
nani s nemocnymi bez AIT. Vice je pouze citovana zkuSe-
nost, prokazujici u diabetic¢ek s pozitivnim titrem antiTPO
hor$i kompenzaci diabetes mellitus béhem téhotenstvi,
zejména v II. a I1I. trimestru a v ¢asném poporodnim obdo-
bi (1). Na vyssi vyskyt spontannich potrati u diabeti¢ek
s Hashimotovskou tyroiditidou upozoriiuje i McCanlies
(2). S vyjimkou recentni italské studie (3) popisujici
vyraznéjsi aterosklerotické zmény na a. carotis u nemoc-
nych s DM1 a AIT nebyl u diabetiki prokdzan odlisny
vyskyt chronickych diabetickych komplikaci (retino-,
nefro-, neuropatie) (4), resp. dalSich komplikaci na pod-
kladé diabetické mikro/makroangiopatie (2) v zavislosti na
pfitomné autoimunitni tyroiditidé. Nezjistili jsme ani
vyznamnéj$i odliSnosti v klinickém pribéhu diabetes mel-
litus typu LADA s prokazanou AIT (5).
V priibéhu 11letého sledovani od stanoveni diagnézy jsme
u mladych dospélych diabetikid typu 1 (young adults) s pro-
kazanou AIT zjistili nékteré odliSnosti v oblasti autoimunity
proti Langerhansovym ostravkiim, ve funkci Langerhanso-
vych ostrivki, i v klinickém prabéhu. Nase zkuSenosti zde
predkladédme.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Sledovany soubor tvoii 47 diabetikil 1. typu, u nichz se diabetes
mellitus manifestoval mezi 18.-35. rokem a ktefi od stanoveni dia-
gnézy DM1 zustali v pravidelném sledovani v Endokrinologickém
ustavu, Praha.

Zakladni charakteristiky nemocnych v dobé diagnézy DM1 jsou
uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1. Zakladni charakteristiky souboru
v dobé diagnézy DM1 pramér (SD)

Soubor

n muzi:zeny vék pfidg BMI (kg/m?) symptomatické
DM1 (roky) obdobi (tydny)

47 25:22 256 (5,9) 22,4(1,7) 5,9 (7,6)

Diabetologické kontroly

Byly provadény pravidelné v 6-8tydennich intervalech, pfi zhor-
Seni stavu ¢astéji. Pro hodnoceni dlouhodobé kompenzace glukézo-
vé homeostazy byl pouZivan glykosylovany hemoglobin Alc frak-
ce (Abbott IMx Glycated Haemoglobin test, vnitini norma do 7 %).
Rezidudlni sekreci inzulinu jsme sledovali dle bazalnich a stimulo-
vanych (1 mg glukagonu i.v.) hodnot C-peptidu (do roku1996 meto-
dou RIA fy Immunotech, od roku 1996 metodou IRMA. Korela¢ni
koeficient paralelnich stanoveni stejnych vzorka byl 0,981, normal-
ni hodnoty u obou metod stejné: 0,3—0,9 nmol/l). Pro ucely této stu-
die jsme povazovali hodnotu C-peptidu <0,03 nmol/l za klinicky
nevyznamnou vlastni sekreci.

V 10. roce od manifestace DM1 jsme stanovili antiGAD radio-
imunologickym kitem fy CIS (Francie, pozitivni hodnoty >1,0
U/ml) a anti-IA2 (Brahms, pozitivni hodnoty >1,3 U/ml).

Pribeéh diabetes mellitus

V jednotlivych skupinéch je charakterizovan vybranymi klinic-
kymi a laboratornimi daty, jako je délka symptomatického obdobi
pred stanovenim diagnézy DM1, vdhovy tbytek v tomto obdobi,
body mass index (BMI) a vék v dobé diagndzy, zacitek a trvani
remise, primérna konpenzace gluk6zové homeostazy béhem sledo-
vani (vyjadrena jako primér vSech naméfenych hodnot glykosylo-
vaného Hb), primérna davka inzulinu vyjadfend jako pocet jedno-
tek inzulinu na kg hmotnosti a den (U/kg/24 hodin) v 1. a 11. roce
sledovéni, vyskyt antiGAD a anti-IA2 v 10. roce sledovani, pocet
nemocnych s nevyznamnou vlastni sekreci inzulinu (C-peptid
nalac¢no <0,03 nmol/l) v jednotlivych letech 11letého sledovani.

Tyroiddlni autoimunita
Byla detekovana a dale sledovana:
 pomoci specifickych protildtek proti tyroidalni (mikrozomalni)
peroxidaze (antiTPO) a proti tyreoglobulinu (antiTgl);
» sonografickym vySetfenim $titné Zlazy 7,5 MHz sondou;
e v nutnych pifipadech byla provedena i FNAB (Fine Needle
Aspiration Biopsy).

Funkce §titné Zldzy

Byla hodnocena podle hladin tyroiddlnich hormont a tyreotrop-
niho hormonu hypofyzy (TSH). V pfedloZené studii uvadime pou-
ze hodnoty TSH.

Metodické podrobnosti tykajici se stanoveni tyroidalnich auto-
protilatek a hormont byly uvedeny diive (6).

Orgdnové specifické a systémové autoprotildtky

Orgéanové specifické a systémové autoprotildtky proti nadledvi-
nam, proti gastroparietilnim buinkdm (GPcAb), proti bunéénym
jadram (ANA), proti mitochondriim (AMA), proti hladkému svalu
(ASMA) a proti pfi¢né pruhovanému svalu (SMA) byly vysetfova-
ny opakované 1-2x za rok pomoci nepfimé immunofluorescence
(bliZze 7). Uvedené vysledky predstavuji jejich kumulativni inciden-
ci zjiSténou v pribéhu 11letého sledovéni.

Abychom se mohli vyjadfit k otdzce, zda se diabetes mellitus
u nemocnych s AIT odliSuje od nemocnych, u kterych AIT nebyla
prokazana, rozdé€lili jsme sledovany soubor do tii skupin:

skupina I: s opakovanou (perzistentni nebo intermitentni) poziti-
vitou obou vySetfovanych protilatek proti §titné zlaze (antiTPO,
antiTgl);

skupina II: s opakovanou (perzistentni nebo intermitentni poziti-
vitou) antiTPO, vySetfeni antiTgl bylo opakované negativni;

skupina III: Do této skupiny byli zafazeni nemocni, u kterych
T-Ab byly zachyceny jen tranzitorné v klinicky nevyznamnych tit-
rech anebo nebyly zachyceny viibec ani pfi opakovaném vySetfeni.

Statistické hodnoceni

Bylo provedeno pomoci y-kvadrat testu, Fisherova pfesného tes-
tu ve Ctyfpolnich tabulkach, Kruskallova—Wallisova testu (ANOVA)
a Mannova—Whitneyova neparametrického testu pro kvantitativni
udaje. Pfi vypoctu kumulativnich kfivek zdniku vlastni sekrece
inzulinu v jednotlivych letech sledovani byla pouZita metoda
Kaplan—-Meiera. Manteliv—Coxuv test byl pouZit pro porovnani
téchto kfivek mezi sledovanymi skupinami. Statistické hodnoceni
bylo provedeno dr. J. Skibovou ze Statistického oddéleni IKEM,
Praha.

VYSLEDKY

Tabulka 2 shrnuje vybrané anamnestické a klinicko—labora-
torni ukazatele charakterizujici obdobi manifestace diabetes
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Tab. 2. Vybrana data z obdobi manifestace a dal$iho priibéhu diabetes mellitus u nemocnych s a bez AIT

Data charakterizujici diabetes skupina statistické hodnoceni
mellitus v jednotlivych | 1} 1

skupinach (antiTPO, antiTgl) (antiTPO) (T-Ab negat.)

pocet 13 10 24

vék diagnoézy (roky) 25,6 (7,1) 25,4 (5,1) 25,7 (5,8) NS
symptomatické obdobi 5,5 (7,5) 5,0 (6,7) 6,7 (8,5) NS
(tydny)

pokles hmotnosti v

symptomatickém obdobi (%) 8,8 (6,2) 11,0 (7,2) 11,5 (6,2) NS
BMI 1. rok 22,5 (1,26) 21,7 (1,60) 22,7 (2,01) NS
(kg/m?) 11. rok 23,3 (2,28) 22,3 (1,92) 24,1 (2,79) NS
davka inzulinu 1 rok 0,32 (0,19) 0,38 (0,16) 0,46 (0,21) NS
(U/kg/den) 11. rok 0,67 (0,22) 0,64 (0,33) 0,83 (0,26) NS
C-peptid 0° 1. rok 0,29 (0,13) 0,26 (0,18) 0,24 (0,16) NS
(nmol/l)

vzestup C-peptidu v 6’ 46,2 (31,2) 92,3 (51,6) 86,1 (62,3) L:01, 10
po 1 mg glukagonu, p<0,015
vV % 1 rok

remise: vyskyt (v % 71 62 47 NS
zacatek (tydny) 7,2 (5,0) 24 (26) 10,5 (9,8) NS
trvani (tydny) 74 (39) 91 (146) 68 (49) NS
glykosylovany Hb (%) 8,4 (0,97) 8,9 (1,25) 9,5 (1,89) NS

Uvedeny primérné hodnoty a smérodatné odchylky x (SD).

roky po manifestaci DM 1

0
10 7
20 A
30
40 A
50
60
70 I: 1l p<0.05
80 1 Il p<0.001

90 1 11 p<0.001
100

C-peptid<0.03 nmol/I v %

kumulativni incidence

Graf 1. Kumulativni incidence novych zachyta zaniku vlastni
sekrece inzulinu (C-peptid <0,03nmol/l) v % v jednotlivych letech
po manifestaci DM
skupina I — pozitivni protilatky proti mikrozomdlni peroxidaze,
antiTPO 1 proti tyreoglobulinu, antiTgl
skupina II — pfitomny pouze antiTPO+
skupina III — bez AIT

mellitus a jeho dalsi pribéh. Jedinym statisticky vyznamnym
rozdilem, ktery jsme prokézali mezi diabetiky s AIT (skupiny I,
) a bez AIT (skupina IIL.), byl nizsi vzestup C-peptidu
v 6. minuté glukagonového testu v 1. roce u diabetikt ze skupi-

ny I (IIL LI, p<0,5). U zZadného z dalSich uvedenych para-
metrtl jsme jiZ neprokazali statisticky vyznamné rozdily. Na
hranici signifikance zistala vyssi davka inzulinu potfebna ke
kompenzaci diabetes mellitus u nemocnych bez prokazané AlT,
ato jak v 1. roce, tak v 11. roce po stanoveni diagnézy DM1.

Graf 1 znazoriiuje formou kumulativni incidence pokles
rezidudlni sekrece inzulinu do klinicky nevyznamného pas-
ma (bazélni hladina C-peptidu <0,03 nmol/l) v jednotlivych
letech sledovéani. U nemocnych s AIT (skupiny I. a II.) zanik-
la vlastni sekrece béhem 11 let od manifestace DM1 u vSech
nemocnych, ve skupiné I mezi 2.-9. rokem, ve druhé skupi-
né mezi 3.—11. rokem (p<0,05). Ve skupiné III. bez prokaza-
né AIT jsme zjistili pokles C-peptidu <0,03 nmol/l béhem 11
let u 55 % nemocnych, rozdil oproti skupindm I i II je vyso-
ce vyznamny (p<0,001)

Tabulka 3 ukazuje vyskyt a hodnoty antiGAD a anti-IA2
v 10. roce sledovani. Hodnoty antiGAD >5 U/ml byly
vyznamné Castéji zjistovany u nemocnych ve skupiné I (anti-
TPO+, antiTgl+) ve srovnani s nemocnymi bez projevi AIT
ze skupiny II (p<0,05). Rozdily ve vyskytu antiGAD
u nemocnych ze skupiny I a II, resp. II. a III. nedosahly sta-
tistické vyznamnosti. V prvé skupiné s nejvyraznéjSimi pro-
jevy AIT byly zjisfovany i nejvyssi hladiny antiGAD,
v dtsledku pfili§ velkého rozptylu hodnot rozdily mezi sku-
pinami vSak nedosahly statistické vyznamnosti.
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Pocet nemocnych s prokdzanou pozitivitou anti-IA2 byl
ve skupinach s AIT vyssi (38,5 %, resp. 40 %) ve srovnani
s nemocnymi bez AIT (21 %), ale rozdil nedoséhl statistické
signifikance. Hladiny anti-IA2 u diabetikt s AIT v porovna-
ni s diabetiky bez ni se statisticky vyznamné rovnéz neodli-
Sovaly.

Tabulka 4 porovnava u nemocnych bez AIT (skupina III)
vyskyt pozitivnich hodnot antiGAD a anti-IA2 a jejich hla-
din v zévislosti na rezidudlni sekreci inzulinu. Zatimco pocet
pozitivnich nalez antiGAD a jejich hladiny nebyly sekreci
inzulinu vyznamnéji ovlivnény, pozitivita anti-IA2 byla
vazédna pouze na nemocné se zachovanou vlastni sekreci

Tab. 3. Hodnoty antiGAD a antilA2 v 10.roce sledovani u jednotlivych skupin

AntiGAD (CIS) | Il 1 p<
a anti-lIA2 (Brahms) (antiTPO, antiTgl) (antiTPO) (T-Ab negat,)
v jednotl. skupinach
anti GAD >5 U/ml 85 % 60 % 42 % I:11l p<0,05
anti GAD U/ml
median (rozsah) 30,7 (5,2-160,0) 17,5 (5,1-92,0) 12,5 (5,2-63,8) NS
anti-IA2 >1,3 U/ml 38,5 % 40 % 21 % NS
anti-IA2 U/ml
median (rozsah) 6,7 (2,1-38,9) 9,3 (2,95-8,52) 4,6 (1,85-3,96) NS
skupina | — pozitivni protilatky proti mikrozomalni peroxidaze, antiTPO i proti tyreoglobulinu, anti-Tgl
skupina Il — pouze antiTPO+
skupina Ill — bez AIT
Tab. 4. Hodnoty antiGAD a anti-IA2 ve skupiné bez autoimunitni 1.2
tyroiditidy v zavislosti na pfitomnosti sekrece C-peptidu _
f= -
3 1 p<0.001 p<0.07  p<0.07
Anti GAD (CIS) peptid + C-peptid —  statistické 2 0.8 7
a anti-IA2 (Brahms) n=11 n=13 hodnoceni \5/ i
ve lll. skupiné 2 0.6
v zavislosti = -
na sekreci £ 04 L T-Ab -
C-peptidu g 0.2 7 T-Ab +
T
. o 0 T T T T
antiGAD >5 U/ml 46 %(5x) 38 % (5x) NS
antiGAD U/ml 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
primér (SD) 6,2 (15) 8,7 (21) NS Cpeptid (nmol/1)
anti-IA2 >1,3 U/ml 46 % (5x) 0% p<0,01
anti-1A2 U/m| Graf 2. Primérna davka inzulinu (U/kg/den) u nemocnych s a bez
prumér (SD) 2,91 (1,51) 0,28 (0,13) p<0,05 AIT v zavislosti na sekreci C-peptidu
T-Ab — protilatky proti Stitné Zlaze
Tab. 5. Kumulativni incidence (%) organové specifickych a systémovych autoprotilatek
u nemocnych s / bez AIT v pribéhu 11letého sledovéani
Skupina statistické hodnoceni
1 ] n
(antiTPO, antiTgl) (antiTPO) (T-Ab negat.)
GpcAb 54 50 17 1:11l p<0,05
11:111 p<0,05
ANA 100 50 21 I:1l p<0,05
111l p<0,001
AMA 46 30 13 I:1ll p<0,5
SMA 46 0 4 I:1l p<0,01
1:11l p<0,01
ASMA 62 30 4 111l p<0,01
protilatky proti nadledvinam 31 0 8 NS
kumulativni vyskyt 3 54 30 4 1:1l p<0,01
a vice protilatek 11:111 NS
(p<0,07)

GPcAb — protilatky proti gastroparietainim burikam, ANA — protilatky proti bunécnym jadrim, AMA — protilatky proti mitochondriim,
ASMA — protilatky proti hladkému svalu, SMA — protilatky proti pficné pruhovanému svalu
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inzulinu. VSichni diabetici s hodnotou C-peptidu <0,03
nmol/l byli anti-IA2 negativni (p<0,001).

Graf 2 srovnava pramérné davky inzulinu (U/kg/den)
u nemocnych s AIT a bez AIT v zavislosti na rezidudlni
sekreci inzulinu (hodnoceno podle bazalni hodnoty C-pepti-
du). Je zfejmé, Ze davky inzulinu potfebné ke kompenzaci
diabetes mellitus u nemocnych bez prokazané AIT byli pfi
porovnani s davkami inzulinu u nemocnych s AIT vzdy vys-
$i. Pfi hodnotach C-peptidu 0,4, 0,3 a 0,1nmol/l byl rozdil
nevyznamny, resp. na hranicich vyznamnosti (p<0,07), pfi
hodnoté C-peptidu 0,2 nmol/l dosahl rozdil statistické
vyznamnosti (p<0,001).

Tabulka 5 srovnava vyskyt nékterych dalSich organové
specifickych a systémovych autoprotilatek v jednotlivych
skupinach. Ukézalo se, Ze nejvyssi vyskyt byl ve skupiné
I u nemocnych s nejvyraznéjSimi projevy AIT. Naopak nej-
nizsi vyskyt byl zaznamenan u diabetikt bez AIT ve skupiné
1.

DISKUZE

Ve shodé€ s literarnimi zku$enostmi (8) se idaje z obdo-
bi pred diagnézou (pokles hmotnosti a délka symptoma-
tického ddobi), i z ¢asného obdobi po manifestaci DM
(rozvoj remise, jeji zacatek a trvani, vék manifestace DM,
BMI) vyznamné&ji neliSily u nemocnych s AIT ve srovna-
ni s nemocnymi bez AIT. Jedinym statisticky vyznamnym
rozdilem byla sniZend odpovéd C-peptidu v 6’glukagono-
vém testu za 12 mésici od manifestace DM u diabetikli
s vyraznymi projevy AIT (skupina I). Pfi prospektivnim
sledovani rezidualni sekrece inzulinu pomoci C-peptidu se
ukézaly dalsi rozdily: u vSech diabetikl s pfitomnou AIT
doslo k =zaniku vlastni sekrece inzulinu (C-peptid
<0,03nmol/l) mezi 2.-11. rokem od manifestace DM,
zatimco ve skupiné bez AIT jen u 55 % nemocnych. To
ukazovalo na mozné rozdily v charakteru Langerhansovy
ostrivkové autoimunity mezi diabetiky s AIT a bez AIT.
Vysetieni markerti Langerhansovy ostrivkové autoimunity,
to je protilatek proti dekarboxyldze kyseliny glutamové
(antiGAD) a tyrozin fosfatdze (anti-IA2) prokazalo oprav-
nénost téchto tvah. PfestoZe u v§ech nemocnych s AIT byla
v 10. roce vlastni sekrece inzulinu neméfitelnd, byl u téch-
to nemocnych prokdzan signifikantné vysSi vyskyt anti-
GAD i jeho vyssi hladiny ve srovnani s nemocnymi, u kte-
rych AIT nebyla prokazana. Dal$i analyza ukdzala, Ze
pomér pozitivnich/negativnich antiGAD nélez( ani jejich
hladiny u nemocnych bez AIT (skupina III) nebyly ovliv-
nény vlastni sekreci inzulinu. Tyto nalezy odpovidaji zave-
ram praci, které zji$tuji vztah mezi perzistenci antiGAD
a pfitomnosti tyroidalni autoimunity (9, 10) a nikoli sekre-
ci Langerhansovych ostruvka (11). V souladu s vysledky
nékterych autorti (12) je i naSe pozorovani, Ze vyrazné&jsi
projevy AIT ve skupiné I (antiTPO+, antiTgl +, USG obraz
difuzni hypoechogenity, rychly vyvoj subklinické hypoty-
redzy (blize 6, 13) jsou asociovany s vEtsi intenzitou anti-
GAD reakce.

Rovnéz pozitivita anti-IA2 byla u naSich nemocnych
vyraznéji vazana na pritomnost AIT; tento trend ale nedosa-
hl statistické vyznamnosti. Obdobné pozorovani publikoval
Maugendre et al. (10).

Diskuzi vyZaduje zjiStovand vySssi potfeba inzulinu u dia-
betikd bez AIT potiebna k dosaZeni stejné kompenzace dia-
betes mellitus jako ve skupinach z pfitomnou AIT. Tato ten-
dence k vy$§im davkam inzulinu byla pozorovédna v ¢asném
obdobi po manifestaci DM (1. rok) i pfi dlouhodobém trva-
ni diabetes mellitus (11. rok). Prosazovala se pfi stejné
nebo dokonce vyssi trovni rezidualni sekrece. Bézné sou-
visi vyssi potfeba inzulinu s vy$si hmotnosti, u naSich dia-
betikt se BMI ani v 1. roce, ani v 11. roce v zavislosti na
pritomnosti/neptitomnosti AIT prakticky nelisil. Teoreticky
je mozné uvazovat o vyS$im stupni inzulinové rezistence,
literarni udaje ale nejsou k dispozici. Na druhou stranu je
nutné vzit v ivahu ndlez protilatek proti nadledvinam cca
u 30 % pacientt ze skupiny I, tedy diabetikd s nejvyraznéj-
$imi projevy AIT. Mohlo by jit o subklinickou formu adre-
nokortikalni insuficience s nasledné niz§i spotfebou inzuli-
nu. Tyto vztahy jist¢ =zaslouzi dalS$i systematické
pozornosti.

Vysoky vyskyt dalSich organové specifickych a systémo-
vych autoprotilatek u diabetikl s prokazanou AIT, zv1asté ve
skupiné I (charakterizovanou vyraznymi projevy AIT, ale
i projevy Langerhansovy ostriivkové autoimunity) podtrhuje
moznost polyklonalni aktivace autoimunitniho procesu a ote-
vird otazku, do jaké miry jsou tyto humoralni projevy klinic-
ky relevantni.

Na zakladé vysledka naseho sledovani lze zavérem kon-
statovat, Ze autoimunitni diabetes mellitus dospélych asocio-
vany s AIT v rdmci autoimunitniho polyglanduldrniho syn-
dromu vykazuje ve srovnani s diabetes mellitus vyskytujicim
se izolované odliSnosti v oblasti autoimunity proti Langer-
hansovym ostrivkiim, ve funkci Langerhansovych ostravki
i v klinickém prabéhu.

Zkratky

AIT — autoimunitni tyroiditida

AMA — protilatky proti mitochondriim

ANA — protilatky proti bunéénym jadrim

antiGAD - protilatka proti dekarboxyldze kyseliny glutamové
anti-IA2 - protilatka proti tyrozin fosfatize

ASMA — protilatky proti hladkému svalu

BMI — body mass index

DM — diabetes mellitus 1. typu (tzv. autoimunitni)
FNAB — fine needle aspiration biopsy

GPcAb — protilatky proti gastroparietalnim burikdm
Hb — hemoglobin

SMA — protilatky proti pti¢né pruhovanému svalu
Tgl — tyreoglobulin

TSH — tyreotropni hormon hypofyzy
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Endokrinni orbitopatie a vyznam autoprotilatek
proti 1D proteinu

L.3Hrda P., 1, 3Sterzl 1., 'Vana S., 'Novdk Z., 'Matucha P., 2Kromminga A.
'Endokrinologicky iistav, Praha
2Institute for Immunology, Pathology and Molecular Biology (IPM), Hamburg, Némecko
3Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Endokrinni orbitopatie je chronické oéni onemocnéni, charakterizované zanétem v para-
bulbdrnim a retrobulbarnim prostoru a obvykle se vyskytuje u Gravesovy—Basedowovy tyreotoxikdzy.
PrestoZe patogeneze onemocnéni neni doposud zcela objasnénd, je akceptovano, Ze se jedna o autoimu-
nitni onemocnéni, kdy cilem autoimunitni reakce jsou antigeny spole¢né sdilené Stitnou Zlazou a tkani
orbity. Pro diagnézu endokrinni orbitopatie jsou vysoce specifické a senzitivni autoprotildtky proti
rekombinantnimu 1D proteinu.

Metody a vysledky. Cilem prace bylo prokazat, zda jsou autoprotilatky proti 1D proteinu pfevazné nalé-
zany u pacientd s klinicky vyjadfenou endokrinni orbitopatii. U 30 pacientt s klinicky vyjadienou endo-
krinni orbitopatii jsme hodnotili tloustku tif retrobulbéarnich o¢nich svald, postiZenych u endokrinni orbi-
topatie, stanovovali jsme parametry tyreoiddlnich hormonti a autoprotilatky proti receptoru
tyreotropniho hormonu. U vSech pacientd jsme detekovali cirkulujici autoprotildtky proti rekombinant-
nimu 1D proteinu. Autoprotilatky proti rekombinantnimu 1D proteinu jsme prokézali u vSech pacientl
s klinicky vyjadfenou endokrinni orbitopatii.

Zavéry. Imunoreaktivita nezdvisela na délce trvani nebo zavaznosti o¢ni choroby ani na véku pacienti.
Nenalezli jsme Zadnou korelaci mezi tloustkou o¢nich svalll a titrem autoprotildtek proti receptoru tyreo-
stimulaéniho hormonu, hladinami tyreostimula¢niho hormonu a volného tyroxinu a Zadnou korelaci
mezi tlouStkou ocnich svalt a dobou trvani nemoci.

Klicova slova: autoprotilitky, endokrinni orbitopatie, Gravesova—Basedowova tyreotoxikéza, o¢ni sval,
1D protein.

ABSTRACT

Hrdd P, Sterzl 1., Viria S. et al.: Endocrine Orbitopathy and Significance of Autoantibodies Against 1D
Protein

Background. Endocrine ophthalmopathy is a chronic eye disease, characterized by inflammation in
parabulbar and retrobulbar space, occurring usually in Graves’ thyrotoxicosis. Although the pathogene-
sis of the disease has not been clarified until now, it is accepted that this disease is of an autoimmune
nature, where the targets of the autoimmune reaction are the antigens shared by thyroid and orbit-tissue.
The autoantibodies against recombinant 1D protein are highly specific and sensitive for the diagnosis of
endocrine orbitopathy.

Methods and Results. The aim of our study was to establish, whether the autoantibodies against 1D pro-
tein are found predominantly in patients with clinically expressed endocrine orbitopathy. We evaluated
in 30 patients with clinically expressed endocrine orbitopathy the thickness of the three retrobulbar eye
muscles, damaged by endocrine orbitopathy, determined the parameters of thyroid hormones and anti-
TSH receptor autoantibodies. In all patients the detection of circulating autoantibodies against recombi-
nant 1D protein was performed. Autoantibodies against recombinant 1D protein were found in all pa-
tients with clinically expressed endocrine orbitopathy.

Conclusions. Immunoreactivity did not depend on the duration or severity of the eye disease, neither on
patients’ age. We did not find any correlation between the thickness of eye muscles and the titre of anti-
TSH receptor autoantibodies, levels of ssTSH and free thyroxine and also any correlation between the
thickness of eye muscles and the disease duration.

Key words: autoantibodies, endocrine ophthalmopathy, Graves’ disease, eye muscle, 1D protein.  Hr.

Cas. Lék. ces., 2007, 146, pp. 273-277.
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Endokrinni orbitopatie je chronické ocni onemocnéni,
charakterizované zdnétem v parabulbdrnim a retrobul-
barnim prostoru, postihujici pojivou tkan, tukovou tkan
a svaly orbity (1). Endokrinni orbitopatie je jednou z klinic-
kych manifestaci Gravesovy—Basedowovy tyreotoxikozy
(GB tyreotoxikozy), klinicky prokdzana je témér u 25-50 %
pacientll s GB tyreotoxikézou (2), ale pfi pouziti citlivych
metod, jako je napftiklad ultrasonografie, pocitacova tomo-
grafie (CT) ¢i magnetickd rezonance (MR) nachazime
asymptomatické postiZeni, zvlasté¢ zmény na svalech orbity,
u vétsSiny nemocnych (3). Déle se zfidka vyskytuje u pacien-
td s Hashimotovou tyreoiditidou (chronickou autoimunitni
tyreoiditidou), u Gravesovy—Basedowovy nemoci bez hyper-
tyredzy a u pacientti bez zjevného tyreoidalniho onemocnéni
a nebo se subklinickou tyreoidalni autoimunitou (4-6).

Spektrum ocnich potizi v ramci endokrinni orbitopatie
zahrnuje jemné abnormality aZ dramatické o¢ni zmény (5).
Pfiznaky endokrinni orbitopatie mohou byt vysvétleny
mechanickym efektem pfi zvySeni objemu tkani v orbité.
Histologicky je endokrinni orbitopatie charakterizovana aku-
mulaci glykosaminoglykanii (kyselina hyaluronova, chond-
roitin sulfat B a chondroitin sulfit C) v orbité a lymfocytar-
ni infiltraci orbity (7).

Patogeneze onemocnéni neni doposud zcela objasnéna. Je
obecné akceptovano, Ze se jednd o autoimunitni onemocné-
ni, kdy cilem autoimunitni reakce jsou antigeny spolecné
sdilené Stitnou Zlazou a tkani orbity. Podstata autoantigenni
vazby mezi Stitnou Zlazou a orbitou nebyla zatim plné defi-
nitivné popsana (8) a sérovy marker zcela specificky a spo-
lehlivy pro endokrinni orbitopatii neexistuje.

Jednim potencionalnim antigenem je receptor pro tyreo-
stimula¢ni hormon hypofyzy (TSH) receptor (TSHR). TSHR
je tyreoidalni autoantigen a stimulujici autoprotilatky proti
TSHR se patogeneticky uplatiiuji pti GB tyreotoxikéze. Jeho
role ve vyvoji endokrinni orbitopatie je stile nejasnd. TSHR
je exprimovan ve §titné Zlaze a zvysena exprese TSHR byla
popsédna u Stitnych zlaz s GB chorobou (9). Orbitalni expre-
se TSHR byla demonstrovana v kultufe retrobulbérnich fib-
roblastli od pacientl s endokrinni orbitopatii (10) a v orbital-
ni tukové tkani pacientl s endokrinni orbitopatii, kde exprese
TSHR mRNA signifikantné korelovala s objemem orbitalni-
ho tuku a zavaZnosti orbitopatie (11). Pfitomnost TSHR tran-
skriptu byla téZ zjiSténa v zevnich ocnich svalech (12).

DalS§im moZnym spole¢né sdilenym antigenem je 1D
protein, klonovany a charakterizovany Dongem et al. (13).
U tohoto membréinové vazaného 64 kDa proteinu, ktery se
sklada z 572 aminokyselin, byla popsana exprese v lidské
Stitné zlaze a v tkanich zevnich ocnich svald u lidi
(13-15). U pacientli s GB tyreotoxikézou byla popsana
zvysSena exprese 1D proteinu v porovnani se zdravymi
kontrolami a pacienty s autonomni tyreotoxikézou.
Autoprotilatky proti rekombinantnimu 1D proteinu byly
nalezeny azZ u 82 % pacientti s GB tyreotoxikézou s kli-
nicky vyjadrenou endokrinni orbitopatii a u 56 % pacien-
td s GB tyreotoxikézou bez klinicky zjevné orbitopatie.
Na rozdil od toho u zdravych kontrol a pacientl s jinym
autoimunitnim netyreoiddlnim onemocnénim, jako je
systémovy lupus erythematodes nebo primarni bilidrni
cirh6za, byla nalezena pozitivita pouze v 5 % a 10 % pfi-
padud. U pacientt s jinym onemocnénim S$titné zZ1azy nez je
GB tyreotoxik6za byly autoprotilatky proti 1D proteinu
nalezeny u 24-31 % (16).

Dals$i mozné popisované spolecné sdilené antigeny jsou
napt. G2s protein (17), kolagen typu XIII (18) a tyreoglobu-
lin (19).

Cilem nasi prace bylo prokazat, zda jsou autoprotilatky
proti 1D proteinu pfevazné nalézany u pacientll s klinicky
vyjadfenou endokrinni orbitopatii. U pacientd s klinicky
vyjadfenou endokrinni orbitopatii jsme sonograficky hodno-
tili tloustku ocnich svali a sledovali jsme autoprotilatky pro-
ti TSH receptoru a proti rekombinantnimu 1D proteinu, hla-
diny ssTSH a volného tyroxinu.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Soubor tvotilo 30 pacientt, ktefi byli vySetieni v Endokrinolo-
gickém ustavu v Praze. Vybérovym kritériem byla pfitomnost kli-
nickych zndmek endokrinni orbitopatie, bez ohledu na pfitomnost
autoprotilatek proti TSHR a bez ohledu na koncentrace ssTSH
a fT4. Primérné trvani nemoci bylo 19 mésict ( rozmezi 1-319
mésicu). Klinicka klasifikace zavaznosti onemocnéni dle Wernera
(20) u jednotlivych pacientll je zndzornéna v tabulce 1. Pomér Zen
a muzl byl 27:3 a primérny vék byl 53 let. Deset pacientli mélo
pretibidlni dermopatii.

Tab. 1. Klinicka klasifikace o¢nich zmén (dle Wernera)

12 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
s1 1 2 2 1 2 3 13 1 1 1 1 1 1
Po O O 1 0 2 100 3 0 0 0O 0 O
EO O O 2 0 O 1 1 0 1 1 0O 0 0 ©O
cooo 1t 0 O0OOOOT11T 0 o0 1 0 O
so o0 o 1t 0 0 O0O0OO0O 2 0 1 o o0 1

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
2 1 2 1t 2 1 1 21 2 2 1 2 38 3
0 0 0 o 0o o0 0 1 0 O 0O 0 0 o0 2
2 1 2 o 3 0 0 2 0 2 1 2 010
0 0 0 o 0 o o 1t o0 1 0 0 1 0 1
0 1 2 0o 0 0 0 00O O 2 01oO0O

S — postizeni mékkych tkani: 0 neni, 1 minimalni, 2 mirné, 3 vyrazné

P — protruze bulbu: 0 neni, 1 narist o 3—-4 mm nad normal, 2 narlist 5-7 mm, 3 narist 8 a vice mm

E — postizeni zevnich o€nich svall: 0 neni, 1 omezeni pohybu bulbu pfi extrémnim pohledu, 2 zjevné omezeni pohybu bulbu, 3 fixace bulbu
C — postizeni rohovky: 0 neni, 1 infiltrace, 2 ulcerace, 3 nekréza, perforace

S — postizeni o€niho nervu: 0 neni, 1 vyblednuti nebo utlak zrakového nervu, nebo vypadek zorného pole, zrakova ostrost 20/20 az 20/60, 2
tytéz pfiznaky, zrakova ostrost 20/70 az 20/200, 3 slepota, zrakovéa ostrost mensi nez 20/200
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Jako kontrolu jsme vyuZili vysledky piivodné publikované prace
autortt Kromminga et al. (16).

Sonografické vySetieni

Sonograficka vySetieni byla provadéna na pfistroji Toshiba 250
a Hewlett-Packard 100 jedinym vysetfujicim, orbity byly vySetio-
véany ostie konvexni sondou 7.5 MHz. Byla méfena jednak vzdale-
nost mezi bulbem a apexem orbity, jednak tloustky medidlniho,
lateralniho a dolniho pfimého o¢niho svalu a tlouStky horni svalové
skupiny (horni pfimy s levatorem vicka), podle ndmi vypracované
arbitrarni stupnice byla odhadovana i echogenita svalti (I az IV, kde
I je normalni sval orbity, tedy hluboce hypoechogenni, IV je echo-
genity tak vysoké, Ze Casto je jen obtizné odliSitelny od okolniho
vaziva). Tloustka svalu nad 5 mm byla povaZovédna za zvySenou.

Tyreoiddlni parametry

Volny tyroxin (fT4) byl méfen pomoci radioimunoeseje (Immu-
notech, UK). Normélni rozmezi je od 11,5 do 23 pmol/l. Hladina
ssTSH byla stanovena pomoci imunoluminiscencni eseje (ILMA,
Immunotech, UK). Normélni rozmezi je od 0,17 do 4,05 mIU/L.

Hladiny autoprotilatek proti TSH receptoru byly méfeny radio-
receptorovou eseji (TRAK Henning, Germany). Normalni hodnota
je <9 IU/.

Izolace rekombinantniho 1D proteinu z Sf21
hmyzich bunék

Rekombinantni hexa-histidinem oznaceny 1D protein odvozeny
z bakulovirem infikovanych Sf21 hmyzich bun¢k byl purifikovan
dle procedury popsané diive (16). Stru¢né, rekombinantni 1D pro-
tein byl izolovan z lyzovanych Sf21 hmyzich bunék 3 dny po infek-
ci rekombinantnim bakulovirem. Purifikace byla provedena pomo-
ci chromatografie vyuZivajici tvorby chelatli s kovy na Ni/NTA
agardze (Quiagen, Némecko) za nedenaturujicich podminek. Pro-
ces purifikace byl kontrolovan pomoci SDS-PAGE a imunoblotu.
Mnozstvi proteinu bylo stanoveno Bradfordovou metodou (BioRad,
USA).

Imunoblot

Purifikovany rekombinantni 1D protein byl pfenesen na nitroce-
lul6zu po elektroforéze na 14% polyakrylamidovém gelu s dode-
cylsulfitem sodnym (SDS-PAGE) (16). Bloty byly blokovany 1
hodinu v 1% (obj.) Tween-20 v PBS pufru (154 mM NaCl, 20 mM
KH,PO,, pH 7,6). Pro detekci IgG autoprotilatek byla séra 100x
zfedéna v PBS. Lidskd séra byla pouZita pfi fedéni 1:100, mono-
klonalni anti-RGSHHH protildtka (Quiagen, Némecko) pri fedéni
1:2000 v PBS. Po 12hodinové inkubaci pfi pokojové teploté se zie-
dénym sérem byly bloty promyty a inkubovany s krali¢im proti-lid-
skym IgG (Jackson Immunoresearch Laboratories, West Grove, PA,
USA) konjugovanym s alkalickou fosfatdzou. Jako chromogenni
substrat byl pouZit barvici syst¢ém NBT/BCIP.

Purifikace rekombinantniho 1D proteinu

Rekombinantni 1D protein byl izolovén a purifikovan podle pro-
cedury popsané diive (16). Po chromatografii vyuZivajici tvorby
komplext s kovy byl aplikovan purifikovany rekombinantni 1D
protein na SDS-PAGE a pfenesen na nitrocelulé6zu. Po pienosu
z elektroforetického gelu na nitrocelulézu byl rekombinantni 1D
protein detekovdn pomoci monoklonalnich protilatek.

VYSLEDKY

Sonografie
V tabulce 2 jsou uvedeny tloustky ocnich svali u pro-
bandu.

Tab. 2. Tloustka o¢nich svalil u pacientl s endokrinni orbitopatii

Pacient pravé oko levé oko
MRL MRM MRI MRL MRM
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 2,7 3,5 2,8 3,8 3,3
2 3,7 2,8 3,4 5,0 4,3
3 5,0 41 5,3 3,1 4,6
4 4.2 4.1 6,7 6,3 7,0
5 3,9 3,1 5,8 4,9 4.1
6 4,7 6,6 8,2 6,9 6,7
7 5,2 7,5 8,7 5,4 6,2
8 3,4 5,4 6,4 4,0 4,6
9 3,3 5,0 5,0 3,7 2,7
10 57 57 5,0 4,7 6,4
11 8,6 3,9 3,1 3,8 3,9
12 57 8,0 9,4 5,3 3,5
13 9,3 6,0 5,9 3,9 7,3
14 3,3 3,7 2,9 3,1 3,8
15 3,2 2,6 5,2 2,9 3,2
16 4,5 6,8 7,3 5,6 8,0
17 3,4 4,8 5,8 4,3 5,7
18 59 7,4 7,3 5,5 4,3
19 5,3 4,8 6,2 5,0 4,3
20 3,6 52 3,6 3,8 5,6
21 3,1 2,6 3,1 3,1 5,9
22 3,1 4,0 3,7 3,5 4,5
23 9,2 10,2 7,5 9,4 8,5
24 3,6 7,9 6,1 4,0 3,6
25 5,3 6,7 8,4 4,9 6,3
26 5,6 9,6 6,7 3,4 7,7
27 4.4 51 8,2 2,8 4,0
28 6,2 8,1 6,8 - 9,3
29 4.8 8,1 9,4 3,9 3,9
30 5,3 8,0 7,8 7,2 6,2

MRL — musculus rectus lateralis, MRM — musculus rectus medius,
MRI — musculus rectus inferior

Tticet osm procent az 43 % pacientd s endokrinni orbito-
patii mélo vétsi tloustku musculus rectus laterialis (MRL),
47-60 % musculus rectus medius (MRM) a 77 % musculus
rectus inferior (MRI), cozZ demonstruje, Ze MRI je o¢ni sval
pfevazné postizeny v ramci endokrinni orbitopatie, jak je
znamo i z klinickych pozorovani a CT a MR vySetfeni.

Rozdily mezi postiZenim jednotlivych typl svali nebyly
statisticky vyznamné. Nenalezli jsme korelaci mezi tloust-
kou Zadného typu ocniho svalu a titrem autoprotilatek proti
TSHR, ani korelaci mezi tlousStkou o¢nich svali a trvanim
endokrinni orbitopatie.

Tyreoiddlni parametry

Primérny titr autoprotilatek proti TSHR byl 17,8 1U/I
s rozmezim od 0,9 do 88,9 IU/I. Primérné hladiny ssTSH
byly 0,24 mIU/1 s rozmezim od 0,04 do 5,7. Primérné hladi-
ny fT4 byly 15,88 pmol/l s rozmezim od 3,2 do 24.

Imunoreaktivita 1D proteinu

Autoprotilatky proti rekombinantnimu 1D proteinu byly
nalezeny u vSech pacientli, coZ demonstruje vysokou senzi-
tivitu eseje. Nenalezli jsme rozdily v imunoreaktivité
v zavislosti na trvani nebo zavaznosti orbitopatie ani na véku
pacientd.
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DISKUZE

Ukazuje se, Ze rekombinantni 1D protein je jednim z cilo-
vych antigenti autoprotilatek u endokrinni orbitopatie (13).
Jak bylo popsano dfive (16) autoprotilatky proti rekombi-
nantnimu 1D proteinu mohou byt nalezeny az u 82 % paci-
entll s GB tyreotoxikézou s klinicky vyjadienou endokrinni
orbitopatii a u 56 % pacienti GB tyreotoxik6zou bez klinic-
ky zjevné orbitopatie a pouze u 5-10 % zdravych kontrol
a pacientll s jinymi autoimunitnimi chorobami. Mimo to je
1D protein exprimovan jak ve §titné zlaze, tak ve tkani
oc¢nich svall. ProtozZe je exprese 1D proteinu vyznamné vys-
$i ve §titné Zlaze pacientti s GB tyreotoxikdzou neZ ve Stitné
zlaze zdravych kontrol, je mozné povazovat 1D protein za
jednu z moZnych antigennich vazeb mezi GB tyreotoxikézou
a endokrinni orbitopatii.

Vedle 1D proteinu je také jednim z vyznamnych cilovych
antigeni u endokrinni orbitopatie TSHR. Orbitdlni exprese
TSHR byla demonstrovana v kultufe retrobulbéarnich fibro-
blastli od pacientd s endokrinni orbitopatii (21), v orbitilni
tukové tkani pacientll s endokrinni orbitopatii a (22) a pfitom-
nost TSHR transkriptu byla téZ zjiSténa v zevnich o¢nich sva-
lech (23). Lze tedy predpokladat, Ze TSHR je jednou z anti-
gennich vazeb mezi Stitnou Zlazou a tkani ocnich svala (10).

Cilem na$i prace bylo prokazat, zda jsou autoprotilatky
proti 1D proteinu prevazné nalézany u pacientd s klinicky
vyjadienou endokrinni orbitopatii. VSichni pacienti s endo-
krinni orbitopatii, zafazeni do této studie, byli vybrdni na
zakladé klinickych pfiznakd a symptomi bez znalosti vysky-
tu autoprotilatek. Méfili jsme u nich sonograficky tloustku
ocnich svalll a tyreoidalni parametry. U vSech pacientt s kli-
nicky vyjadfenou endokrinni orbitopatii jsme nalezli vzestup
autoprotilatek proti rekombinantnimu 1D proteinu. Nenalez-
li jsme korelaci mezi titrem autoprotilatek proti TSHR
a zavaznosti o¢niho postiZeni.

Prozatim neni jasné, zda 1D protein hraje patogenetickou
roli nebo zda detekce autoprotilatek proti 1D proteinu je
pouhym epifenoménem. Podle pocitacové analyzy se zda, Ze
1D protein je membranové vazany intraceluldrni protein a je
mozna jeho fyziologicka role v intraceluldrni signalni trans-
dukeci (15). Diky jeho pravdépodobné intracelularni lokaliza-
ci je mozné uvazovat, Ze 1D protein je rozpoznavan autopro-
tilaitkami po destrukci retrobulbarni tkané. To by v§ak mélo
znamenat, Ze autoprotilatky proti 1D proteinu by mély byt
detekovany prevazné€ az po dlouhé dobé trvani endokrinni
orbitopatie, coZ jsme v naSem pifipadé neprokazovali.

Dalsi moZnym patogenetickym mechanizmem je hypotéza
o pronikani autoprotilétek, jak to bylo popsano u jinych auto-
imunitnich chorob (24).

Pravdépodobni je téZ predstava existence vice neZ jedno-
ho cilového antigenu u endokrinni orbitopatie, jak je popsa-
no u jinych autoimunitnich onemocnéni, napf. u diabetes
melitus 1. typu (25).

Nase vysledky nevedou k predstavé striktniho rozdéleni na
dva oddélené subtypy endokrinni orbitopatie: kongestivni
forma (periorbitdlni infiltrace, bez diplopie) a myositicka
forma (diplopie, redukce pohybu o¢i, vzestup objemu oc¢nich
svalll), jak navrhuje Wall (26). Na zakladé nase dlouholetého
klinického pozorovani (27, 28) jsou ocni svaly vétSinou, ale
ne vzdy, postiZeny. Postizeni svalli se miZe ménit, priznaky
a symptomy endokrinni orbitopatie se také mohou ménit

v prubéhu Casu, a to miiZe odraZet zapojeni riznych antige-
nd v procesu.

Orbitalni prostor je infiltrovany T-lymfocyty a makrofagy,
které uvoliuji fadu cytokini. Kritickou roli ve vyvoji auto-
imunitnich onemocnéni mtze hrat Th1/Th2 paradigma (29).
Je mozné, Ze Thl lymfocyty zprostfedkovana imunitni reak-
ce je vice vyjadfena u myositického typu endokrinni orbito-
patie, kde se uplatiiuje predevsim bunécna cytotoxicita, a Th2
lymfocyty zprostiedkovana imunitni reakce u jinych subtypd,
kde se uplatiiuji predev§im autoprotilatky proti cilovym
receptorim. Bylo popsdno, Ze cytokiny produkované Thl
lymfocyty jsou predominantni v tkdni ocniho svalu u vétSiny
pacientil s endokrinni orbitopatii, a to souvisi s poskozenim
a zveétSenim oc¢nich svall. Presto vSak ani u velmi pokrocilych
orbitopatii nedochdzi nikdy k tplné ztraté funkce svald, na-
opak po letech zklidnéni a apoptéze tukovych bunék se Casto
spontdnné pohyblivost svalli zcela normalizuje. Patology
popsana destrukce svalll a ibytek tkané bude spiSe jen roztla-
¢eni vldken glykosaminoglykanii. V tukové tkani orbity se
predominantni cytokinovy profil u pacientl 1i$i a cytokiny
Th2 lymfocytii negativné koreluji s objemem orbity (30).

Zavérem vyplyva, Ze autoprotildtky proti rekombinantni-
mu 1D protein jsme nalezli u vSech pacientl s klinicky vyja-
dfenou endokrinni orbitopatii. Imunoreaktivita nezavisela na
délce trvani nebo zavaZnosti o¢ni choroby ani na véku pa-
cienti. Nenalezli jsme Zadnou korelaci mezi tloustkou
ocnich svalll a titrem autoprotilatek proti TSHR nebo titrem
ssTSH nebo fT4 a zadnou korelaci mezi tloustkou ocnich
svalll s dobou trvani nemoci.

Ve shodé s predchozi praci (16) se zda, Ze autoprotilatky
proti rekombinantnimu 1D proteinu jsou uzitenym marke-
rem klinicky vyjadfené endokrinni orbitopatiec a mohou
pomoci odlisit pacienty s GB tyreotoxikézou s nebo bez
orbitopatie od ostatnich forem tyreoidalnich a/nebo o¢nich
onemocnéni (napt. odliSeni od tumort orbity, zanétlivého
pseudotumoru, tumord optického kandlu, meningeomu a dal-
Sich tumord mozku a plen, jakoZ i arteriovendznich pistéli
a dalSich patologickych zmén této oblasti).

Zkratky
CT — pocitacova tomografie

GB — Gravesova—Basedowova

T4 — volny tyroxin

IeG — imunoglobulin G

MR — magnetickd rezonance

MRI - musculus rectus inferior

MRL - musculus rectus laterialis

MRM - musculus rectus medius

TSH - hormon tyreostimula¢ni

TSHR - receptor pro tyreostimula¢ni hormon
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Vliv ¢asné postnatalni vyzivy u predcasné narozenych
déti na jejich antropometrické a hormonalni
charakteristiky ve véku 10 let

Zamrazilova H., Hainer V., ICerna M., KunesSova M., Braunerova R.,
2Stépéan J., Nedvidkova J., Hill M., Paiizkova J.

_ Endokrinologicky iistav, Praha
!Ustav pro péci o matku a dité, Praha
2I11. Interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

ABSTRAKT

vvvvv

jem proteini v postnatalnim obdobi s ¢asnéj$im nastupem ,adiposity rebound” a vy$sim body mass
indexem v pozdéjSim véku.

Metody a vysledky. Longitudinélni studie se ziGcastnilo 28 divek narozenych ve 34. tydnu téhoten-
stvi (porodni hmotnost: 2,2+0,3 kg, délka: 45,2+2,5 cm, body mass index (BMI): 11,0x1,5 kg/m?).
Podle vyznamné odlisného pfijmu bilkovin v prvnim mésici po narozeni byly divky rozdéleny do
dvou skupin (pfijem bilkovin divky kojené: 113,5+18,7 g/mésic vs. piijem bilkovin divky s ndhrad-
ni mlé¢nou vyZivou: 174,0+14,3 g/mésic; p<0,0001). Skupiny se neliSily v té€lesné délce, hmotnosti
a BMI pfi narozeni. U desetiletych divek byly stanoveny antropometrické a hormonélni charakteris-
tiky, sloZeni téla, pfijem energie a makronutrienti a BMI jejich rodi¢i. Byl sledovan vztah mezi ¢as-
nou postnatalni vyZivou a antropometrickymi a hormondlnimi parametry v deseti letech. Pfi vyset-
feni v deseti letech nebyly kromé hladiny IGF-1 mezi skupinami zji§tény zadné rozdily
v antropometrickych a hormonalnich parametrech. Hladina IGF-1 v deseti letech byla signifikantné
vys§i u skupiny s vys§im prijmem bilkovin po narozeni. Pfijem bilkovin po narozeni nekoreloval
s mnozstvim tukové tkané a leptinu desetiletych divek. Prokazali jsme vSak signifikantni pozitivni
korelace mezi pfijmem bilkovin po narozeni a IGF-1, BMI a télesnymi obvody v deseti letech. Post-
natalni pfijem tukd koreloval s IGF-1, té€lesnymi obvody a navic také se sagitdlnim rozmérem a hla-
dinou leptinu v deseti letech.

Zavéry. Casna postnatalni vyZiva by mohla ovliviiovat hladinu IGF-1 v pozdg&jsim véku a ovliviiovat tak
télesny rozvoj. Faktorova analyza ukézala IGF-1 jako pojitko mezi postnatalnim pfijmem energie a mak-
ronutrientd, antropometrickych parametra a hladiny leptinu v deseti letech.

Klicova slova: postnatilni pfijem bilkovin, antropometrické parametry, tukova tkar, leptin, IGF-1,
pfedCasné narozené déti.

ABSTRACT

Zamrazilovd H., Hainer V., Cernd M. et al.: Influence of Early Postnatal Nutrition in Preterm Infants on
Their Anthropometric and Hormonal Characteristics at the Age of 10 Years

Backround. A protective effect of breast feeding on the development of obesity has been clearly
demonstrated. Several studies associated higher protein intake in postnatal period with the earlier
“adiposity rebound” and the higher BMI in later life.

Methods and Results. Twenty eight girls born at 34th week of pregnancy (weight: 2.22+0.31 kg,
length: 45.2+2.5 cm, BMI: 11.0+1.5 kg/m?), were subdivided in two groups differing in protein
intake during the first postnatal month due to either breast feeding or formula feeding (113.5+18.7
g/month vs. 174.00+14.3 g/month; p<0.0001). Groups did not differ in average body weight, height
and BMI at birth. Anthropometric and hormonal characteristics, body composition, energy and
macronutrient intakes were determined at the age of 10 years in girls together with parental BMI.
Association between the early postnatal nutrition and anthropometric and hormonal indexes at 10
years was evaluated. No significant differences between the groups in anthropometric and hormonal
characteristics were found at 10 years except for IGF-1 which was significantly higher in the group
with increased postnatal protein intake. Protein intake during the first postnatal month was not
related to fat mass and leptin levels at 10 years. Protein intake during the first postnatal month
significantly correlated with IGF-1 level, BMI and body circumferences at 10 years. Postnatal fat
intake correlates with body circumferences and IGF-1 and also with sagital diameter and leptin at
10 years.

RNDr. Hana Zamrazilova
116 94 Praha 1, Narodni t¥ida 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: hzamrazilova@endo.cz
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Conclusions. Early postnatal nutrition could encode IGF-1 in later life and this way may be involved
in body size programming. Factor analysis revealed IGF-1 as a link between the postnatal energy and
macronutrient intake and anthropometric indices and leptin at the age of 10 years.

Key words: postnatal protein intake, anthropometric indices, fat mass, leptin, IGF-1, preterm infants.
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Vv

y$§i pfijem bilkovin v postnatdlnim obdobi do dvou

let véku je podle nékterych studii (1, 2) odpovédny
za Casné€jsi nastup ,,adiposity rebound* a za vyssi body
mass index (BMI) v pozdé¢j$im véku. Terminem ,,adiposi-
ty rebound* je oznacovano opétovné zvySeni BMI ve véku
5-6 let po predchozim poklesu mezi 1.-5. rokem. Diky
niz§imu obsahu bilkovin v matefském mléce oproti
nahradni mlécné vyZivé by tedy kojeni mohlo plisobit pro-
tektivné pred pozdéjSim rozvojem nadvahy a obezity (3).
Na ochranny vliv kojeni poukazuje fada studii (4). Studie
péti a Sestiletych némeckych déti hovoti o 4,5% prevalen-
ci obezity u nekojenych déti vs. 2,8% u déti kojenych (5).
Studie DARLING odhalila, Ze déti kojené do jednoho
roku jsou oproti détem krmenym nahradni mlé¢nou vyZzi-
vou Stihlejsi (6). Podle studie Li et al. (7) jsou nadvdhou
nejvice ohroZeny déti, které nebyly nikdy kojené a navic
jejich matky trpély pfed téhotenstvim obezitou. Jind stu-
die uvadi ochranny vliv kojeni, podminény nekutactvim
matek. Nizké riziko obezity ve Ctyfech letech se projevilo
pouze u déti bélochtl, jejichZz matky béhem téhotenstvi
nekoufily a pouze pokud byly tyto déti vyhradné kojené
alesponn 16 tydnt, a nebo castecné kojené prinejmensim
26 tydnu (8). PfestoZe Scaglioni et al. (9) oznadil za majo-
ritni rizikovy faktor pro rozvoj détské nadvahy obezitu
rodicu, také popsal u skupiny pétiletych déti s nadvahou
signifikantné vyssi pfijem bilkovin béhem prvniho roku
Zivota oproti jejich vrstevnikim s normalni hmotnosti.
Hypotézou, Ze nadbytecny piijem bilkovin v détstvi pred-
stavuje rizikovy faktor rozvoje obezity, se zabyva i v péti
evropskych centrech pravé probihajici ,,The European
Childhood Program® (10). NaSe predchozi studie (11)
vSak vliv pfijmu bilkovin v ¢asném postnatdlnim obdobi
u pred¢asné narozenych déti na antropometrické charakte-
ristiky neprokdzala. BMI u déti v péti a sedmi letech
nevykazoval signifikantni rozdil mezi kojenymi détmi
a détmi s ndhradni mlé¢nou vyZivou. Nepotvrdili jsme
tedy u nekojenych déti v sedmi letech Casnéjs$i nastup
»adiposity rebound®. Cilem pfedkladané pokracovaci stu-
die bylo zjistit, zda se projevi vliv ¢asné postnatalni vyZi-
vy na télesném sloZeni, antropometrickych parametrech
a sérovych hladindch leptinu a IGF-1 (insulin-like growth
factor-I) u déti v deseti letech. Leptin je hormon produko-
vany prevazné burikami tukové tkané, ktery ovliviiuje
energetickou rovnovéahu a jehoZ koncentrace uzce souvisi
s mnozstvim tukové tkdné v organizmu. IGF-1 je hormon
strukturou podobny inzulinu. Vyznamnou roli sehrava
béhem postnatalniho rastu a vyvoje. IGF-1 stimuluje adi-
pogenezi, inhibuje proteolyzu a zvySuje proteosyntézu
(12, 13). Dulezitou tlohu ma i v inzulinové senzitivité,
nebot nedostatek IGF-1 je spojovan s hyperinzulinémii
a inzulinovou rezistenci (14).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Do studie bylo zatazeno 28 predCasné narozenych divek (34.
tyden téhotenstvi). Podle zplisobu postnatalni vyZivy byly rozdéle-
ny do dvou skupin po 14 divkach (v prvnim mésici Zivota pfevazné
kojené vs. prevazné s nahradni mlécnou vyzivou). V zdkladnich
parametrech (porodni hmotnost, délka a BMI) se skupiny signifi-
kantné neliSily. Zasadni rozdil byl v celkovém pfijmu energie
a makronutrientd (bilkovin, tukt, sacharidl) v prvnim mésici Zivo-
ta. Pfijem bilkovin byl u skupiny divek s nahradni mlé¢nou vyZivou
0 53,5 % (p<0,0001) vyssi oproti divkam, které byly pfevazné koje-
né. Zakladni antropometrické tdaje zjiSténé pti narozeni, energetic-
ky prijem a zastoupeni makronutrientl ve vyZivé ukazuje tabulka 1.

Tab. 1. Antropometrické charakteristiky a pfijem energie
a makronutrientli béhem prvniho mésice po narozeni

Parametr prevazné prevazné uméle
kojené divky vyzivované divky
(n=14) (n=14)
x+SD x+SD P
tyden narozeni 34,2+2,0 34,0+1,3 NS

porodni

hmotnost (g) 2128,6+379,1  2305,7+280,7 NS

porodni délka (cm) 44 5+2 8 45,9+2 4 NS
BMI (kg/m?) 11,09+1,91 10,93+1,06 NS
energeticky pfijem

(MJ/mésic) 28,38+5,18 33,25+4,96 <0,05
bilkoviny (g/mésic)  113,5+18,7 174,0+14,3  <0,0001
sacharidy (g/mésic)  701,8+129,9 814,9+125,4 <0,05
tuky (g/mésic) 341,9+62,4 409,6+51,9 <0,001

NS — nesignifikantni

Rodice divek byli na pocatku seznameni s vyznamem a zpliso-
bem provedeni studie a podepsali informované souhlasy s ucasti
svou i svych déti ve studii. Skupina byla sledovdna pribézné po
dobu deseti let. Pti v§ech kontroldch, tj. v 1, 3, 5, 7 a 10 letech divek
byla zaznamendna télesnd vyska, hmotnost a BMI. U desetiletych
divek jsme navic zjiStovali sérové hladiny leptinu a IGF-1, télesné
sloZeni a primérny denni energeticky pfijem. Mimo hormonalnich
hladin byly tyto parametry zjidtovany i u rodi¢t. Udaje z kontroly
v deseti letech véku divek udava tabulka 2.

Antropometrické parametry byly méfeny za standardnich
vySetfovacich podminek, télesnd vySka byla méfena stadiomet-
rem s presnosti na 0,5 cm, hmotnost naslapnou vahou s presnos-
ti na 0,1 kg, obvody hrudniku, bficha, bokl a paZe pasovou mirou
s presnosti na 0,1 cm, kozni fasy kaliperem typu Best (11 fas
podle Parizkové), sagitdlni rozmér ve vysi 4.-5. lumbdélniho
obratle pelvimetrem. Té€lesné slozeni bylo zjisténo metodou
DEXA (dual X-ray absorptiometry) na pfistroji typu Lunar-
DPXL system.
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Tab. 2. Antropometrické a hormonalni charakteristiky, pfijem
energie a makronutrienti v deseti letech véku sledovanych divek;

BMI a vék rodica
Parametr prevazné prevazné uméle
kojené divky vyzivované divky

(n=14) (n=14)

x+SD x+SD p
télesna hmotnost (kg)  33,2+10,2 37,2+8,2 NS
télesna vyska (cm) 140,8+10,8 145,8+9,1 NS
BMI (kg/m?) 16,4+2,93 17,312,221 NS
tukova hmota (kg) 8,23+5,25 9,54+4,51 NS
tukova hmota (%) 24,81+8,89 25,94+8,48 NS
beztukova hmota (kg) 24,94+6,15 27,57+5,15 NS
leptin (ng/ml) 2,57+1,29 2,88+1,46 NS
IGF-1 (ng/ml) 353,1£194,5 496,9+152,8 <0,05
energeticky pfijem
(kJ/den) 9144+1894 9280+1921 NS
bilkoviny (g/den) 69,7+14,7 67,4+10,4 NS
sacharidy (g/den) 309+81,8 307,9+76,7 NS
tuky (g/den) 76,2+14,8 79,9+16,3 NS
BMI (kg/m2) — matky ~ 20,99+2,40 22,54+2,62 NS
Vék matek (roky) 36,0+5,1 36,6+5,5 NS
BMI (kg/m?) — otcové  24,97+3,73 25,16+3,47 NS
vék otcl (roky) 41,9+7,9 39,4+8,3 NS

NS — nesignifikantni

Vsechny sledované divky zistavaly po porodu v porodnici
nejméné jeden mésic, kde bylo denné zaznamendvano mnozstvi pfi-
jatého matef'ského mléka a ndhradni mlécné vyzivy. Z téchto udajii
byl vypoéten piijem energie a makronutrienti. Obsah bilkovin
v matefském mléce byl stanoven standardni metodikou vyvinutou
ve Vyzkumném ustavu mlékarenském v Praze. Obsah energie a bil-
kovin v nahradni mlééné vyzivé byl ziskdn na zakladé udajt dekla-
rovanych vyrobcem. Divky byly stejnym zplsobem Zivené vzdy
minimalné pll roku, nicméné piesny energeticky piijem mohl byt
zaznamendvan pouze prvni mésic v porodnici. V 7 a 10 letech vé€ku
divek byl primérny energeticky pfijem a sloZzeni potravy divek
a jejich rodicu zjistovan pomoci zdznamu jidelnicku (matky tyden
zapisovaly veSkerou pfijatou stravu), ktery nasledné vyhodnotila
dietni sestra pomoci pocitatového programu ,,VyZiva“ .

Pro stanoveni sérovych hladin IGF-1 a leptinu bylo divkdm v 7
a 10 letech odebrano 10 ml ven6zni krve. Odbér probihal vzdy
v rannich hodinach po celonoénim la¢néni. Hormonalni hladiny
byly stanoveny metodou RIA (IGF-1: kit firmy Immunotech —
IRMA, Ceska republika; leptin: kit Linco Inc. — St. Charles, Mo,
USA).

Statistickd analyza

Vysledky jsou uvadény jako praméry se smérodatnymi odchyl-
kami. Z diivodu negaussovské distribuce a nekonstantniho rozptylu
u vétSiny proménnych byla ptivodni data transformovana mocnin-
nou transformaci s uzitim statistického software Statgraphics Plus,
verze 5.1 od Manugistics (Rockville, MA, U.S.A) tak, aby bylo
dosazeno symetrie a konstantniho rozptylu. Homogenita dat po
mocninné transformaci byla provéfena aplikaci Mahalanobisovy
vzdalenosti s F-rozdélenim jako kritéria odlehlosti bodu (statisticky
software NCSS2002, Kaysville, Utah, USA).

Data upravend uvedenym zplsobem byla podrobena korelacni
analyze. Nasledné byla provedena faktorova analyza zaloZend na
metod¢ hlavnich faktort, a poté faktorova rotace VARIMAX. Pocet

faktort byl stanoven na zdkladé Kaiserova kritéria, pficemz faktory
s hodnotou pfislu§ného vlastniho ¢isla mensi neZ 1 nebyly uvaZo-
véany. Kromé faktorové analyzy byla ke studiu vztahi mezi jednou
zavisle proménnou (ziskanou ve fazi 10 let) a sadou nezavisle pro-
ménnych (ziskanych pfi porodu a v postnatilni periodé a z aktudl-
niho BMI rodi¢t v tomto obdobi) uZita regresni analyza se zpétnym
vylu¢ovanim nevyznamnych nezavisle proménnych pfi hodnoté
F-statistiky pro danou proménnou mensi neZ 4. V piipad¢ regrese
byly proménné opét transformovany s cilem dosaZeni symetrie,
konstantniho rozptylu v datech i reziduich a sniZeni poctu vlivnych
bodu.

VYSLEDKY

Pfi narozeni nebyly mezi skupinami zadné signifikantni
rozdily v zakladnich antropometrickych parametrech. Statis-
ticky vyznamné se liSil pouze celkovy energeticky piijem
a sloZeni potravy (tab. 1). Z tabulky 2 vyplyva, Ze ani pfi
kontrole v 10 letech nebyly ve sledovanych antropometric-
kych charakteristikich zaznamenany signifikantni rozdily.
Statisticky vyznamné vyssi hodnoty byly zaznamenéany pou-
ze v pfipadé hladiny IGF-1 ve skupiné divek s prevdzné
ndhradni mlécnou vyZzivou (496,9+£152,8 ng/ml vs.
353,1+194,5 ng/ml; p<0,05).

Tabulka 3 ukazuje vybrané korelace mezi antropometric-
kymi daty, hormonalnimi hladinami a postnatalnim pfijmem
energie a makronutrientti. Nezaznamenali jsme Zadnou sig-
nifikantni korelaci mezi BMI divek pfi narozeni a mezi BMI
matek a ostatnimi sledovanymi parametry. Naproti tomu
BMI otci signifikantné korelovalo se vSemi sledovanymi
antropometrickymi parametry a navic i s hladinou leptinu
10letych divek. Postnatdlni piijem tukti a sacharidt signifi-
kantné pozitivné koreloval s hladinou leptinu i IGF-1,
s obvodovymi rozméry a sagitdlnim rozmérem, nekoreloval
vSak s BMI a télesnym slozenim divek. Graf 1 znazornuje
statisticky vyznamnou pozitivni korelaci mezi piijmem bil-
kovin po narozeni a hladinou IGF-1 v deseti letech. Korela-
ce mezi postnatdlnim pifijmem bilkovin s hladinou leptinu
a s mnozstvim tukové hmoty v procentech ¢i kilogramech se
u 10letych divek neprokazaly.

Dale jsme pomoci faktorové analyzy zjiStovali vzajemny
vztah mezi antropometrickymi, hormondlnimi a nutri¢nimi
parametry (tab. 4). Zjisténé faktorové zatéze predstavuji
korelace mezi faktorem a pfisluSnou proménnou. Extrakci
byly nalezeny tfi faktory, které spliiovaly Kaiserovo kritéri-
um (vlastni ¢islo >1). Prvni faktor ukazoval spoleny rys
mezi BMI otcd a skupinou proménnych, tj. antropometric-
kych parametrii desetiletych divek (BMI, télesnd vyska,
obvody hrudniku, pasu a paZe, sagitilni rozmér a tukova
hmota) a hladinami leptinu a IGF-1 v 10 letech. Druhy fak-
tor ukazal asociaci mezi hladinou IGF-1 a BMI matek a cel-
kovym energetickym pfijmem a pfijmem jednotlivych mak-
ronutrientll béhem prvniho mésice po narozeni. Treti faktor
odhalil vyznamny negativni vztah mezi BMI otct a celko-
vym piijmem energie a makronutrientd 10letych divek.

Pouzitim regresni analyzy byl vytvoren predikéni model
pro antropometrické a hormondlni parametry. Jako nejvy-
znamnéjsi faktor pro predikci télesné hmotnosti, obvodu
pasu, paze a hrudniku se zdal BMI otct zjistény v dobé, kdy
divkam bylo 10 let. BMI matek i otcti se z 63,5 % podilel na
predikci BMI divek v deseti letech. BMI otct, postnatilni
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Tab. 3. Korelacni analyza mezi antropometrickymi a hormondlnimi parametry

BMI°

BMI"'m

BMI"%

energeticky
pfijem®

bilkoviny®

tuky©

sacharidy?

IGF-110

leptin'®

BMI'0

hrudnik0

pas'®

paze'®

SR1O

BMI°

1,000

0,320
0,097

-0,064
0,745
0,293
0,131

0,152
0,441

0,269
0,166

0,256
0,189

0,013
0,950

0,169
0,390

0,269
0,167

0,240
0,220

0,292
0,132

0,189
0,337

0,184
0,350

tukova hmota'® 0,188

0,338

BMI'®m

0,320
0,097

1,000

-0,170
0,386

0,300
0,122

0,330
0,087

0,291
0,133

0,251
0,198

0,243
0,213

-0,063
0,751

0,146
0,457

0,048
0,808

-0,105
0,594

0,090
0,651

-0,105
0,596

-0,081
0,682

BMI'%

-0,064
0,745

-0,170
0,386

1,000

0,197
0,316

0,218
0,265

0,260
0,182

0,260
0,181

0,337
0,080

0,439
0,019

0,509
0,006

0,589
0,001

0,458
0,014

0,432
0,022

0,557
0,002

0,411
0,030

energeticky

ptijem®
0,293
0,131

0,300
0,122

0,197
0,316

1,000

0,628
0,000

0,988
0,000

0,993
0,000

0,426
0,024

0,371
0,052

0,313
0,105

0,413
0,029

0,485
0,009

0,383
0,044

0,381
0,045

0,214
0,275

bilkoviny ° tuky © sacharidy® IGF-110  leptin 10

0,152 0,269 0,256 0,013 0,169
0,441 0,166 0,189 0,950 0,390
0,330 0,291 0,251 0,243 -0,063
0,087 0,133 0,198 0,213 0,751

0,218 0,260 0,260 0,337 0,439
0,265 0,182 0,181 0,080 0,019
0,628 0,988 0,933 0,426 0,371

0,000 0,000 0,000 0,024 0,052
1,000 0,697 0,602 0,518 0,238
—_— 0,000 0,001 0,005 0,223
0,697 1,000 0,988 0,468 0,406
0,000 —_— 0,000 0,012 0,032
0,602 0,988 1,000 0,443 0,394
0,001 0,000 —_——— 0,018 0,038
0,518 0,468 0,443 1,000 0,319
0,005 0,012 0,018 - 0,098
0,238 0,406 0,394 0,319 1,000
0,223 0,032 0,038 0,098 —_——
0,380 0,372 0,327 0,409 0,704
0,046 0,051 0,089 0,031 0,000
0,438 0,466 0,433 0,484 0,593
0,020 0,013 0,021 0,009 0,001

0,403 0,502 0,484 0,345 0,617
0,034 0,007 0,009 0,072 0,000
0,413 0,418 0,385 0,413 0,586
0,029 0,027 0,043 0,029 0,001

0,286 0,403 0,388 0,322 0,462
0,140 0,034 0,042 0,095 0,013
0,305 0,248 0,210 0,249 0,763
0,115 0,203 0,284 0,201 0,000

Korelaéni koeficient se nachazi v hornim fadku buriky, hladina vyznamnosti p ve spodnim fadku buriky.
X% — hodnota proménné pfi narozeni, X'® — hodnota proménné v 10 letech, BMI'®m — BMI matek v 10 letech divek, BMI'% —BMI otcti v 10
letech divek, SR — sagitalni rozmér

900 1
8001
7004
6004
]
& 5001
= 4004
B
2 3001
2001
1001 o ° °
0 . T r :
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Graf 1. Korelace mezi pfijmem bilkovin (g) v prvnim mésici
Zivota a hladinou IGF-1 (ng/ml) v 10 letech (r=0,518, p=0,005)

bilkoviny (g)

650

pfijem energie a sacharidd predikovaly obvod paze v 10
letech (vysvétleno 65,6% variability, p=0,0001). BMI otct
a energeticky pfijem v 10 letech predikovaly obvod pasu v 10
letech (vysvétleno 58,3 % variability, p=0,0001). Postnatalni
spotfeba bilkovin se pfi mnohocetné regresni analyze ukaza-
la jako jediny prediktor hladiny IGF-1 v 10 letech (r>=26,9;
r=0,519, p=0,0047). Model predikce tukové hmoty zachycu-
je tabulka 5.

DISKUZE

Vysledky studie prokazuji souvislosti mezi vyZivou béhem
prvniho mésice po narozeni a antropometrickymi parametry
a sérovymi hladinami IGF-1 a leptinu v 10 letech. Neprokaza-
ly se signifikantni korelace mezi BMI divek pfi narozeni ¢i
mezi BMI jejich matek a antropometrickymi a hormonélnimi
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Tab. 4. Faktorova analyza antropometrickych a hormonalnich
vztaht ukdzala IGF-1 jako pojitko mezi postnatdlnim pfijjmem
energie a makronutrientll a antropometrickymi parametry v 10
letech a BMI otct jako pojitko mezi pfijmem energie
a makronutrientd divek v 10 letech

Proménna faktor 1 faktor 2 faktor 3
BMI® 0,152 0,284 0,190
BMI%m -0,113 0,415 0,189
energeticky pfijem? 0,210 0,954 -0,060
bilkoviny© 0,268 0,677 0,050
tuky© 0,257 0,951 -0,087
sacharidy? 0,231 0,933 -0,118
IGF-110 0,347 0,435 -0,164
t&lesna vyska'® 0,801 0,034 -0,291
BMI10 0,905 0,179 -0,003
hrudnik© 0,910 0,255 -0,066
pas'® 0,885 0,277 0,091
paze'® 0,894 0,223 0,042
SR10 0,878 0,163 0,009
tukova hmota'® 0,896 0,100 0,103
leptin 10 0,657 0,212 -0,096
BMI'% 0,587 0,059 -0,451
energeticky p¥ijem0 0,026 -0,013 0,980
bilkoviny1© -0,012 -0,002 0,767
tuky10 -0,258 0,091 0,777
sacharidy'© 0,075 -0,020 0,941
vlastni ¢islo 8,0 3,4 2,6
kumulativné 8,0 11,5 14,1
% celkem 40,1 17,2 13,1
kumulativné 40,1 57,3 70,4

Byla pouzita metoda hlavnich faktort nasledovana VARIMAX rotaci
faktord.

X% — hodnota proménné pfi narozeni, X'° — hodnota proménné v 10
letech, BMI'®m — BMI matek v 10 letech divek, BMI'% — BMI otct
v 10 letech divek, SR — sagitélni rozmér

charakteristikami divek v pozdéjsim obdobi. Je ov§em nutné
vzit v tivahu, Ze divky zatazené do studie byly pfedCasné naro-
zené a BMI pfi narozeni tedy neodrdZi plné jejich geneticky
potencidl. PrestoZe byly prokdzany signifikantni korelace mezi
BMI déti a BMI jejich biologickych rodic¢ti a nikoliv rodici
adoptivnich (15), neni zcela jasné, zda BMI matky nebo otce
maji stejny vliv na BMI ditéte. Studie Savva et al. (16) hovoti
o prokazatelném vlivu obezity otce na rozvoj nadvahy v Cas-
ném détstvi. V nasi studii se za pouZiti korelace a faktorové
analyzy podarilo odhalit signifikantni asociace BMI otcli
s BMI, télesnou vyskou, tukovou hmotou, sagitilnim rozmé-
rem a vSemi sledovanym télesnymi obvody 10letych divek.

Pozitivni vliv kojeni na télesnou hmotnost potvrdila i pra-
fezové studie provedena v Ceské republice v roce 1991 na
témért 34 tisicich Skolnich détech vékové kategorie 6-14 let.
Ukazala, Ze bez ohledu na socioekonomicky faktor je preva-
lence nadvdhy a obezity kojenych déti niz§i ve srovnani
s détmi, které nebyly nikdy kojené (17).

Nase studie neprokdzala signifikantni korelace mezi pfij-
mem bilkovin v prvnim mésici Zivota, mnoZstvim tukové
hmoty a hladinou sérového leptinu. Nepotvrdili jsme tedy
vliv pfijmu bilkovin v ¢asném détstvi na zmnoZeni tukové
tkané u 10letych divek.

Zatimco v na$i studii byl zjiSfovan piijem bilkovin béhem
prvniho mésice Zivota, ostatni studie se orientuji spiSe na starsi
déti (1, 18). Z vysledka studie Michelsen et al. (18), ktera sle-
dovala déti narozené v fadném terminu, vyplyvd, Ze pfijem bil-
kovin v deviti mésicich souvisi s t€lesnym rozvojem, ale niko-
liv s adipozitou 10letych déti. Hladina IGF-1 v deviti mésicich
nekorelovala v 10 letech s Zddnym antropometrickym paramet-
rem, ale pouze s hladinou IGF-1. Oproti zminéné studii jsme
nalezli signifikantni pozitivni korelaci piijmu bilkovin po naro-
zeni nejenom s hladinou IGF-1 v deseti letech, ale i s hodnota-
mi obvodt hrudniku, bficha, paze a BMI.

Tab. 5. Model mnohocetné regrese pro predikci tukové hmoty (kg) v 10 letech véku (FM, ) na zakladé BMI (kg/m?) otcii v obdobi,
kdy divky dosédhly 10 let (BMI,otec,,), energetického piijmu divek béhem prvniho mésice po narozeni (energeticky piijem,)
a pfijmu bilkovin divek v deseti letech véku (bilkoviny,,)

Parametr odhad
konstanta™ -0,951
—(BMl otec,, *1:08) 6,09
energeticky ptijem,’78 2,46x10°
bilkoviny,, 026 0,0718

Predikéni model:

+0,0718 x bilkoviny,,-26

hladina vyznamnosti (p<...)

korela¢ni koeficient vicenasobné regrese

Zavisla proménna’: -(FM,,0.98)

—(FM,,%8)=-0,951-6,091 x (BMI otec,,"8)+2,46x10°° x energeticky p¥ijem,%"8

koeficient determinace (podil rozptylu zavisle proménné vysvétleny modelem)

korelaéni koeficient vicenasobné regrese adjustovany na pocet stupriti volnosti

SE T-statistika vyznamnost p<

0,089 -10,62 0,0001
1,08 5,63 0,0001
1,04x10° 2,36 0,0278
0,0303 2,37 0,0272

0,001

0,810

65,6 %

0,779

'K dosazeni symetrie v datech i reziduich a ke stabilizaci rozptylu byly pouzity mocninné transformace.
"Zpétna regrese s kritériem F-statistiky >4 pro zahrnuti parametru do modelu.
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Graf 2. Korelace mezi pfijmem tukt (g) v prvnim mésici po
narozeni a obvodem pasu (cm) v deseti letech
(r=0,502, p=0,007)

vy

Wauben et al. (19) prokézali signifikantné vyssi vahovy pri-
rustek u predCasné€ narozenych déti krmenych nahradni mléc-
nou vyzivou s vy$§im obsahem bilkovin oproti kojenctim, ktefi
dostavali mlécnou vyZivu s niZ§im obsahem bilkovin. Z hledis-
ka rozvoje nadvahy v dospélosti se podle studie provedené na
skupiné Americant, kteti byli v détstvi krmeni nadhradni mlé¢-
nou vyzivou, jako dileZzity jevi vdhovy prirdstek v prvnim tyd-
nu zivota (20). I studie provedend na kohorté Afro-Ameri¢anti
naznacuje, Ze rychlost vahového pfirGstku béhem prvnich étyf
meésicl Zivota muze predikovat rozvoj obezity v adolescenci
(21). NaSe studie prokazala souvislost postnatdlniho pifjmu
makronutrientd s obvody hrudniku, bficha a paze. Graf 2 uka-
zuje, Ze asociace prijmu tukil v prvnim mésici Zivota s obvodem
bricha v 10 letech je statisticky velmi vyznamna. To znamen4,
Ze narozdil od mnoZstvi télesného tuku je télesny vyvoj (vyja-
dfeny télesnymi obvody) ¢astecné ovliviiovan piijmem makro-
nutrientll v ¢asném postnatalnim obdobi.

Prezentovana studie prokazala signifikantni vztah mezi
pfijmem bilkovin v prvnim mésici po narozeni a hladinou
IGF-1 v 10 letech. Faktorova analyza navic ukazala IGF-1
jako urcité pojitko mezi postnatalnim energetickym piijmem
a pfijmem makronutrientd a antropometrickymi parametry
v 10 letech.

Zkratky
BMI - body mass index
IGF-1 - insulin-like growth factor-I
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Vztahy mezi faktory ,,Dotazniku jidelnich zvyklosti‘,
socioekonomickym stavem, antropometrickymi ukazateli
akumulace tuku a zdravotnimi riziky u ¢eské populace
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Braunerova R., Hill M., ?Lajka J.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Cilem price bylo porovnat a zhodnotit psychologické charakteristiky jidelniho chovéni
hodnocené trojslozkovym dotaznikem jidelnich zvyklosti Eating Inventory (EI) s antropometrickymi,
zdravotnimi a socidlnimi charakteristikami ve vzorku populace ¢eskych Zen a muZza.

Metody a vysledky. Vzorek zahrnoval 1624 Zen a 1429 muzi, ktefi byli jednotlivé dotazovani vyskole-
nymi konzultanty. Vzorek populace byl kvétni s ohledem na pohlavi, vék, velikost mista bydlisté, region,
vzdélani a socioekonomicky stav. Konzultanti ziskavali antropometrickd data, socioekonomické infor-
mace a informace o Zivotnim stylu respondentii. Respondenti sami vyplnili dotaznik EI. Zdravotni stav
respondentil byl hodnocen podle idaji oSetfujicich 1ékatti. Vysledky ukazaly, Ze Zeny maji vyssi skore
restrikce, ale nizsi skore disinhibice a hladu nez muzi. Ve zpétné regresni krokové analyze se uplatnily
v predikci body mass indexu (BMI) i obvodu pasu jak skore dietni restrikce, tak skore dietni disinhibi-
ce EI. BMI a obvod pasu negativné korelovaly s restrikci a pozitivné s disinhibici. Hlad a disinhibice pro-
kazovaly vzdy silnou vzdjemnou provazanost. Restrikce byla u obou pohlavi v negativnim vztahu s hla-
dem, ale u muZzi i s disinhibici. U obou pohlavi stupeni vzdélani pozitivné koreloval s dietni restrikci
a negativné se skorem hladu. Vyznamna negativni korelace mezi stupném vzdélani a disinhibici vSak
byla prokazdna pouze u muzi. Jedinci s vysokym skére disinhibice (horni kvartil) vykazovali ve srov-
ndni s jedinci s nizkym skoére disinhibice (dolni kvartil) vyssi vyskyt hypertenze, kardiovaskularnich cho-
rob a hyper/dyslipidémie, a to u obou pohlavi. Tyto rozdily byly nejvice vyjadrené u osob stiedniho
véku.

Zavéry. Psychologické charakteristiky jidelniho chovani hraji vyznamnou tlohu pfi zmnoZeni tukové
tkané. Pfedevsim disinhibice je vyznamnym zptsobem spojena s vysi BMI a obvodu pasu a s vyskytem
nékterych kardiometabolickych onemocnéni.

Klicova slova: Eating Inventory, restrikce, disinhibice, hlad, BMI, obvod pasu, komorbidity.

ABSTRACT

Wagenknecht M., Hainer V., Kunesovd M. et al.: Relationships Between the ,, Eating Inventory* Factors,
Socioeconomic Status, Anthropometric Body Adiposity Indexes and Health Risks in Czech Population
Background. The aim of the study was to compare and evaluate psychological traits of eating behaviour
assessed using the Eating Inventory (EI) known also as the Three Factor Eating Questionnaire (TFEQ)
and their relationship to body adiposity, health and social characteristic in a quota sample of Czech
adults.

Methods and Results. The sample included 1624 women and 1429 men who were interviewed
individually by instructed investigators. The sample was quota representative — for gender, age, size of
residential location, region and socioeconomic status in Czech adults. Anthropometric data were
obtained together with socioeconomic and lifestyle information. Subjects filled out the EI. Health status
was evaluated according to the data reported by GPs. Our results show, that women had higher restraint
but lower disinhibition and hunger scores than men. Hunger and disinhibition were always strongly
associated, whereas restraint was negatively related to the other two factors in men, and to hunger in
women. In both men and women an educational level positively correlated with dietary restraint and
negatively with hunger. However, significant negative relationship between educational level and
disinhibition was revealed only in men. In backward stepwise regression analysis both dietary restraint
and disinhibition predicted BMI and waist circumference. BMI and waist circumference were negatively
related to restraint, but positively to disinhibition. Restraint and disinhibition were associated with
prevalence of comorbidities in men, while disinhibition and hunger were in women. Individuals with
high scoring in disinhibition score (upper quartile) exhibited significantly higher prevalence of
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hypertension, cardiovascular diseases and hyperlipidaemia than those who scored low (lower quartile).
These relationships were most marked in middle-aged subjects.
Conclusions. Psychological traits of eating behaviour seem to have an important role in the development
and clinical expression of body adiposity. Especially disinhibition is significantly associated with BMI
and waist circumference and prevalence of several pathologies.
Key words: Eating Inventory, dietary restraint, disinhibition, body mass index, waist circumference,

comorbidities.

Wa.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp. 284-291.

Psychologické charakteristiky se vyznamné spolupodileji
na regulaci télesné hmotnosti. Regulace télesné hmot-
nosti je slozité multifaktoridlné podminéna, a to jak genetic-
kymi faktory, tak sociokulturnimi faktory zevniho prostredi
a svobodnou vili jedince.

K posouzeni psychologickych charakteristik jidelniho
chovani se pouziva dotaznik jidelnich zvyklosti Stunkarda
a Mesticka (1) — Three Factor Eating Questionnaire (TFEQ),
nékdy téZ oznacovany jako Eating Inventory (EI). EI hodno-
ti pomoci tif faktori charakteristiky regulace jidelniho cho-
vani a miru vyskytu pridruZzené patologie (2, 3). Jednotlivé
faktory postihuji: 1. restrikci — miru aktivni kontroly nad pfi-
jmem potravy, imyslného sebeovladani, védomého omezo-
vani pfijmu potravy; 2. disinhibici — miru pfekra¢ovéni sub-
jektivnich limitd pro pfijem potravy, naruSeni schopnosti
plné si uvédomovat a udrZet kontrolu nad pfijmem potravy,
ztrdceni zabran pifi konzumaci potravy; 3. hlad — miru vni-
mavosti k pocitim fyziologického hladu a nachylnosti ke
hladu. Dotaznik EI nasim podminkdm pfizpisobili a stan-
dardizovali V. Hainer s M. KuneSovou (4).

Restrikci v dotazniku EI charakterizuji naptiklad nasledu-
jici zptisoby jidelniho chovéani: uvédomovana a pomala kon-
zumace stravy, védomé omezovani mnozstvi potravy i pres
pocit hladu, zijem o svou télesnost, hlidani a udrZovani si
hmotnosti, znalost a pocitani energetické hodnoty pfijimané
potravy, cilevédomé nakupovani vhodnych potravin atp.
Restrikce je oproti nésledujicim faktorim, vzhledem ke
své orientaci na zamérné volni jednani, nejméné podminénd
biologickymi faktory vcetné dédi¢nosti. Disinhibici naproti
tomu predstavuje chovani, jako je napf.: hltavé, prekotné
jedeni, neschopnost prestat jist a odolat pokuseni i pfes pocit
nasycenosti, zvySena kontrola v ptfitomnosti druhych a zaro-
veil jedeni bez zdbran o samoté nebo naopak piejidani se pfi
spoleCenskych pfileZitostech, pouzivani jidla pro oddéleni
bezprostfedné nepiijemnych pocitd (smutku, osamélosti,
strachu atp.). Kolisani disinhibice se miZe projevovat v riz-
ném casovém horizontu, s del§imi epizodami jako ,,jo-jo*
fenomén a s krat§imi epizodami jako zachvatovité prejidani
(,,binge-eating®). Ztraceni zdbran miZe nasedat i na obecnéj-
§i psychickou nerovnovédhu, mize byt soucasti stresovych,
depresivnich, tzkostnych a zavislych stavl (5-7). Disinhibi-
ce je také oproti restrikci spojena s ¢astéjsi konzumaci potra-
vin s vy$§im obsahem tuki a cukrt. Skére hladu postihuje
v jidelnim chovani frekvenci a intenzitu potfeby jist, schop-
nost ponechat jidlo pfi pocitu nasycenti aj.

Pfi ovliviiovani jidelniho chovani se snazime navodit zvy-
Seni restrikce a sniZeni disinhibice. Ke zvyseni restrikce
slouZi naptiklad pravidelné zdznamy o konzumaci potravy,
rozpis diety, kognitivné—behavioralni techniky aj. Ke sniZeni
disihibice mohou napomoci: psychoterapie, techniky posilo-

vani vile, psychofarmaka a néktera antiobezitika (8). Sibu-
tramin ve svém ucinku ovliviiuje v centrdlni nervové sousta-
vé (CNS) centra sytosti a ,,chuti® (v §ir§im slova smyslu —
podobné jako nékterd antidepresiva ovliviiuji ,,chut do Zivo-
ta®) a zaroven brani poklesu energetického vydeje. Studie,
které sledovala zménu jidelniho chovani béhem 1é¢by sibut-
raminem, ukdzala souvislost poklesu hmotnosti se vzestu-
pem skore restrikce a poklesem skoére disinhibice (9).

Dotaznik EI byl pouZit i v mnoha dfivéjSich zahrani¢nich
studiich. Ty pfinesly zajimavé souvislosti mezi hodnotami
skore dotazniku EI a rliznym prospé$nym ¢i Skodlivym jidel-
nim chovanim mezi zdravymi a nemocnymi v mnoha zemich
svéta (10—17). Studie ukézaly, Ze zvySena restrikce je spoje-
na s niz§i télesnou hmotnosti, dspéchem pfi redukci a udrze-
ni hmotnostniho tbytku vahy (15-18). Restrikce je také
v pfimé souvislosti s vyskytem poruch jidelniho chovani (12,
13) a konzumaci pod vlivem stresu (14). Disinhibice se roz-
hodujicim zpisobem podili na sniZené kontrole télesné
hmotnosti a nasledném narGstu hmotnosti (15) stejné
i pfi zachvatovitém prejidani (2).

Opomijenou otiazkou v uvedenych studicich je vliv jedno-
tlivych faktort EI na vyskyt onemocnéni provézejicich
obezitu a souvisejicich se zpisobem vyzZivy a jidelnim cho-
vanim. Obezitu, zvlasté pak abdomindlni, provazi celd fada
zdravotnich komplikaci zahrnujici metabolické, kardio-
vaskularni, onkologické, ortopedické a dalsi komplikace.
V nasi soucasné studii jsme se zaméfili: 1. na ulohu faktort
EI v predikci BMI a obvodu pasu, 2. na ovéfeni vztahu jed-
notlivych faktor EI k socioekonomickym ukazatelim
a 3. na vyskyt vybranych onemocnéni (hypertenze, kardio-
vaskuldrnich chorob zahrnujicich ischemickou chorobu
srdeCni a cerebrovaskularni nemoci, diabetes mellitus,
hyperlipidémie nebo dyslipidémie, dny, degenerativnich
onemocnéni kloubd a patefe) v souvislosti s vysi skore jed-
notlivych faktort EI.

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Studie byla provedena na skupiné dospé€lé populace ceskych Zen
a muzi starSich 18 let. Zkoumana skupina se zicastnila pfedcho-
zich prizkumd, které zjistovaly zdravotni stav spolu s riznymi cha-
rakteristikami Ceské populace. Vybrany reprezentativni vzorek
zahrnoval 1624 Zen a 1429 muzi z riznych oblasti celé Ceské
republiky. Jako kritéria pro vybér icastnikli byla stanovena: pohla-
vi, vék, velikost mista bydlisté, region, vzdélani, socioekonomicka
urovefi, rodinny stav. Tento vzorek nebylo nutno statisticky dovazo-
vat. Respondenti pisemné potvrdili sviij souhlas s ucasti ve studii,
kterd byla schvdlena Etickou komisi Centra pro sociologické
a empirické studie.
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Sber dat

Tazatelé ziskavali udaje formou osobnich rozhovort a dotazniku.
Rozhovor s ucastniky Setfeni probihal vzdy individualné. Ziskana
antropometrickd data zahrnovala vék, hmotnost a vySku obvod
pasu. BMI byl vypocitin z udanych hodnot hmotnosti a vysky
(kg/m?). Obvod pasu, jako ukazatel miry zmnoZeni abdomindlniho
tuku, byl méfen podle doporu¢eni WHO v horizontélni ¢afe upro-
stfed vzdélenosti mezi spina iliaca ant. sup. a dolnim okrajem Zeber.

Soucésti rozhovorit bylo vypliiovani dotazniki. Anamnesticky
dotaznik se tykal osobnich udaji, dosaZzené trovné vzdélani (posu-
zovéano pét stupiill) a primérného piijmu na hlavu (zvaZovano pét
platovych kategorii). Dotaznik rovnéZ zmapoval soucasné stravova-
ci zvyklosti (aktudlni dodrZovani diety), dosavadni vyvoj télesné
hmotnosti v pribéhu Zivota (napt. pokusy o sniZeni véhy) a rodin-
nou anamnézu v souvislosti s obezitou. Déle byl vyhodnocovan
dotaznik EI. Zdravotni stav respondenti byl hodnocen na zakladé
udaji oSetfujicich lékard. Diagnosticka kritéria pro hypertenzi, kar-
diovaskuldrni choroby (KVCH), hyper- a dyslipidémii a diabetes
mellitus byla v souladu s mezindrodnimi doporucenimi pro dia-

Tab. 1. Charakteristika vzorku ¢eskych Zen a muza

Muzi Zzeny p<
(pramér + SD)  (primér + SD)

pocet 1429 1624
vék (roky) 40,5+14,8 41,9+14,8 0,01
vaha (kg) 82,9+12,7 68,3+13,0 0,001
vyska (cm) 178,5+7,5 166,0+6,4 0,001
BMI (kg/m?) 26,04+3,84 24,83+4,80 0,001
obvod pasu (cm) 91,3+12,5 81,1+14,2 0,001
skore restrikce 4,31+3,86 8,21+5,15 0,001
skore disinhibice 5,28+3,16 5,04+3,47 0,05
skore hladu 5,06+3,55 3,66+3,20 0,001

Krajni hodnoty skore jednotlivych faktorli dotazniku El: restrikce
(0 az 21 bodu), disinhibice (0 az 16 bodu), hlad (-1 az 13 bodu)
SD — smérodatna odchylka

Tab. 2. Spearmanovy neparametrické korelace mezi irovni BMI, obvodem pasu a hodnoty skére EI
u Zen (dolni polovina vlevo) a muzi (horni polovina vpravo)

BMI pas RES
BMI 1,000 0,727** 0,101**
pas 0,835** 1,000 0,048
RES 0,046 0,004 1,000
DIS 0,282** 0,226** -0,043
hlad 0,137* 0,129** -0,251**
pFijem 0,008 -0,014 0,042
vzdélani -0,183** -0,199** 0,085**

DIS hlad prijem vzdélani
0,207** 0,076** 0,059 -0,007
0,147** 0,051 0,003 0,022

-0,137* -0,278** -0,006 0,085**
1,000 0,664** 0,045 -0,060**
0,625 1,000 0,059 -0,123**
0,005 0,033 1,000 0,134**

-0,033 -0,063** 0,141* 1,000

** p<0,01, BMI — body mass index, RES — restrikce, DIS — disinhibice

gnostiku, prevenci a lécbu téchto onemocnéni, jak byla shrnuta
odbornymi spole¢nostmi Ceské 1ékai'ské spolecnosti (19).
Statistickd analyza

Statisticka analyza byla provedena za u¢elem odhaleni spojitosti
mezi tfemi faktory dotazniku EI spolu s vysi BMI a obvodu pasu,
vlivem Zivotniho stylu a zdravotnimi riziky. K tomuto ucelu byl
pouzit pocitacovy software SPSS 10. Pro zhodnoceni rozdili mezi
pohlavimi byla pouzita ANOVA. Zpétna krokova regresni analyza
byla pouZita k odhaleni nejvhodnéjsich prediktord BMI a obvodu
pasu jako zavislych proménnych. Pro porovnani vyznamnosti pre-
valence danych chorob mezi riznymi kategoriemi zkoumanych
osob bylo vyuzito x? testu. Tyto kategorie byly definovany na z4kla-
dé véku (15-29 let, 30-44 let, 45-59 let, nad 60 let). Vyskyt zdra-
votnich rizik byl porovnavan u zkoumanych osob s vysokym a niz-
kym skore ve tfech faktorech EI (hodnoty hornich nebo dolnich
kvartill). Spearmanovych korelaci bylo pouZito pro zji§téni souvis-
losti mezi faktory EI a socioekonomickymi ukazateli. Uroveii sta-
tistické vyznamnosti byla stanovena na 0,05.

VYSLEDKY

Zakladni charakteristiky sledovaného vzorku jsou shrnuty
v tabulce 1, ktera ukazuje vyznamné rozdily mezi pohlavimi
ve vsech sledovanych antropometrickych parametrech a ve
vysi skére jednotlivych faktort EI

Tab. 3. Zpé&tna krokova regresni analyza predikce BMI (12 =0,349)

Zavisla proménna: -(BMI ©06)

proménna hodnota SE t p
intercept -0,1459 0,0072 -20,20 0,0001
pohlavi (muzi/zeny) -0,0062 0,0015 -4,20  0,0001
vekos 0,0051 0,0006 9,05 0,0001
obezita u rodicu 0,0037 0,0012 3,00 0,0029
(restrikce+0,1)04 -0,0032 0,0011 -2,84 0,0048
(disinhibice+0,1)%5 0,0026 0,0009 2,93 10,0036
pokusy o redukci

hmotnosti -0,0026 0,0013 -2,08 0,0379
aktualni

dodrzovani diety -0,0061 0,0015 -3,99 0,0001
Uroveri vzdélani -0,0016 0,0005 -3,52  0,0005

R=0,582, p<0,0001, SE — standardni chyba priméru, t — t-test

Tabulka 2 pfinasi porovnani jak vzajemnych korelaci jed-
notlivych faktorid EI, tak i porovnani téchto faktort se socio-
ekonomickym stavem posuzovanym podle stupné vzdélani
a pramérné vyse platu. Restrikce negativné korelovala se
skérem hladu u obou pohlavi, ale u muzi také s disinhibici.
U obou pohlavi stupent vzdélani pozitivné koreloval s dietni
restrikci a negativné se skérem hladu. Signifikantni negativ-
ni korelace mezi stupném vzdé€lani a disinhibici byla proka-
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Tab. 4. Zpétna krokova regresni analyza predikce
obvodu pasu (12 =0,417)

Zavisla proménna: log (pas)

proménna hodnota SE t p
intercept 4,5198 0,0792 57,09 0,0001
pohlavi (muzi/zeny) -0,1383 0,0161 -8,60 0,0001
vékos 0,0616 0,0062 9,94  0,0001
obezita u rodicu 0,0338 0,0134 2,563 0,012
(restrikce+0,1)%4 -0,0336 0,0122 -2,74  0,0064
(disinhibice+0,1)%5 0,0209 0,0095 2,19 0,029
pokusy

o redukci hmotnosti -0,0395 0,0137 -2,88 0,0041
aktualni

dodrzovani diety -0,0417 0,0167 -2,50 0,013
uroven vzdélani -0,0185 0,0052 -3,57 0,0004
pFijem -0,0108 0,0054 -2,02 0,0444

R=0,582, p<0,0001, SE — standardni chyba priméru, t — t-test

u obou pohlavi, pro rizné vékové kategorie, porovnavanim
nejvyssich a nejniz§ich hodnot skére faktorti EI (hornich
a dolnich kvartil). Tabulka 5 ukazuje vyssi vyskyt hyper-
tenze a hyperlipidémie ve spojeni s vysokou hodnotou ské-
re disinhibice u obou pohlavi a vysokym skére hladu
u Zen. Na rozdil od Zen byla v celém souboru muzi restrik-
ce spojena s vyS$si prevalenci hypertenze, KVCH, diabetes
mellitus a hyper/dyslipidémie. V tabulce 6 jsou hodnoty
pro vékovou kategorii stfedniho véku (33-44 let). Pouze
u muzl stfedniho véku bylo navic vyssi skére restrikce
spojeno s castéjSim vyskytem diabetes mellitus (data
nejsou uvedena v tabulce). Vysoké skére disinhibice je
u obou pohlavi ve stfednim véku spojeno se signifikantné
vy$Sim rizikem vyskytu hypertenze, KVCH a hyper/dysli-
pidémie. Vysoké skoére hladu ovlivnilo vSechna uvadéna
zdravotni rizika u Zen stfedniho véku. Oproti tomu nebyla
nalezena zadna vyznamna spojitost mezi vysokym skérem
restrikce a vyskytem danych chorob u Zen jako celku (tab.
5) ani v kategorii Zen stiedniho véku (tab. 6).

Tab. 5. Prevalence onemocnéni (%) muzi a Zen charakterizované podle vysokého anebo nizkého skére
v jednotlivych faktorech dotazniku EI (horni vs. dolni kvartil)

Restrikce
muzi zeny
onemocnéni horni kvartil dolni kvartil stupen rizika stupen rizika dolni kvartil stupen rizika
hypertenze 37,1 19,1 1,94+ 22,5 20,7 1,10
KVCH 20,8 8,6 2,42 13,3 10,0 1,33
Hyperlipidémie 26,8 16,3 1,64** 20,1 18,7 1,07
Disinhibice
muzi Zeny
onemocnéni horni kvartil dolni kvartil stupen rizika horni kvartil dolni kvartil stupen rizika
hypertenze 26,8 19,5 1,37* 32,9 18,0 1,83***
KVCH 14,3 11,6 1,23 15,6 11,9 1,31
hyperlipidémie 26,8 14,0 1,91 26,8 14,7 1,82%**
Hlad
muzi zeny
onemocnéni horni kvartil dolni kvartil stupen rizika horni kvartil dolni kvartil stupen rizika
hypertenze 23,9 21,6 1,11 32,3 20,5 1,568***
KVCH 13,7 11,9 1,15 14,0 12,7 1,10
hyperlipidémie 21,6 16,8 1,29 25,3 17,3 1,46**
Stupen rizika: prevalence onemocnéni v hornim kvartilu vs. prevalence onemocnéni v doinim kvartilu.
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, KVCH — kardiovaskularni choroby
zéna pouze u muzi. U obou pohlavi nebyla prokdzana DISKUZE

vyznamna souvislost mezi vysi piijmu a vysi skore jednotli-
vych faktorii EI.

Zpétna krokova regresni analyza prokdzala, Ze skore
restrikce a skore disinhibice jsou vyznamnymi prediktory
BMI spolu s pohlavim, vékem, obezitou u rodi¢li, poétem
pokusii o redukci hmotnosti, aktudlnim hladovénim a Grovni
vzdélani (tab. 3). Obdobné faktory predikuji spolu s vysi pii-
jmu i obvod pasu (tab. 4).

Stupen relativniho rizika vyskytu nemoci byl definovan
jako podil prevalence onemocnéni zjisténé u jedincid s BMI
>25 oproti jedincim s BMI <25. Zjisténé relativni riziko
u osob s nadvahou a obezitou bylo pro: diabetes mellitus 3,8;
dnu 3,4; hypertenzi 3,1; hyperlipidémii 2,8; kardiovaskular-
ni choroby 2,6 a pro degenerativni onemocnéni kloubti
a patete 1,7.

Zjistovali jsme souvislosti mezi hodnotami skére jedno-
tlivych faktord EI a vyskytem vybranych onemocnéni

Hlavnim cilem studie bylo zjistit, zda néjakym vyznam-
nym zpusobem spolu souvisi jidelni chovani zhodnocené
pomoci dotazniku EI s mirou zmnoZeni télesného tuku
a vyskytem zdravotnich komplikaci. Studie pfinesla mnoho
spojitosti mezi jednotlivymi parametry, ale bylo jen velmi
obtiZné stanovit pfi¢inné souvislosti.

Ve vSech sledovanych parametrech se ukédzaly rozdily
mezi pohlavimi. Rozdilnost byla vysoce vyznamna jak pro
skore restrikce a hladu, tak i pro skére disinhibice. V Setfeni
se ve shod€ s podobnymi studiemi ukazalo, Ze zvaZované
zdravotni komplikace velmi tésné souvisi s vysi BMI (20).
Nepfitomnost vyznamné korelace mezi skérem restrikce
a urovni BMI u Zen ziejmé naznacuje, Ze Zeny udavaji diet-
ni restrikci bez ohledu na miru své nadvahy. U muzi mize
byt spojitost restrikce s irovni BMI spise vyslednou reakci
na nadvahu. Vysvétlujeme si to tim, Ze Zeny jsou vystaveny
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Tab. 6. Prevalence onemocnéni (%) muZzi a Zen ve stfednim véku (30—-44leti) charakterizované podle vysokého anebo nizkého skoére
v jednotlivych faktorech dotazniku EI (horni vs. dolni kvartil)

Restrikce
muzi zeny
horni kvartil dolni kvartil stupen rizika horni kvartil dolni kvartil stupen rizika
onemocneéni n=104 n=106 n=22 n=114
hypertenze 23,1 11,3 2,04* 9,0 11,6 0,78
KVCH 8,7 2,9 3,00* 5,2 8,5 0,61
hyperlipidémie 22,1 9,7 2,28" 11,2 8,6 1,30
Disinhibice
muzi Zzeny
horni kvartil dolni kvartil stupen rizika horni kvartil dolni kvartil stupen rizika
onemocneéni n=111 n=135 n=129 n=110
hypertenze 26,1 13,3 1,96 22,7 4,7 4,83***
KVCH 9,9 3,0 3,30* 10,0 3,1 3,23*
hyperlipidémie 25,5 7,4 3,45*** 21,8 4,7 4,64
Hlad
muzi zeny
horni kvartil dolni kvartil stupen rizika horni kvartil dolni kvartil stupen rizika
onemocnéni n=107 n=116 n=124 n=125
hypertenze 24,3 12,9 1,88 19,4 8,8 2,20*
KVCH 8,4 4,3 1,95 10,5 3,2 3,28*
hyperlipidémie 22,4 10,3 2,17 16,3 8,0 2,04*

Stuperi rizika: prevalence onemocnéni v hornim kvartilu vs. prevalence onemocnéni v dolnim kvartilu.

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, KVCH — kardiovaskularni choroby

vétsimu spoleCenskému a medidlnimu tlaku na Stihlost a drzi
diety bez ohledu na miru své nadvahy (21, 22). To je ve sho-
dé s vysledky Hayse et al. (23), které uvadi, Ze skore restrik-
ce u dospélych Zen nevypovidé o jejich soucasné vaze. Ve
vétsin¢€ dosavadnich studii bylo vyssi skére restrikce asocio-
vano s nizsi t€lesnou vahou (24-26), lepsSimi vysledky pfi
snizovani télesné hmotnosti a nasledného udrZeni hmotnost-
niho poklesu (15, 16). Podle Westenhoefera et al. (17) je
zamérné snizovani hmotnosti spojené s ,,flexibilni kontro-
lou* jako slozkou dietni restrikce, ktera odpovida za spravné
udrzovani si vahy a prispiva ke snizeni miry abdominalniho
tuku u obou pohlavi.

U obou pohlavi stupent vzdélani pozitivné koreloval
s dietni restrikci a negativné se skoére hladu. Svédci to pro
to, Ze uvédomélé omezovani pfijmu potravy souvisi s obec-
nou urovni vzdélanosti, ktera zfejmé zahrnuje i vétsi védo-
mosti v oblasti zdravé vyZivy. Pfes omezovéani piijmu
potravy se v zavislosti na vzdélanosti nezvySuje, ale naopak
snizuje skére hladu. Vyznamna negativni korelace mezi
stupném vzdélani a disinhibici byla prokdzana pouze
u muzil, coZ znamend, Ze muzi s vy$s§im vzdélanim na roz-
dil od Zen by méli mit vétsi Sanci udrZovat svoji hmotnost
nezdvisle na podnétech, jako jsou stresy, uzkost a deprese,
které indukuji jidelni chovani charakteru disinhibice. Jak
u muzl, tak u Zen nebyla prokazédna vyznamna souvislost
mezi vySi pfijmu a vysi skére jednotlivych faktort EI,
1 kdyZ podle ocekavani vyse pfijmu signifikantné souvisela
s vy$i vzdélani. V ndvaznosti na ekonomicky rozvoj ceské
spoleénosti ziejmé prevzala droven vzdélanosti dominujici
tilohu pii ovliviiovani jidelniho chovani. Udaje o tom, jak
se uplatiiuje vyse pfijmu pfi ovliviiovani faktorti EI v eko-
nomicky méné rozvinutych zemich, nejsou pro porovnani
k dispozici.

Studie odhalila vyznamnou pozitivni korelaci mezi vysi
skdre hladu a disinhibici, kterou jiz diive potvrdili Westen-
hoefer (27) a Williamson (3). Zpétna krokova regresni ana-

lyza prokazala, Ze disinhibice vyznamné pozitivné asociuje
s urovni BMI, predstavujici miru nadvédhy, a s vy$i obvodu
pasu jakoZto ukazatele akumulace abdominélniho tuku
v téle. Tyto vysledky jsou ve shodé€ s dfive publikovanymi
zavéry Hayse et al. (23), Teppera a Ullricha (28), Westenho-
efera et al. (29) a Williamsona et al. (3). Disinhibice se uka-
rozliSuje obézni a neobézni Zeny (30). Vysledky tak ukazuji
na provazanost mezi mirou télesného tuku v téle a rysy jidel-
niho chovani, méfenymi dotaznikem EI. Disinhibice se jevi
jako silny faktor ovliviiujici negativné schopnost udrzet
télesnou hmotnost. Signifikantné vyssi skére disinhibice
a hladu bylo jiz dfive shledano ve skupiné téZce obéznich Zen
v porovnani s kontrolni skupinou normalné vazicich zen (4).
Vyznam vlivu jednotlivych faktor dotazniku EI pfi sniZova-
ni hmotnosti bylo sledovano vedle skore deprese a nutri¢nich
faktort v Ceské studii STO (Sibutramine in the Treatment of
Obesity) provadéné u obéznich Zen. SniZeni skore disinhibi-
ce bylo z fady sledovanych nutri¢nich a psychologickych
ukazateld jedinym korelatem vySe hmotnostniho poklesu pfti
12mésicni 1é¢bé antiobezitikem sibutraminem. SniZeni skore
disinhibice napomaha udrZeni hmotnostniho poklesu, pfizni-
vé& ovliviluje hromadéni abdomindlniho tuku a s tim spojena
zdravotni rizika (9).

Vysledky prokazuji v kvotnim vzorku ceské populace
platnost jednotlivych faktorti dotazniku pfi predikci vyskytu
zdravotnich komplikaci. Nejvice je to patrné na skupiné Zen
a muzu stfedniho véku pro skére disinhibice, kde se nékoli-
kanasobné zvysuje relativni stupei rizika rozvoje hyperlipi-
démie, hypertenze a KVCH. V jednotlivych polozkich
dotazniku se ukazaly rozdily mezi pohlavimi. U muzt byly
vy$si hodnoty skoére restrikce a disinhibice asociovany s vys-
$imi zdravotnimi riziky, zatimco u Zen zvySené zdravotni
riziko predikovaly vyssi hodnoty skére disinhibice a hladu.
Mira komplikaci je castecné zprostfedkovana trovni BMI,
otazkou ovSem zlstava, jaké jsou vlastné zdkladni mecha-
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nizmy a pri¢inné souvislosti mezi mirou zmnoZeni télesného
tuku, vyskytem zdravotnich komplikaci a zpisobem piijmu
potravy.

Jidelni chovéni charakterizované disinhibici je zasadné
spojeno s ukazateli abdomindlni obezity a vyS$Sim stupném
rizika vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni, predevsim
hypertenze, a metabolickych komplikaci v podobé
hyper/dyslipidémie. Jiz dfive bylo prokdzano, Ze disinhibice
je vyznamné svazana s aktudlnim stavem psychickych sil
a celkovou psychickou vyladénosti (5-7). Disinhibice ve
svém plisobeni vnasi do jidelniho chovani v podstaté vyraz-
né negativni projevy vedouci od neschopnosti udrzet si sta-
bilni vahu ¢i dosahnout hmotnostniho poklesu, az k vazné
jidelni patologii. NaSe studie to potvrzuje mnozstvim proka-
zanych vyznamnych souvislosti. Na rozdil od nékterych dii-
véjsich studii nepotvrdilo Setfeni pfimou pozitivni souvislost
dietni restrikce s disinhibici. U restrikce neni d¢inek pisobe-
ni tak jednoznacny, pfindsi jak nékteré prospésné, tak
i nékteré rizikové charakteristiky jidelniho chovani, coz je
patrné zvIasté u zen. Potvrdilo se, Ze tento vcelku jednodu-
chy dotaznik je citlivym psychometrickym nastrojem k roz-
poznani osobnostnich a zdravotnich rizik spojenych s urci-
tym typem nutricniho chovéni, ktery je schopny predikovat
miru hmotnostniho poklesu a jeho setrvani. PostiZzenim roz-
hodujicich dimenzi nutri¢niho chovéni jedince napoméha
v orientaci a pfinasi dulezita voditka ke spravné volbé léceb-
né intervence. Zhodnoceni jidelnich zvyklosti dotaznikem EI
by se rozhodné mélo stat soucasti strategie pii ovliviiovani
jidelniho chovani pacientt, pfi sniZovani nadvéhy a prevenci
vzniku onemocnéni spojenych s vyZzivou.

Do budoucna bude tfeba odhalit dalsi faktory, které ovliv-
nuji nevhodné jidelni chovani typu dietni disinhibice véetné
objasnéni role faktord genetickych (31).

Zkratky

BMI — index télesné hmotnosti (body mass index)
CNS — centrdlni nervova soustava

EI — Eating Inventory

KVCH - kardiovaskularni choroby

TFEQ - Three Factor Eating Questionnaire
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Pracovni skupina pro détskou pneumologii p¥i vyboru Pediatrické spole¢nosti CLS JEP
porada dne 21. dubna 2007 v Kongresovém sale Nemocnice Na Homolce

7. celostatni konferenci détské pneumologie

PredbéZny program:

Registrace od 8.00

9 —10.30 hod. — Casnd diagnostika asthma bronchiale

Principy a problémy diagnostiky praduskového astmatu v détském
véku.

MoZnosti funkcni diagnostiky plic u nespolupracujicich déti.
Diagnéza: Asthma bronchiale: Uskali a chyby.

(prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc., MUDr. Jarmila Turzikova,
MUDr. Tamara Svobodova, CSc., MUDr. Jan Sule, PhD, MUDr.
Hana Janickova)

11-12.30 hod. — Plicni projevy systémovych a jinych orgdnovych
onemocnéni

Plicni projevy u systémovych autoimunitnich onemocnéni.
Plicni projevy u systémovych vaskulitid.

PostiZeni respiracniho traktu u pacientl po onkologické 1éCbé.
(doc. MUDr. Jozef Hoza, CSc., doc. MUDr. Pavla Dolezalova,
CSc., doc. MUDr. Petr Pohunek, CSc.)

13.30-16 hod. — Varia a kazuistiky

(program z doSlych prispévkii porddaji doc. MUDr. FrantiSek
Kopriva, Ph.D., MUDr. Petr Honomichl)

Utastnici, jejichz aktivni piispévek bude zafazen do programu,
maji ndrok na slevu na registraénim poplatku.

Té&Sime se na vas.

doc. MUDr. Jozef Hoza, CSc.,
predseda Pediatrické spolecnosti CLS JEP
prof. MUDr. Petr Pohunek CSc.,
predseda pracovni skupiny pro détskou pneumologii
MUDr. Helena Honomichlovd, za organizacni vybor konference
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Hladiny hormoénov v plazme a v synovialnej tekutine
kolenného klbu pri reumatoidnej artritide

Macho L., 'Rovensky J., Radikova Z., Imrich R., !Gregugka O., Viga§ M.

Ustav experimentdlnej endokrinolégie SAV, Bratislava
INdrodny iistav reumatickych choréb, Piestany

ABSTRAKT

Vychodisko. Dysfunkcia endokrinneho systému sa povazuje za rizikovy faktor vzniku reumatoidne;j artritidy.
Cielom prace bolo vySetrenie hladin vybranych horménov v plazme a v exuditoch kolenného kibu u pacien-
tov s reumatoidnou artritidou alebo osteartr6zou, ktoré by mohli ovplyviiovat lokalny priebeh zapalu.
Metody a vysledky. Vysetrilo sa 39 pacientov s reumatoidnou artritidou (22 Zien, 17 muZov) a 12 osdb
s osteoartrézou (6 muzov a 6 Zien). V plazme a v exudéte z kolena sa stanovili hladiny kortizolu, 17-beta
estradiolu, progesterénu, dehydroepiandrosterénu, testosterénu, aldosterénu, prolaktinu, inzulinu
a C-peptidu pouZzitim radioimunologickych stprav. V plazme pacientov s reumatoidnou artritidou sa
v porovnani s osteoartrézou zistili zvySené hladiny 17-beta estradiolu a inzulinu. Plazmatické koncent-
racie ostatnych sledovanych horménov sa signifikantne neliSili. V zdpalovom exudéte kolena reumatikov
sa nasli zvySené hladiny 17-beta estradiolu, progesterénu a aldosterénu. Hladiny ostatnych horménov
v exudatoch reumatikov a pacientov s osteoartr6zou sa signifikantne neliili. Stanovenie pomeru hladin
17-beta estradiolu ku kortizolu resp. dehydroepiandrosterénu alebo testosterénu vSak ukdzalo zvysené
podiely estrogénov nad androgénmi a glukokortikoidami v exudatoch reumatikov.

Zavery. Vysledky ukdzali, Ze nami sledované steroidné a peptidické hormény sa dostavaji do exudétu
kolenného kibu a po prvy raz bola popisana pritomnost inzulinu, aldosterénu a C-peptidu v synovialnej
tekutine kolenného klbu. U reumatikov sa zistila vyrazna prevaha hladin prozipalovo pdsobiacich estro-
génov nad androgénami, o ukazuje, Ze estrogény mozu aj lokdlnym posobenim ovplyvnovat priebeh
zapaloveho procesu.

Klicové slova: steroidné a peptidické hormoény, exudat kolena, reumatoidna artritida, osteoartroza.

ABSTRACT

Macho L., Rovensky J. , Rdadikovd Z. , Imrich R. , Greguska O. , Vigas M.: Levels of Hormones in Plasma
and in Synovial Fluid of Knee Joint of Patients with Rheumatoid Arthritis

Background. Dysfunction of endocrine system is very likely one of the important risk factors involved
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. The aim of the present study was to investigate the levels of
selected hormones in plasma and in synovial fluid of knee joint of patients with rheumatoid arthritis or
with osteoarthritis, which could affect the inflammatory processes.

Methods and Results. Thirty nine patients with rheumatoid arthritis (22 females and 17 males) and 12
patients with osteoarthritis (6 females and 6 males) were investigated. Concentrations of the following
hormones were determined in plasma and synovial fluids: cortisol, 17-beta-estradiol, progesterone,
dehydroepiandrosterone, aldosterone, testosterone, prolactin, insulin and C-peptide by using
radioimmunoassay kits. Increased levels of 17-beta-estradiol and insulin were found in patients with
rheumatoid arthritis as compared to those with osteoarthritis. The plasma concentrations of other
hormones under study were not significantly different in these groups of patients. Higher levels of 17-beta
estradiol, progesterone and aldosterone were noted in inflammatory knee exudate of patients with
rheumatoid arthritis. The levels of other hormones in exudates of patients with rheumatoid arthritis and
those with osteoarthritis were not significantly different. The ratio of 17-beta estradiol / cortisol, 17-beta
estradiol / testosterone and 17-beta estradiol / dehydroepiandrosterone showed increased proportions of
estrogens over androgens or glucocorticoids in exudate from patients with rheumatoid arthritis.
Conclusions. These results demonstrated that steroid and peptide hormones are transferred to synovial
fluid of knee. The presence of insulin, C-peptide and aldosterone was described for the first time in
synovial fluid. In patients with rheumatoid arthritis a predomination of the levels of proinflammatory
estrogens over androgens was found in knee exudate. Also the levels of aldosterone and progesterone
were elevated in inflammation knee exudate. This suggests that these hormones present in synovial fluid
may affect the local rheumatoid inflammatory processes.

Key words: steroid and peptidic hormones, synovial fluid, rheumatoid arthritis, osteoarthritis. Ma.
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Rzumatoidné artritida (RA) predstavuje multifaktoridlne
utoimunitné ochorenie vznikajice v dosledku zvysenej
imunitnej a zdpalovej odpovede organizmu na antigén, ktory
u normalnych [udi nevyvolava Ziadne komplikacie (1). Okrem
genetickych faktorov (2) aj dysfunkcia endokrinného systému
je pravdepodobne jednym z rizikovych faktorov zapojenych do
procesu patogénézy RA, nakolko sa ukazalo, Ze viaceré hor-
mony, resp. ich metabolity moduluji imunitnti odpoved tkaniv
(2—4). Uloha endokrinného systému pri ndstupe reumatoidne;j
artritidy a pri ovplyviiovani jej priebehu sa aj dokumentuje kli-
nickymi skusenostami, ktoré popisuji zmeny priebehu RA
u pacientov pri zmenach hladin vybranych horménov (4-6).
Pri sledovani dlohy neuroendokrinnych regulécii vo vyvoji RA
najviac pozornosti bolo venované dlohe hypotalamo-hypofy-
zo-nadoblickovej osi, nakolko glukokortikoidy vykazuji
vyznamny imunosupresivny u¢inok a to inhibiciou produkcie
prozapalovych cytokinov a zvySovanim sekrécie protizapalovo
posobiacich cytokinov (7). Opakovane sa ukazalo, Ze aj gona-
délne steroidy maju doleZiti ulohu vo vyvoji RA, hoci mecha-
nizmus ich pdsobenia pri RA nie je celkom objasneny (8, 9).
Viacere prace poukdzali na koreldciu medzi aktiviciou RA
a zniZenim hladiny adrenalnych a gonadalnych androgénov pri
RA (8-11).

Pokrok v poznani vzajomnych vztahov endokrinného
a immunitného systému v poslednej dekade ukazal, Ze okrem
adrendlnych a gonadélnych steroidov aj iné hormény, moduluj-
uce aktivitu imunitného systému, mdZzu ovplyniovat priebeh RA
(12-15). Zistilo sa, Ze prolaktin a rastovy hormén majid imu-
nostimula¢ny u¢inok a vykazuju antagonisticky vplyv na pdso-
benie glukokortikoidov (12, 15). U pacientov s RA sme zistili
az v 36 % zvysenie prolaktinu v plazme (16) a tito pacienti
vykazovali zniZenti odpoved na glukokortikoidnd terapiu.

Okrem centralnych neuroendokrinnych regula¢nych mecha-
nizmov vplyvajicich na funkciu immunitného systému, tiez
lokdlne uc¢inky horménov na bunky imunitného systému
v mieste zdpalu mé7u byt zapojené do vyvoja reumatického
zapalu (9, 11, 15, 17). Sledovanie lokélnych zmien v hladinach
horménov a v pdsobeni horménov na imunitné a spojivové tka-
nivd ma preto vyznam pre poznanie patogenézy reumatoidné-
ho zapalu (18). V praci sme sledovali obsah vybranych hormé-
nov v plazme a v exudite kolenného kibu (EXD) u pacientov
s RA. Ako kontrolné vzorky sme pouZili exudat nezdpalového
charakteru od pacientou s osteoartr6zou (OS).

SUBOR PACIENTOV A POUZITE METODY

V skupine pacientov s potvrdenou diagnézou reumatoidnej artriti-
dy bolo 39 0s6b (RA skupina, 22 Zien, 17 muZov, priemerny vek 51+3
rokov, trvanie choroby 4,5+1,1 roka). V kontrolnej skupine s osteoart-
rézou (OS skupina) bolo 6 Zien a 6 muZov, priemerny vek 60+3 roky).
Vsetci pacienti boli prijati do Narodneho tstavu reumatickych chorob
(NURCH, Piestany), boli informovani o cieloch sledovania a dali
pisomny stihlas s d¢astou v sledovani. Eticka komisia NURCH udeli-
la stihlas s projektom klinickych sledovani. U vSetkych pacientov pre-
behli rutinné klinické a laboratérne vySetrenia (19). U pacientov, kto-
rym boli podavané nesteroidné antiflogistika, bola lie¢ba prerusena tri
dni pred odberom krvi a synovidlnej tekutiny. Pacienti na hormonal-
nej terapii (estrogény, androgény), s diabetes mellitus alebo s endo-
krinnymi poruchami boli vyliceni zo sledovania.

Pacientom bola odobratd krv rdno na la¢no, separovana plazma
a pouzita na stanovenie horménov. Exudat sa ziskal punkciou kolen-

ného kibu. Po centrifugovani exudatu sa supernatant pouZil na stano-
venie hladiny horménov. V exudate bol stanoveny pocet buniek, akti-
vita laktat dehydrogendzy, obsah proteinov a glukdzy. Zapalové (od
pacientov s RA) a nezapalové (od pacientov s OS) exudaty boli klasi-
fikované podla Rovenského a Lukéca (19).

V plazme a v supernatante exudatov bol stanoveny obsah hormo-
nov: kortizol (CS), aldosterén (ALD), testosterén (TE), 17-beta estra-
diol (ES), dehydroepiandrosterén (DHEA), progesterén (PRG), pro-
laktin (PRL), inzulin (INS) a C-peptid. Koncentracie horménov boli
urcované radioimmunologickymi metédami, pouZitim komerc¢nych
stprav firmy Immunotech (Marseille, Franctizsko). Vysledné hodnoty
boli testované na normalnu distribiciu pouzitim Kolmogorovej—Smir-
novovej metody. Hladiny horménov, pri ktorych sa ukdzala nenormal-
na distribticia boli logaritmicky transformované pre Statistickd analy-
zu. Wilcoxonov test a t-test sa pouZzili na zistovanie rozdielov medzi
dvoma skupinami. Jednoducha regresnd analyza sa pouZila na zistenie
korelacie hladin horménov v plazme a exudatoch, na korelaciu hor-
monov a pocty buniek v exudatoch.

VYSLEDKY

Hladiny hormonov v plazme u RA a OS pacientov

ZvySené hladiny 17-beta estradiolu v plazme sa zistili
u pacientov s RA v porovnani s OS (graf 1). Hladiny testoste-
ronu, progesterénu, aldosteronu, DHEA, prolaktinu a kortizolu
v plazme u RA a OS pacientov sa signifikantne neliSili (tab. 1,
graf 2). Dalej sa pozorovali zvySené hladiny inzulinu u pacien-
tov s RA v porovnani so skupinou OS (tab. 1), plazmatické hla-
diny C-peptidu boli u RA pacientov sice vySSie, ale pre znacny
rozptyl hodnét rozdiely oproti OS pacientom neboli signifi-
kantné.

Hladiny horménov v exuddtoch kolenného kibu

Zistilo sa, ze vSetky sledované hormény sa nachadzaju aj
v synovialnej tekutine kolenného kibu, pri¢om koncentricie
17-beta estradiolu a testosterénu boli v exudatoch nizSie ako
v plazme (graf 3). Hladiny CS, DHEA, PRG, PRL v exudatoch
neboli signifikantne rozdielne od plazmy. DalSia skupina hor-
moénov — aldosterdn, inzulin a C-peptid ukazala vyssie kon-
centracie v exudatoch ako v plazme (graf 3). Vysoko signifi-
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Graf 1. Hladiny 17-beta estradiolu v plazme (PL) a v exudate
(EXD) kolenného kibu u zien (F) a u muZov (M) pri reumatoidnej
artritide (RA) a osteoartréze (OS)

* rozdiel RA:OS p<0,05
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Tab. 1. Hladiny horménov v plazme a exudate kolenného kibu
10 1 .
pri RA a OS
-
= s/ .
g Plazma exudat
[
X 1 ’ RA os RA os
& hormén
w
o
o PRG 0,81+0,01 0,93+0,01  2,28+0,73*  0,86+0,38
@ ) DHEA  3,05:0,69 3,57+0,69  5,10+1,21 3,67+1,28
= cs 168+34 169454 154+15 12512
0l =4 ALD 16030 108+19 213+24* 132+16
PRL 14+ 181 +0,7 7,1621,11
RAOS RAOS RAOS RAOS 6.14£090 6,18+1,50  693:078 7,161,
INS 111+17§ 59+12 163+33 203+66
F M F M C-PEPT 1506256  919+165 10742292 10244283
PL EXD

Graf 2. Hladiny testosterénu v plazme (PL) a v exudate (EXD)
kolenného kibu u Zien (F) a u muZov (M) pri reumatoidnej
artritide (RA) a osteoartroze (OS)

* rozdiel RA:OS p<0,05

PRG - progesteron (nmol/l), DHEA - dehydroepiandrosterén
(nmol/l), CS — kortizol (nmol/l), ALD — aldosterén, (pmol/l), PRL —
prolaktin (ng/ml), INS — inzulin (pmol/l), C-PEPT — C-peptid (pmol/l),
RA — reumatoidna artritida, OS — osteoartr6za

* RA:OS p<0,05 v exudate, § RA:OS p<0,05 v plazme
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Graf 3. Pomer hladin horménov v plazme a exudate kolenného
kibu u pacientov s RA a OS
R — korela¢ny koeficient hladin horménov v plazme a exudate
koreldcia vyznamna, *rozdiel od 1 vyznamny p<0,05

kantna pozitivna koreldcia medzi hladinami horménov v plaz-
me a v exuddte sa zistila u pacientov s RA pre 17-beta estra-
diol, progestron, testosteron, DHEA, aldosterén a prolaktin
(graf 3, r=hodnoty korela¢ného koeficienta).

Pri porovnani pacientov s RA a kontrolnou skupinou 0so6b
s OS sa ukdzalo, Ze hladiny 17-beta estradiolu (graf 1), proges-
teronu a aldosterénu (tab. 1) v zdpalovom exudate si pri RA
zvySené. Mierny vzostup testosterénu v exudate sa naSiel
u pacientov s RA (graf 2), ale hladiny kortizolu, DHEA, pro-
laktinu, inzulinu a C-peptidu neboli signifikantne rozdielne pri
porovani pacientov s RA a OS.

Zistila sa priama korel4cia medzi mnoZstvom buniek (ktoré
charakterizuju tazkost zdpaloveho procesu) v exudate a obsa-
hom 17-beta estradiolu (p<0,02) a aldosterénu (p<0,03).

Stanovenie pomeru hladin 17-beta estradiolu a kortizolu,

Graf 4. Pomer hladin 17- beta estradiolu k hladindm
dehydroepiandrosterénu (ES/DHEA), testosterénu (ES/TE)
a kortizolu (ES/CS) v exudatoch kolenného kibu u pacientov
s reumatoidnou artritidou (RA) a osteoartrézou (OS)
RA:OS p<0,05

17-beta estradiolu a DHEA, 17-beta estradiolu a testosteronu
(u muZov) v exudatoch ukazalo vyrazne zvySené hodnoty toho-
to pomeru u pacientov s RA v porovnani s OS, ¢o poukazuje
na prevahu prozépalovo pdsobiach estrogénov v exudatoch
pacientov s RA (graf 4).

DISKUSIA

Viaceré stidie ukézali, Ze najmi hladiny steroidnych hormé-
nov v synovidlnej tekutine klbov mé7u mat vyznam pri objas-
neni patogenézy vyvoja reumatoidnej artritidy, a to ovplyvne-
nim produkcie cytokinov (17, 18). V naSich sledovaniach sme
zistili zvySené hladiny 17-beta estradiolu v plazme a exudatoch
u pacientov s RA co je v suhlase s nilezmi Cutola a Wildera
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(11), ktori pripisuju estrogénom vyznam v aktivacii zapalu pri
RA.

Popisalo sa zniZenie hladin testosteronu, DHEA, resp.
DHEA-S (21, 22) v plazme u pacientov s RA. V naSich sledo-
vaniach sme vSak nezistili zniZené hladiny testosteronu
a DHEA ani v plazme ani v exudétoch pri RA. Napriek tomu
sa ukézalo, Ze hodnoty pomeru hladin ES/TE a ES/DHEA
v exudate su vyrazne vyssie u pacientov s RA, ¢o poukazuje na
prevahu prozapalovo pdsobiach estrogénov v mieste zapalu.
Prozapalovo pdsobiace metabolity steroidov mdzu pochadzat
aj z lokélnej premeny steroidnych prekurzorov (napr. DHEA)
v synoviocytoch (4, 8, 23).

U pacientov v zaciatocnych fazach reumatoidnej artritidy sa
popisovala dysfunkcia hypotalamo-hypofyzo-nadoblickovej
osi (24), ale pritom sa nenachadzali zmeny plazmatickych hla-
din kortizolu (25). Ukézala sa relativna insuficiencia kory
nadobli¢iek u pacientov s RA postidend na zaklade zniZenej
odpovede glukokortikoidov na ACTH (22, 25) ako aj zniZenej
tvorby nadoblickovych androgénov (26). V nasSich sledovani-
ach sme nezistili signifikantné rozdiely v plazmatickych hladi-
néch kortizolu u pacientov s RA a OS. Rovnako sme nepozo-
rovali zniZenie obsahu kortizolu v exudatoch pri RA, ale
hodnoty pomeru hladin 17-beta estradiolu ku hladinam korti-
zolu v exudate ukdzali vyrazni prevahu prozapalovovo pdso-
biacich estrogénov u RA pacientov.

Povodnym nélezom st zmeny hladin aldosterénu v syno-
vidlnej tekutine u RA. Je relativne malo poznatkov o pdsobeni
aldosterénu na zapalové procesy. Ukdzalo sa, Ze aldosteron sti-
muluje zapalova bunkovi infiltraciu v obli¢kach a spironolak-
ton — blokator receptorov aldosteréonu — znizuje prozapalové
pdsobenie aldosterénu (27, 28). Spironolaktén potlaca produk-
ciu viacerych prozapalovych cytokinov v Iudskych leukocy-
toch (29) a vykazuje terapeuticky tcinok u pacientov s chro-
nickou RA. ZvySené hladiny aldosterénu v plazme sa
pozorovali u pacientov s reumatoidnou artritidou (30)
a v naSich sledovaniach sme zistili hlavne vzostup aldosterénu
v exudate pri RA, ¢o je v suhlase s jeho prozapalovym poso-
benim, a umoziiuje uvazovat o tlohe lokalnych hladin aldoste-
rénu pri zapale.

V sledovaniach sme dalej zistili, Ze okrem steroidnych
horménov sa do exudatov dostdvaju aj viacere peptidické
hormény (31), ktoré sa zaraduji medzi imunodula¢né hor-
mony. Z nich najmé prolaktin ma vyznamnu lokdlnu imuno-
regulacnd udlohu a moduluje expresiu génov, produkciu
rastovych faktorov a cytokinovych receptorov v Tudskych
lymfocytoch (15) a m6Ze mat vyznam v patogenéze RA.
V stibore pacientov s RA sme sice nezistili vyznamné rozdi-
ely v hladinach prolaktinu v plazme a exudéate v porovnani
s OS, ale Berczi et al. (32) ukézali, Ze napriek normalnym
hladindm prolaktinu v plazme je u pacientov s RA signifi-
katne zniZena biologicka aktivita prolaktinu, ¢o podporuje
rozvoj zapalového procesu.

V plazme pacientov s RA sme zistili zvySené hladiny inzu-
linu v porovnani s OS a pévodnym prinosom naSich pozorova-
ni bol nalez inzulinu a C-peptidu aj v exudatoch kolien, pricom
sa hladiny inzulinu v exudatoch u RA a OS pacientov signifi-
kantne neliSili. Uloha inzulinu v zpalovych procesoch nie je
objasnend. Klinické aj experimentilne Stidie ukézali vztah
medzi zapalovymi procesmi a zniZenou senzitivitou na inzulin.
Zvysena produkcia cytokinov a vysoké hladiny ukazovatelov
zapalu (napr. CRP) sa pozorovali u chordb spojenych s rezi-

stenciou na inzulin (34-36). U pacientov s RA sa pozorovala
mensSia stimuldcia vychytdvania 2-deoxyglukézy v synovial-
nych bunkach v porovnani s bunkami zdravych jedincov (37).
Toto niZSie stimula¢né pdsobenie inzulinu u RA nie je spdso-
bené poklesom vizby inzulinu na bunky v synovialnom vypot-
ku, pretoze sme zistili, Ze védzba inzulinu na plazmatické mem-
brany buniek v exudite kolenného kibu u reumatikov je
vyznamne zvysena (38). Je preto pravdepodobné, Ze zniZenie
ucinku inzulinu u RA pacientov ako aj pri dalsich chronickych
zapaloch, je sposobené zmenou v priebehu postreceptorovych
procesov (39), takZe objasnenie u¢inku inzulinu v synoviocy-
toch reumatickych pacientov si bude vyzadovat dalSie skima-
nie najmé postreceptorového mechanizmu pdsobenia inzulinu.
Okrem inzulinu sa popisala pritomnost aj dalSich peptidickych
horménov v synovidlnej tekutine (ako rastovy hormon, prolak-
tin, TSH), ale bez vyraznej$ich zmien u RA (31) a ich dloha
v rozvoji RA nie je objasnena.

Skratky

ACTH - adrenokortikotropny hormén
ALD — aldoster6n

C-PEPT - C-peptid

CRP — C-reaktivny protein

CS — kortizol

DHEA  — dehydroepiandrosterén
DHEA-S - dehydroepiandrosterén sulfat
ES — 17-beta-estradiol

EXD — exudat

F — Zeny

INS — inzulin

M — muzi

NURCH - Nérodny tstav reumatickych chorob
oS — osteoartréza

PL — plazma

PRG — progestron

PRL — prolaktin

RA — reumatoidna artritida

TE — testosterén

TSH — tyreotropny hormén
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Kusé vzpominky na Stépanskou ulici

Schreiber V.

Ve Stépénské ulici existovala jiz od roku 1942 ,Social-
né-—zdravotnickd poradna po choroby 7ldz s wvnitini
sekreci®, zaloZend jednim ze zakladatelti Ceské a Ceskoslo-
venské endokrinologie MUDr. Karlem Silinkem. KdyZ jsem
v roce 1946 nebo 1947 navstivil doktora Silinka ve Stépan-
ské ulici, mél jsem prosbu: pracovat v endokrinologii a pfi-
vydélat si n&jaké penize. Dr. Silink mé vzal jako laboranta na
castecny uvazek (pfi mém studiu mediciny, praci demonstra-
tora ve Fyziologickém tustavu LF UK v Praze a na III. inter-
ni klinice, kde jsem byl laborantem od za¥i 1945). Dr. Silink
mi pridélil m.j. jako metodu tzv. kjedahlizaci, metodu stano-
veni dusiku v organickych vzorcich, vypracovanou v roce
1883 S. D. Ch. K. Kjeldahlem (1849-1900), danskym che-
mikem. Metoda spocivala ve vareni vzorkll v koncentrované
kyseliné sirové ve zvlastnich ,kjeldahlizacnich baikach* —
ovSem v digestofi, protoZe to silné pachlo kyselinou sirovou.
To vse se délo v ¢inzéku naproti kostelu sv. Stépana. Proto-
Ze jsem soucasné pracoval na fyziologii, zmohl jsem se na
fadu publikaci, které v zahlavi mély ,,Socidlné—zdravotnicka
poradna pro zlazy s vnitini sekreci®. Celkem jich bylo 8§,
prva z roku 1948, posledni z roku 1950). Na poslednich uz

bylo ,,Ustiedni endokrinologicky tistav*, na ktery se Silinko-
vi néjak podafilo poradnu pfejmenovat. To vSe bylo mozné
proto, Ze jsem pied tim (1943-1945) byl dva roky totdlné
nasazen v CKD, piedstiral vyrobu soucastek k tankdm
(nebylo skoro do ¢eho pichnout) a naucil se predem celé
L. rigor6zum. Kromé toho pachu kyseliny sirové se na nic
moc nepamatuji, jen na pohodovost prostiedi, Silinkovu kul-
tivovanost, odbornou troven a vlidnost. Také si vzpomindm
na Sarmantni a noblesni ddmu, byvalou sekretiifku Hany
BeneSové, a na dobrého ducha tstavu (i po mnoha dalsi 1éta)
sekretafku Jarmilu Cernou. Ve Stépanské pracoval jako che-
mik dr. Otomar Pihar, dochazel tam profesor Kostit a docent
Bleha. Nakonec uplnd mali¢kost — méli tam ,,horské slunce®,
a tak jsme se tehdy opalovali, i kdyZ dnes uZ se vi, Ze je to
trochu hazard. Ostatné nedavno mi na ordinaci dermatologti
prof. Mazéanek vyoperoval lentigo maligna na tvafi. Ale Fin-
senovi byla v roce 1902 udélena Nobelova cena za objev 1é¢-
by lupus vulgaris (koZni forma tuberkulézy) ultrafialovym
zéafenim a vitamin D hraje v mediciné (osteologii, imunolo-
gii, infekcionistice) stile vyznamnou a jak se zda stile
vyznamngéjsi roli.

prof. MUDr. Vratislav Schreiber, DrSc.
100 00 Praha 10, Zitomirsk4 39

Radioizotopové oddéleni v Motole — jak Sel Cas

Vicek P.

Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FNM, Praha

SOUHRN

Radioizotopové oddéleni v Motole vzniklo 1. ervence 1959 jako soucdst doc. Karlem Silinkem vybu-
dovaného Vyzkumného tustavu endokrinologického. Oddéleni zpocatku mélo 20 laZek a hlavni ndplni
byla lécba tyreotoxikéz radiojodem. Od roku 1965 je pozornost vénovéana 1écbé karcinomu §titné zlazy
a tato tradice zlstava zachovana do soucasné doby. V prici je podan prehled o hlavnich smérech vyvo-

je pracovisté od jeho pocétku az po dnesni dny.

Klicova slova: radioizotopy, karcinom $titné z1azy, Endokrinologicky tustav v Praze.

SUMMARY

Vicek P.: Radioisotope Department in Motol — The Flow of Time
The radioisotope department in Motol was established on the 1** of June 1957 as the part of The
Research Institute of Endocrinology founded by Assoc. Prof. Karel Silink. In the beginning, the

doc. MUDr. Petr Vicek, CSc.
150 06 Praha 5, V Uvalu 84
fax: +420 224 434 620, e-mail: petr.vicek@fnmotol.cz
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department included 20 beds and its main activity consisted of radioiodine treatment of hyperthyro-
idism. Since 1965 the attention has been paid to the treatment of thyroid cancer, and this tradition
continues till this time. The article reviews the main directions of development of this department

since the very beginning to present.

Key words: thyroid oncology, radioisotopes, Institute of Endocrinology in Prague. VL.

Cas. Lék. Ces., 2007, 146, pp- 297-300.

Prvni experimentdlni studie s radioaktivnimi latkami se
v Motole datuji na pocatek 50. let minulého stoleti.
V roce 1951 byla doc. MUDr. Karlem Silinkem, DrSc.
vybudovana prvni radioimunoanalyticka laboratof pfi Soci-
alné zdravotnické poradné, kterou vedl RNDr. Svatopluk
Rohling. Prvni terapie radiojodem nemocnych s tyreotoxi-
kézou byly provedeny v letech 1956-1959 ve Vyzkumném
tistavu endokrinologickém (VUE). V budové na Narodni tfi-
dé byl podan radionuklid a vlastni hospitalizace pak probi-
hala v interni nemocnici ve Staré $kole v Dusni ulici. Orga-
nizacné 1 po strance zajiSténi bezpeclnosti pacientl
a persondlu z hlediska radiacni ochrany nebylo toto uspofa-
dani zrovna nejvhodnéjsi, proto hledal doc. Silink prostory
nové. Ty ziskal dohodou s tehdejSim fteditelem Stétni
nemocnice v Motole MUDr. Oskarem Lovym. Dne 1. cer-
vence 1959 tak vznika Radioizotopové oddéleni jako spo-
le¢né pracovisté Vyzkumného udstavu endokrinologického
(ten vznikl 1. ledna 1957) a Méstské nemocnice v Motole
a stava se lizkovou bazi Silinkem zaloZeného tistavu. Podle
této dohody byli vSichni vysokoSkoldci zaméstnanci endo-
krinologického ustavu, zatimco stfedni zdravotnicky perso-
nal v¢etné sanitarek byli zaméstnanci nemocnice, ktera rov-
néz zajisfovala provoz na lizkovém oddéleni o kapacité 20
lazek. Pocet hospitalizovanych se pohyboval kolem
150-180 pacientd ro¢né. Prvnim prednostou Radioizotopo-
vého oddéleni byl piimo doc. Karel Silink, ktery dochézel
na pracovisté nékolikrat tydné vést vizity. O provoz oddéle-
ni po strance organizacni se staral jeho zastupce — prim.
MUDr. Jan Kubal, ktery byl zaméstnancem motolské
nemocnice a ktery zaroven zodpovidal za chod oddé€leni po
strance léebné—preventivni péce. Docent Silink zacal vyu-
Zivat novych prostor nejen k diagnostickym ucelim, ale
i pro terapii radiojodem.

Persondlni obsazeni oddé€leni bylo od pocatku bohaté na
osobnosti. S otevienim oddéleni pfichdzi MUDr. Jaroslav
Blahos, MUDr. Radmil Hoschl a o mésic pozdéji MUDr. Jan
Némec. Po dvou letech odchazi dr. J. Blaho$ na nékolikalety
zahrani¢ni pobyt, dr. R. Hoschl se stiva expertem WHO
a nakonec kon¢i v Austrilii jako profesor nuklearni medici-
ny. V roce 1963 nastupuje MUDr. Marta Neradilova, CSc.,
v roce 1965 MUDr. Stanislav Vana, CSc. a MUDr. Vaclav
Zamrazil, CSc. Prvni dva jmenovani pracovali na oddéleni az
do svého skonu, MUDr. Zamrazil se stal v roce 1983 vedou-
cim klinického oddéleni VUE a piesidlil na Narodni tfidu.
MUDr. Jan Némec, CSc. prebral vedeni oddéleni po zemfe-
1ém prim. Kubalovi v roce 1965.

Kli¢ovym momentem pro dalsi rozvoj pracovisté byl rok
1962, kdy byl zakoupen pohybovy scintigraf firmy Sie-
mens, ¢imZ bylo mozZno rozsifit sluzby o konziliarni vySet-
feni pro Méstskou nemocnici v Motole. Na oddéleni v této
dobé pracovalo 30 zaméstnancti a na ambulanci bylo
vySetfeno kolem 400 pacientl ro¢né. Ve spolupraci s gyne-

kologickym oddélenim bylo v letech 1962-1968 léceno
jesté pred érou cytostatik asi 200 pacientek intrakavitalni
aplikaci koloidu radiozlata '8 Au. V této dob& byla hlavni
ndplni oddéleni vyhradné terapie tyreotoxikéz. Od roku
1965 se oblast zajmu postupné presunula k 1écbé diferen-
covaného karcinomu §titné Zlazy. Pocet hospitalizovanych
i pocet nové diagnostikovanych nemocnych s karcinomem
Stitné zlazy postupné nariistal, rocné bylo pfijimano kolem
150 nemocnych. Postupné prim. Némec se svymi spolu-
pracovniky zavedl krokovy diagnosticky postup, kterym je
optimalizovana laboratorni diagnostika tyreopatii, vySetiu-
ji se periferni parametry hodnotici funkci Stitné Zlazy na
zékladé vySetfeni reflexu Achillovy Slachy. Zacalo syste-
matické studium preZiti nemocnych s karcinomem $titné
7lazy. Hodnoti se hlavni faktory pteZziti: histologie, vék,
vyskyt vzdéalenych metastdz, vyznam tyreoglobulinu jako
nadorového markeru pro monitorovani pribéhu 1é¢by. Pra-
coviSté uzce spolupracuje s Oddélenim radioizotopového
vyzkumu a diagnostiky VUE vedeném RNDr. PhMr. Jifim
Bednarem, DrSc.

Péce o nemocné karcinomem Stitné Zlazy se v Motole
postupné koncentrovala a vzniklo tak vzorové centrum pro
tyreoidalni onkologii, a to v celorepublikové plisobnosti.
Na pracovisti vznika skupina fyziki, ktefi zajistuji provoz
po strance radiacni ochrany a vénuji se dozimetrickym
méfenim: dr. Rohling, ing. Vohnout, ing. Zimaik,
doc. ing. Hefmanska. V radiojodové laboratofi se na pfi-
pravé radiofarmak postupem casu vystiidalo nékolik labo-
rantl: Jezek, Plavcova, Augustinovd, Havelkova, Brousilo-
va. V hematologické laboratofi, kterd je soucasti lizkového
oddéleni, byly provadény odbéry a vySetfeni u pacientd po
1é¢bé radiojodem, u kterych nelze radioaktivni vzorky krve
poslat do centralni laboratofe (laboranti: Zvéfina, Morav-
cova, Vanova, Sochorova).

V roce 1972 nemocnice zakoupila barevny scintigraf fir-
my Picker, ktery umoZiioval zpfesnit interpretaci scintigra-
fickych nalezi. V roce 1975 doslo k dalsi tpravé lazkového
oddéleni — pocet liZek se zvysil na 25, coZ umoZnilo provést
az 300 hospitalizaci ro¢né. V roce 1980 ziskalo oddéleni svo-
ji prvni planarni scintilacni kameru madarské vyroby a doSlo
opét k dalsimu navySeni poctu lizZek na 29, ¢imz vznikla nej-
rozsahlejsi lazkova zakladna pro 1é¢bu nemocnych s karci-
nomenm 3titné zlazy v tehdejsim Ceskoslovensku. Pocet hos-
pitalizovanych postupné nartstal az k 700 hospitalizacim
rocné (stav v roce 1995).

Za dalsi zlom v rozvoji pracovisté 1ze povazovat rok 1985,
kdy byl od nemocnice ziskan dalsi pavilon, ve kterém vznik-
la diagnostickd cast radioizotopového oddéleni. Prvnim
vedoucim Iékatfem této ¢asti byl MUDr. Tomas Blazek, CSc.,
ktery se pozdéji habilitoval na 2. LF UK pro obor biofyziky
a byl jmenovan prednostou Ustavu biofyziky 2. LF UK.
Motolska nemocnice ziizenim diagnostické casti Radioizo-
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topového oddéleni ziskala moZnost pro své pacienty prova-
dét nuklearni diagnostiku. Postupnym zavadénim novych
metod se stala nepostradatelnou soucasti nemocni¢niho
komplementu. Zahdjeni provozu na diagnostické ¢asti oddé-
leni si postupné vyzadalo nezbytnost zlepSeni pristrojového
vybaveni pracovisté — oddéleni ziskalo nékolik novych scin-
tilacnich kamer.

Postupné se vytvoril tym specialisti z riznych obort,
ktery se podili na diagnostice a 1é¢bé nemocnych s karci-
nomem §titné zZlazy. V Endokrinologickém ustavu se diky
MUDr. Vlastimilu Smejkalovi, DrSc. rozviji pfedopera¢ni
cytodiagnostika pomoci tenkojehlové aspirani biopsie
(FNAB). Na jeho praci navazuji dalS$i endokrinologové:
MUDr. Irena Pelikdanova a MUDr. Zdenék Novak, CSc.,
ktery zavadi provadéni FNAB pod sonografickou kontro-
lou. Na histologickou interpretaci onkologickych nalezti se
zamétuje MUDr. Vladimir Zeman, CSc., priméf patologic-
ko—anatomického oddéleni v Motole. V tésné spolupraci
s 1. chirurgickou klinikou nemocnice v Motole probiha
chirurgické oSetfeni nemocnych s karcinomem §titné Z1a-
zy. Spolupridce s prednostou chirurgického oddéleni
prof. MUDr. Bohuslavem Niederlem, DrSc. vynikajicim
operatérem S$titné Zlazy, umoznila zavedeni tzv. ,,horkych*
operaci nadori §titné Zlazy po aplikaci radiojodu. Prof. B.
Niederle a jeho nastupci prof. MUDr. Vladimir Nahodil,
DrSc. a prof. MUDr. Josef Dvoiak, DrSc. dale rozvijeli
chirurgii §titné Zlazy ve smyslu propracovani radikality
vykonu pti zachovani jeho bezpecnosti. Pozdéji, pocatkem
90. let minulého stoleti, se na ORL klinice pod vedenim
prof. MUDr. Jana Betky, DrSc. buduje pracovni tym zameé-
feny na provadéni modifikovanych blokovych disekcei uzli-
novych syndromli u nemocnych s tyreoidalnim karcino-
mem.

Vznikaji nové specializované poradny. V roce 1970 zaci-
nd zajiStovat komplexni 1é¢bu zdvaznych forem endokrinni
orbitopatie MUDr. Stanislav Vaia, CSc. Vznikd model pra-
covniho tymu, kdy v jedné ordinaci soucasné vysetfuje
endokrinolog s oftalmologem (MUDr. Pavel Rezek, CSc. —
nyni Oc¢ni klinika FN Bulovka). S moZnosti stanovovat
v séru imunoreaktivni kalcitonin, v roce 1978, vznikd pod
vedenim MUDr. Marty Neradilové, CSc. poradna pro
medularni karcinom §titné Zlazy, ve které se soustfeduji
nemocni s touto diagnézou prakticky z celé republiky. Od
roku 1992 se soucasné ve spolupraci s MUDr. Pavlem Stol-
bou, CSc., pozdéji s RNDr. Bélou Bendlovou, CSc. ve VUE
buduje prvni DNA banka téchto nemocnych. V roce 1987
ve VUE vznika skupina, kterd se zamé&fuje na sonografic-
kou diagnostiku Stitné Zlazy (MUDr. Zdenék Novik,
MUDr. Jifi Fexa, MUDr. Petr Viéek). Lékati z VUE slouZi
v Motole a sou¢asné na klinickém oddéleni na Nérodni tfi-
dé. Motolskym pracovi§tém postupné prochazi cela plejada
1ékart (bez titul): Strouhal, Dvoracek, Pikardova, Vavrej-
nova, Valenta, Heresova, Pohunkova, Fexa, Holub, Novik,
Sterzl, PorSova, Paulikovd, Kienek, Nyvltova, VIcek,
Weiss, Volmuthova, Racek, Vo§mikova, Skidcha, Zemanova,
Sykorova, Cajthaml. Nékteti zde pracuji fadu let, néktefi
jen nékolik mésict.

Na odd¢leni byla vZdy vénovana velkd pozornost védec-
ko—vyzkumné praci. V 60. letech minulého stoleti je zkou-
man efekt 1é¢by radiojodem na krevni obraz a na rozvoj
komplikaci po jeho podani. Je hodnocen efekt po jedno-

rdazovém podani 89™Ci radiojodu. Velkd pozornost je véno-
vana algoritmu monitorovani nemocnych s tyreoidalnim
karcinomem a preZiti. Z motolského pracovisté vzeslo pres
600 publikaci. V roce 1985 ziskal autorsky kolektiv
Némec, Zamrazil, Bednaf a Nahodil Statni cenu, v roce
1996 byla prof. Némcovi pfeddna Cena ministra zdravot-
nictvi CR.

Oddé¢leni je zapojeno i do pregradudlni a postgradudlni
vyuky. Od 70. let na oddé€leni probiha systematicka vyuka
endokrinologie v ramci interniho 1ékatstvi, dlouha 1éta byl
prof. Némec predsedou zkusebni komise pro atestace z endo-
krinologie. Od roku 1999 je pracovisté jednou z vyukovych
zékladen Subkatedry endokrinologie IVPZ, ktera sidli
v Endokrinologickém ustavu. V roce 1992 doslo k zapojeni
pracovisté do vyuky nukledrni mediciny v rdmci magister-
ského studia zobrazovacich metod.

Dne 1. €ervence 1992 vznika z Radioizotového oddéleni
VUE Klinika nukledrni mediciny 2. 1ékatské fakulty Uni-
verzity Karlovy a FN v Motole, v jejim cele stoji
doc. MUDr. Jan Némec, DrSc., ktery se rok predtim habili-
toval a v roce 1994 byl jmenovan profesorem nuklearni
mediciny, MUDr. Petr VI¢ek se stiva jeho asistentem.
V této dobé se rozvijeji i nové diagnostické metody: V roce
1992 se zavadi do monitorovani mélo pokrocilych forem
karcinomu $titné 7lazy scintigrafie pomoci *°™Tc-MIBI.
V roce 1994 je dosazeno vyznamného pokroku v 1é¢bé
medularniho karcinomu §titné Zlazy, a to podanim radiojo-
dem znaceného MIBG. Jde o prvni 1é¢bu toho druhu v Ces-
ké republice.

Zasadni zmény na klinice nastavaji v bfeznu 1998 pre-
stéhovanim do novych prostor fakultni nemocnice, do mod-
rého pavilonu FN v Motole. Klinika ziskava nové lizkové
kapacity (ma jiz 34 1zek) a moderni pfistrojové vybaveni
(2 scintila¢ni kamery). Je tak umoznén rozvoj zejména nuk-
learni diagnostiky a nové vybaveni umoZznilo rozsifit spekt-
rum scintigrafickych vySetieni a zavést nové 1é¢ebné postu-
py i u netyreoiddlnich zhoubnych nadort. Pracovisté je
posileno o specialisty pro nuklearni medicinu:
MUDr. Hanu KfiZovou, kterda zavadi lymfoscintigrafii,
MUDr. Zdeiiku Rotnaglovou, CSc., MUDr. Katefinu
Michalovou, ktera rozviji az dosud na pracovisti neprova-
dénou nuklearni kardiologii, MUDr. Katefinu Taborskou,
MUDr. Nevenku Solar).

V roce 1999 vystiidal ve vedeni kliniky prof. Némce
doc. MUDr. Petr Vicek, CSc., ktery se rok piedtim habi-
litoval pro obor nukledrni medicina. Pod jeho vedenim
se dale rozvijeji zdkladni diagnostické a 1é¢ebné progra-
my, rozSifuje se spoluprice s dalS§imi klinikami. V roce
2000 se podafilo zakoupit pro lizkové oddéleni novou
scintilacni kameru, kterd nahrazuje jiZ nevyhovujici
zatizeni z 80. let. TéhoZ roku prestdva byt klinika po for-
mélni strdnce soucdsti Endokrinologického tstavu
a zustava zaclenéna pouze do struktur 2. LF UK a FNM.
Zachovava si vSak nadale tésné pracovni a ideové propo-
jeni s Endokrinologickym tstavem. V roce 1999 je popr-
vé podan B'I-MIBG nemocnému s karcinoidem. V roce
2001 je na pracovisti pomoci toho radiofarmaka odlécen
prvni nemocny s feochromocytomem. TéhoZ roku je pfi
klinice zfizeno Centrum pro tyreoiddlni onkologii
a tyreoidalni orbitopatii 2. LF UK a FN Motol, kdy je
vlastné jen formalizovdna letitd cinnost pracovisté.
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V roce 2002 dochazi ministryni zdravotnictvi CR k pfe-
jmenovani pracovi§t¢ na Kliniku nuklearni mediciny
a endokrinologie 2. LF UK a FNM. V poradné pro endo-
krinni orbitopatie, kterou vede po smrti dr. Vani (1998)
MUDr. Michal Skécha, je jako alternativa kortikoidni
terapie zavadéna 1é¢ba analogy somatostatinu. V porad-
né pro medularni karcinom je rutinné provadéno, ve spo-
lupraci s dr. Bendlovou z ustavu, genetické vySetfeni
u nemocnych a jejich pokrevnych pfibuznych. V roce
2005 se dafi diky motolskému pracovisti zavést do rutin-
ni praxe podani rekombinantniho TSH jako jedné z alter-
nativ pfipravy nemocnych pied 1éc¢bou radiojodem. Na
podzim 2006 ziskava klinika zcela novou hybridni
SPECT/CT kameru, kterd zasadnim zptisobem umoziuje
zpiesnit diagnostiku, a tim vyrazné zvySit vytéZnost
scintigrafického vysetfeni.

V soucasnosti na klinice pracuje kolem 60 zaméstnancd.
Registr kliniky tvofi 45 000 pacientli, dispenzarizovano je
8600 pacientt s diferencovanym tyreoiddlnim karcinomem.
Na ltazkovém oddéleni je rocné hospitalizovano kolem 1100
pacientd (z toho ptes 95 % karcinomil). V endokrinologické
ambulanci je ro¢né vySetieno kolem 15 000 a v ambulanci
nuklearni mediciny 6000 pacientli. Z malého oddéleni se tak
Casem stalo nejvétSi pracoviSté svého druhu u nés, které
poskytuje superkonzilidrni péci v tyreoidalni onkologii prak-
ticky pro celou republiku.

. Bedna¥, J., Némec, J., Zamrazil, V.
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PRAKTICKA KOMUNIKACE
V MEDICINE PRO MEDIKY
LEKARE A OSETRUJICI
PERSONAL

Praha, Grada Publishing, 2006, 152 s., 1.
vyddni prvni, formdt 145x205 mm, broZ.,
¢b., cena 245 K& ISBN 978-80-247-1784-5.

Kniha pojedndvajici o komunikaci
v mediciné upoutala moji pozornost ze
dvou diivodd. Tim prvnim je fakt, Ze publi-
kaci zabyvajicich se timto tématem neni
v nasi literatufe mnoho, tim druhym je fakt,
Ze komunikace patfi k mimotadné dileZi-
tym lidskym cinnostem. Komunikace je
totiZz jednim z nezastupitelnych atribut
Zivota. Mnohdy sice jen v neverbélni for-
mé, kterd probihd v pfirodé a které dopo-
sud zcela nerozumime, i kdyZ o jeji exi-
stenci nepochybujeme. Tvrzeni, Ze ,,vSe
Zivé spolu vzajemné komunikuje* by mélo
byt zafazeno mezi axiomy.

Vzhledem k rozsédhlosti dusevniho Zivo-
ta ¢lovéka a lidské ¢innosti je nejkompliko-
vanéjsi komunikace u ¢lovéka. Z minulosti

si ¢lovék prinesl jeji neverbalni formy, kte-
ré vSak (pro jejich piiliSnou jednoduchost
a nejednoznacnost) nahradil formou komu-
nikace verbalni. Ta je schopna vyjadfit
nejen ,,vSechna hnuti mysli“, ale i slozité
vztahy faktG v nékolika desitkdch véd
(oboje v nékolika tisicich jazycich). Pozdé-
ji k mluvenému slovu pfibyly jiné zptisoby
formdlniho vyjadfeni slov (pismo, Sifry,
Morseova abeceda atd.).

Neékdy si spolu nerozumime, nebo spolu
nevhodné komunikujeme. Komunikace
miiZe byt chybna bud obsahové (komuni-
kujici maji pro stejny vyraz nestejné pred-
stavy), nebo po formalni strance.

V mediciné se uplatiiuji oba druhy chyb.
Doc. V. Linhartova se vénuje v této knize té
druhé skupiné. A mohu potvrdit, Ze tak ¢ini
zpisobem mimofadné zdatilym.

Odborny text utlé knihy (152 s.) je roz-
délen do 8 kapitol: O komunikaci, Never-
béalni komunikace,Verbalni i1 neverbalni
komunikace, Komunikace v mediciné,
Komunikace s pacienty se specifickymi
potiebami (Pacienti psychicky labilni,
Pacienti agresivni, Pacienti tuzkostni, Pa-
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cienti pedanticti, Pacienti depresivni, Pa-
cienti socidlné slabi, Pacienti s trvalym
poskozenim, Pacienti s poruchou feci),
Komunikace se smyslové postiZzenymi
pacienty (nevidomi, neslysici, hluchoslepi
— mimochodem vyborné zpracovana téma-
ta), Sdélovani Spatnych zprav. Kapitola
Sestra se musi stat 1ékafi partnerem odbor-
nou cast uzavira. Kniha je psana péknou
Cestinou, velmi dobfe se ¢te. Sled jednotli-
vych kapitol je logicky, jejich rozsah pro-
porciondlni. V textu je fada péknych tabu-
lek, pouZzita literatura je vesmés moderni,
rejstifk rozsahem priméfeny.

S mimofadnym zajmem jsem Ccetl
kapitoly o komunikaci s hendikepovany-
mi nemocnymi — a jsem presvédcen, Ze
by je méli ¢ist skute¢né vSichni zdravot-
nici — zdravotnimi sestrami-zZakynémi
pocinaje a primari konce. (S pocity stu-
du jsem cetl nékteré ,,kazuistiky** hendi-
kepovanych o jejich zazitcich se zdra-
votniky).

Jan Petrdsek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1



CLC 3-07

27.2.2007 13:05 sStr. 301

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 146, 2007, &. 3

SPOLEK LEKARU CESKYCH V PRAZE

porada v dubnu pravidelné prednaskové vecery s dis-
kuzi. Zacatek je vidy v 17 hodin v Lékarském domé
v Praze 2, Sokolska ulice 31.

DNE 2. DUBNA 2007
Prednaskovy vecer Neurologické kliniky 1. LF UK a VEN v Praze
prednosta: prof. MUDr. EvZen Ruzicka, DrSc.

Henneruv vecer

Koordinétor: prof. MUDr. EvZen Ruzicka, DrSc.

1. E. Ruzi¢ka: Uvod (5 min)

2. E. Ruzicka: Kamil Henner a mozecek (10 min)

3. J. Tichy: Vir vlast a mozeckovd dominance (10 min)

4. J. Bauer: Od mrtvice k iktu (10 min)

5. E. Havrdova: Vyvoj nadorti na piivod a terapii roztrousené
skler6zy (10 min)

6. E. Nespor: Hennerlv pohled na epilepsii — co zustalo (10 min)
Diskuze

DNE 16. DUBNA 2007
Prednaskovy vecer Ustavu pro péci o matku a dité v Praze
feditel: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc.

Traplav vecer
Onkologie

Koordinator: doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc.

1. J. Feyereisl: Uvod (5 min)

2. P. Safai: Prehled onkogynekologie v UPMD za poslednich 5 let
(8 min)

3. P. Safii: Kontroverze opera¢ni 1é¢by karcinomu ovaria (8 min)
4. M. Verner: Kontroverze opera¢ni 1écby karcinomu endometria
(8 min)

5. R. Turyna: Kontroverze operacni 1é¢by karcinomu délozniho
hrdla (8 min)

6. J. Drahonovsky: Laparoskopicka lymfadenektomie. Technika,
indikace, zkuSenosti (8 min)

7. E. Kucera: Minimalni invazivni techniky v onkogynekologii
(8 min)

8. J. Hejda: Kazuistika z pohledu gynekopatologa (8 min)
Diskuze

DNE 23. DUBNA 2007

Prednaskovy vecer Ortopedické kliniky déti a dospélych 2. LF UK
a FN Motol

prednosta: doc. MUDr. Tomas Tr¢, CSc., MBA

Popelkiiv vecer
Nové postupy v operativé kycelniho kloubu

Koordinator: doc. MUDr. Tomas Tr¢, CSc., MBA

1. T. Tré: Uvod (5 min)

2. P. Chladek, T. Tr¢, V. Rehacek: Femoroacetabuldrni
impingement a jeho chirurgické feseni (10 min)

3. A. Schejbalova: Spasticka kycel — strategie chirurgické 1é¢by
(10 min)

4. P. Chladek, T. Tr¢, A. Schejbalova: Dysplastické acetabulum —
souc¢asné moznosti feSeni (10 min)

5. T. Tr¢: Resurfacing kycelniho kloubu (10 min)

6. T. Tr¢: Proximalné fixované TEP kycelniho kloubu (10 min)
7.T. Tr¢, J. Fryd, P. Chladek: Miniinvazivni pfistupy

v endoprotetice kyc¢elniho kloubu (10 min)

8. T. Tr¢: Zavér (5 min)

Diskuze

DNE 30. DUBNA 2007
Predndskovy vecer Kliniky détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol
prednosta: prof. MUDTr. Jifi Snajdauf, DrSc.

Kafkuv vecer, vénovany 95. narozeninam
prof. MUDr. Viclava ToSovského, DrSc.
Détska chirurgie — dlouhodobé vysledky

Koordindtor: prof. MUDr. Jifi Snajdauf, DrSc.
1. J. Snajdauf: Uvod (5 min)

2. M. Simsova: Malrotace (10 min)

3. A. Kucera: Poranéni pankreatu (10 min)

4. J. Trachta: Atrézie duodena (10 min)

5. P. Kuklova: Striktury jicnu (10 min)

6. L. Kalvacova. Ren arcuatus (10 min)
Diskuze

prof. MUDr: Jan Kvasnicka, DrSc., védecky sekretdr
prof. MUDr: FrantiSek Kolbel, DrSc., predseda

Spolek &eskych 1ékaiti v Praze je drZitelem akreditace Ceské lékaiské komory &j. 003/16/2001 ke $koleni v systému celoZivotniho vzdélavani lékari. Ucast
na veceru je hodnocena 2 kredity, pro piednésejiciho dle platnych smérnic CLK. Potvrzeni o i¢asti vydd na zadost sekretaf spolku.
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Blahos, J., Zamrazil, V. (ed.):
ENDOKRINOLOGIE -
INTERDISCIPLINARNI OBOR

Praha, Triton, 2006, 506 s., 799 K¢. ISBN
80-7254-788-7.

Editofi vybrali odborniky z hlavnich
lIékatskych obori, aby sami, nebo Castéji ve
spolupriaci s endokrinology rozebrali uplat-
néni endokrinologie v jednotlivych lékar-
skych oborech. Kniha mé endokrinologiim
i neendokrinologiim poskytnout zdkladni
poznatky o ucasti hormont a neurohormo-
nd na raznych klinickych projevech lid-
skych nemoci. V uvodu editofi podavaji
zakladni definice a rozebiraji klinickou
fyziologii nervového, endokrinniho a imu-
nitniho systému s diirazem na jejich propo-
jeni. Jednadvacet odbornikli pak rozebira
jednotlivé systémy. J. Blaho$ rozebird
hypothalamo-hypofyzarni systém a funkce
epifyzy. V oddile ,,zakladni poznatky“ nej-
prve V. Zamrazil pojedniavd o nemocech
$titné Zlazy, 1. Starka o funkci a funk&nich
poruchiach nadledvin, tentyZz autor pak
o patofyziologii funkce varlat, Cibula
a Starka rozebiraji ovaria. J. Blaho§ podava
prehled kalciotropnich hormond a fizeni
kalciofosfatového metabolizmu, Zamrazil
rozebird tzv. difuzni endokrinni systém
(tkdnové hormony) a dal$si hormonélné
aktivni systémy, Jabor popisuje natriuretic-
ké peptidy srde¢ni a mozkové. VSechny
tyto stati jsou jakymsi repetitoriem endo-
krinologie a budou k uZitku nejen lékartim
jinych oborii ale i endokrinologtim.

Ve druhém a hlavnim oddile knihy
,.Endokrinologie a dalsi 1ékarské obory* je
hlavni pfinos knihy. P. Bartdk rozebird
kozni projevy endokrinnich poruch.
C. Dostal endokrinni vlivy v revmatologii
a pak podava prehled o pouziti glukokorti-
koidt a jejich analog v 1é¢bé revmatickych
onemocnéni, V. Hainer se zabyva endo-
krinnim systémem pfi obezité, J. Homolka
endokrinnim systémem a pneumologii
véetné  bronchogenniho  karcinomu,
C. Hoschl endokrinnim systémem a psy-
chiatrii — v fadé tabulek pro ¢tendfe poda-
va prehledné tuto komplexni problematiku
— R. Koc¢vara, M. Hanu$ a L. Starka se
zabyvaji endokrinni problematikou v uro-
logii (vCetné karcinomu prostaty a jeho
diferenciace od benigni prostatické
hypertrofie, 1. Lazirova rozebird vztahy
endokrinologie a kardiologie vcetné
EDRF-NO, adrenomedulinu a endogenni-
ho ouabainu z kiry nadledvin (coZ je asi
spiSe ouabagenin) a ovSem vyznamnou
roli mineralokortikoidi v kardiologii.
J. Lébl prehledné informuje o ristu a zra-
ni ditéte se zfetelem k hormondlnim vli-
vim, L. Machala a H. Rozsypal podavaji
prehled vyznamu endokrinniho systému
pii infekcich vcetné postiZzeni endokrin-
nich 7laz pfi infekcich, L. Sterzl a P. Hrd4
rozebiraji komplexni vztahy mezi endo-
krinnim a imunitnim systémem. J. Stolfa
se reumatologii zabyvd z druhé strany —
jak revmatické choroby a jejich 1écbu
ovliviiuje  neuroendokrinni  systém.
P. Vi¢ek podéava prehled nuklearni medici-
ny a jejtho uplatnéni v endokrinologii,
K. Vondra a V. Zamrazil se zabyvaji endo-

krinnim systémem a diabetem, H. Vondro-
vé rozebird nervové poruchy pii endokri-
nopatiich, J. Widimsky jr. endokrinni
hypertenzi, Z. Zadak endokrinnimi aspek-
ty poruchy vyzivy a energetického meta-
bolizmu, M. Zavoral a F. Zavada vztahy
mezi endokrinnim systémem a travicim
ustrojim. Neobycejné uZitecna je kapitola
T. Zimy o uplatnéni klinické biochemie
v endokrinologii — uZite¢né obrazky i pre-
hledné tabulky normalnich hodnot patii
k nejpotiebnéjsim oddilim knihy. Konec-
né J. Zivny pojednava o endokrinologii
starnouci Zeny a o hormonalni substitu¢ni
terapii v menopauze. Stfizlivé a na drovni
nejnovéjsich poznatkl o rizicich a vyho-
dach podava uceleny navod k lékarskému
postupu.

Vsechny kapitoly jsou ukonceny vétSinou
dosti struénymi prehledy literatury, ale to pro
zakladni orientaci sta¢i. Jak editofi v tivodu
pfedznamendvaji, jde o prvé takové dilo
v nasi i mezindrodni literatufe a poskytne uZi-
te¢nou informaci jak zacinajicich endokrino-
loglim, tak zejména lékafm jinych obort.
Editofi ocekavaji, Ze dilo bude postupné dopl-
novano i o staté, které v 1.vydani jesté
nejsou, a ze se dale zaméfi na to, co je pro
praktiky, odborniky rtiznych obori a nakonec

Zejména pro praktické rodinné léka-
fe je to kniha velice uZite¢na — po den-
nim shonu si mohou zjistit, jak to mezi-
oborové vse souvisi a kdy maji zadat
konzultaci odbornika.

Vratislav Schreiber
101 00 Praha 10, Zitomirskd 39

ANAFYLAKTICKA REAKCE

Praha, Jessenius Maxdorf, 2006, 1. vyddni
prvni, 95 s., formdt 110x190 mm, broz., ¢b.,
cena 195 K¢. ISBN 80-7345-099-2.

Termin anafylaxe je odvozen z feckého
vyrazu phylaxis znamenajici ochranu.
Anafylaxe je pak nedostatek ochrany. Kli-
nicky je anafylaxe definovédna jako ,,sou-
bor ndhle vzniklych zdvaznych a Zivot
ohroZujicich symptomi vyskytujicich se
soucasné na nékolika organech nebo systé-
mech (CNS, plice, ledviny, kize, kardio-
vaskuldrni systém, zaZivaci systém, aj.)".
ce je anafylakticky Sok — obavany kriticky
stav, kdy nemocnému zbyva zpravidla jiz
jen malo Zivota a lékafi jiZ jen mélo Casu,
aby odvratil smrtelnou katastrofu. Nastés-
ti neni anafylakticky Sok pfili§ Casty.
Odhaduje se, 7e v Ceské republice je kaz-
doro¢né hospitalizovano cca 2000 nemoc-

nych pro zdvazné alergické reakce a asi 5
nemocnych v Soku umira (neni to ale jen
$picka ledovce ?).

Napsani tohoto titulu se wujali
doc. MUDr. Vit Petrii, CSc. a MUDir. Irena
Krémova, CSc., oba znami alergologové —
imunologové a zkuSeni pedagogové.

Utl4 kniha kapesniho formatu vychézi
v oblibené kniznici Farmakoterapie pro
praxi. M4 rozsah 95 stran, text je dopl-
nén 9 prehlednymi tabulkami a ilustrovan
7 Cernobilymi obrazky. Je rozdélen do 8
kapitol, prvni a posledni jsou formalni
(Uvod, Zavér), 6 je odbornych. Druhou
kapitolou je Repetitorium (Historie,
Definice, Vyskyt, Etiopatogeneze, na 13
stranach), tieti Diagnostika a diferencial-
ni diagnostika (30 s.), Klinicky obraz (5
s.), Lécba anafylaxe (14 s.) a MoZnosti
prevence (4 s.). Kapitola nazvand Chyby
a omyly v diagnostice a 1écbé anafylaxe
odbornou ¢ast knihy uzaviraji. Abecedni
seznam literatury (pro¢ abecedni?) je pfi-
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meérfeny rozsahem, uvadéné prameny jsou
aktudlni. Seznam zkratek je uplny, rejst-
fik odpovida rozsahu knihy.

Text je psan dobrou ¢eStinou a lehce se
¢te, jeho odbornd tdroveti odpovida oceka-
vané cilové skupiné Ctenard. Pro praxi
budou pravdépodobné nejprinosnéjsi
kapitoly Diagnostika, diferencidlni dia-
gnostika a 1é¢ba anafylaxe. Pozornosti by
v8ak neméla uniknout také posledni
odbornd kapitola Chyby a omyly v dia-
gnostice a 1écbé anafylaxe, protoZe jen
uvédomeéni si, Ze néjaky postup je chy-
bou, umoziiuje se ji v budoucnu vyvaro-
vat.

Komu knihu doporucit? Nad touto
otiazkou nejsem tentokrate v rozpacich.
Meéli by ji skutecné ¢ist vSichni l1ékari,
protoze ,,strasidlo anafylaktického Soku
obchazi vSemi lékaiskymi obory*.

Jan PetrdSek
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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ROBERT KOCH

(1843-1910)

Robert Koch se narodil 11. prosince
1843 ve mésté Clausthal v rodiné dilniho
inspektora. V détstvi mél fadu zdjmu.
Vytvarel herbaf, sbiral brouky, motyly
a mineraly, upoutalo ho fotografovani. Po
absolvovani mistniho gymnézia odeSel
(1862) studovat medicinu na univerzitu
v Géttingenu, ne ,,velkou $kolu v malém
mésté“. Studentiv zajem o védeckou praci
tu podnitili patolog Krause a fyziolog
Meissner. Za studii ,,gangliové bunky
v nervstvu délohy* Koch ziskal univerzitni
cenu tficet dukatd. Po univerzitnim absolu-
toriu (1866) byl pfijat na docasné asistent-
ské misto ve v§eobecné nemocnici v Ham-
burku. Zde ho zastihla periodické epidemie
cholery. Smysl pro pétrani po ptivodci cho-
roby je jiZ patrny z poznamky o pozorova-
ni v protokolu. Pozoruje ,jemné prohnuté
anebo vInkovité struktury bicikového tva-
ru“. Je to prvy popis mikroba, kterého
pozdéji identifikuje jako cholerové vibrio.

Po vypuknuti francouzsko—pruské valky
(1870) se Koch prihlasil jako dobrovolnik
do vojenské sluzby. Stereotypni prace
v polni nemocnici jeho touhu po dobro-
druzstvi nenapliiovala. Po propusténi
z armady byl jmenovan okresnim zdravot-
nim radou se sidlem ve Wallsteinu. Vedle
dozoru nad nemocnicemi vykondval i sou-
kromou praxi. V malé mistnosti pfiléhajici
ke kancelafi pro konzultace si zafidil
improvizovanou velmi primitivni laboratof.
V ni zacal v roce 1873 studovat snét sle-
zinnou, kterd byla ve wallsteinském okresu
velmi rozsifena. Onemocnéni chapal jako
antropozoonézu. Neobycejné jednoduchou
invencné bohatou metodikou prokazal, Ze
puvodcem snéti slezinné je Bacillus ant-
hracis. Klicovou préci o ,.etiologii anthra-
xu zaloZzené na vyvojovém cyklu bacila
anthraxu‘ publikoval v Casopise Beithrige
zur Biologie der Pflanzen (1877, 2, s. 277-
310). Publikace Kocha, venkovského léka-
fe, razem postavila do ¢ela nové vznikajici
védecké discipliny — bakteriologie. V roce
1877 uvetejnil i praci o metodologii v bak-
teriologii a o vyuziti mikrofotografie.

Predélem v bakteriologii, ale i ve studiu
patogeneze infek¢nich onemocnéni, se stal
Clanek ,,0 studiu patogennich mikroorga-
nismu“, ktery byl zarfazen jako tvodnik do
nové zalozeného Casopisu Mitteilungen aus
dem kaiserlichen Gesundheitsamt (1881).
Zde Koch zvefejnil soubor pravidel
a postupu, které je tfeba zachovavat pii hle-
déani pricinné souvislosti mezi predpokla-

danym piivodcem choroby a jejimi klinic-
kymi projevy. Tyto ,, Kochovy postulaty*
provérfuje jako platné i soudoba molekular-
ni bakteriologie. Vyznamna ¢ast publikace
byla vénovana piipravé Cistych bakteril-
nich kultur. I v tom je tfeba vidét pfinos
Kochovy bakteriologické Skoly. Pti prilezi-
tosti mezindrodniho lékarského kongresu
v Londyné v roce 1881 Koch demonstro-
val v Listerové laboratofi agarové kultivac-
ni plotny jako prostfedek pro izolaci bakte-
ridlnich Cistych kultur. Pasteur mu po
demonstraci fekl pamétnou vétu: ,,C’est un
grand progres, Monsieur.

Dne 18. srpna 1881 naockovali v Kocho-
vé laboratofi morcata fragmenty tkané ode-
brané z opice uhynulé na tuberkulézu zis-
kanou pfirozenou cestou. Vysledky pokusi
byly jedinec¢né. Koch se proto rozhodl pro
jejich sdéleni na zasedani berlinské fyziolo-
gické spolecnosti. Stalo se tak 24. bfezna
1882. Posluchaci tisnici se v poslucharné se
stali svédky rozfeseni etiologie tuberkuld-
zy. Potlesk, jimz byl predndsejici zahrnut,
byl bezbiehy. Paul Ehrlich zhodnotil pred-
nasku slovy: ,,VSichni pfitomni byli hlubo-
ce pohnuti. Ten vecer zlistal mym nejveétsim
zazitkem ve védé.“ Za dva roky pfinesl
véstnik Reichsgesundheitsamt Mitteillun-
gen (1884, 2, s. 1-88,) rozsdhly objevny ¢la-
nek ,,Etiologie tuberkuldzy*‘.

Koch se nejprve zabyva obtiZemi pfi
pokusech o prikaz etiologického agens
v pitevnim materidlu. ReSeni piinesla tech-
nika diferencialniho barveni, pfi niz 1ze odli-
Sit tuberkulézni bakterie od tkanovych
struktur a kontaminujicich bakterii. Publika-
ce velmi podrobné popisuje tkanové zmény
a sleduje jejich rozvoj predevsim pfi plicni
formé onemocnéni. Jako dileZitou diagnos-
tickou pomoc vyzdvihuje nélez tuberkuldz-
nich bacilli v sputu. V experimentdlni ¢asti
je vénovana zvlastni pozornost rozvoji pro-
cesu u morcat. Je zdliraznéno, Ze pokusné
vyvolané onemocnéni méa obdobny raz jako
pfirozend infekce. Mykobakterie jsou pravi
parazité, jejich jedinym rezervoarem je ¢lo-
vék. Pfi vzniku onemocnéni clovéka se
uplatiiuje zdédénd naklonnost.

Zrodila se bakteriologie a slavila i dalsi
uspéchy. Kochovi Zici a spolupracovnici
objevili fadu ptivodct infekénich onemoc-
néni. KdyZz vypukla v Egypté roku 1883
cholera, pozadali Egyptané némeckou vla-
du o pomoc. Expedici vedl Robert Koch.
Nasbiral mnoho dat o ptivodci onemocné-
ni, ktery byl nazyvan vibrio-comma.
V badani pokracoval v Indii, kde byla
endemicka loziska cholery. V Kalkaté kul-
tivoval na Zelatiné cholerové vibria identic-
ka s egyptskymi.
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V roce 1885 byl Koch instalovan na sto-
lici hygieny berlinské univerzity. Do pro-
slulého dstavu za nim pfichdzeji vynikajici
spolupracovnici: Kitasato (1885), Pfeiffer
(1887), Behring (1889), pozdé€ji Ehrlich
a Uhlenhuth. Koch se zcela soustfeduje na
svij sen: prinést medicing lécebny prostie-
dek na potirdni tuberkulézy. PrileZitost
k sezndmeni lékafské vefejnosti s novym
zatim nepojmenovanym ,Jlékem* nabidl
10. mezindrodni lékatsky kongres v Berli-
né v roce 1890. V predndsce ,bakteriolo-
gicky vyzkum® se Koch nejprve zabyval
cestami, které mohou vést k Iécebnym pre-
paratim. Po obecnych tvahach oznamil, Ze
po fadé nedspéchil objevil substanci, kterd
bréani rastu tuberkuléznich bacila jak v kul-
tufe, tak in vivo. Rezistenci k onemocnéni
jim lze vyvolat u morcete, s velkou pravdé-
podobnosti i u ¢lovéka. Za tfi mésice, na
konci roku 1890, prinesl odborny casopis
Deutsche medizinische Wochenschrift
(1890, 16, s. 1029,) ,,zpravu o lécebném
agens pro tuberkulézu.* Koch se v ni zatim
vyhnul pfesnym tdajim o novém prepara-
tu. Umérené napsal, Ze dosazenych vysled-
ki nelze vyuZit bezvybérové u clovéka.
Uspéchli 1ze dosahnout jen u &asnych
forem onemocnéni, vzdy je Zadouci i pod-
purna lécba. ,,Agens” mize byt s uspéchem
vyuzito i v diagnostice. Pres Kochovy
vyzvy k obezietnosti se do Berlina sjizdély
celé skupiny tuberkuléznich pacientt
a dozadovaly se 1éCeni. Preparat se podéaval
i v hotelich. Diagnostickd a prokazatelna
hodnota preparitu naprosto ustupovala do
pozadi. V roce 1891 ,,agens dostalo jmé-
no: tuberkulin. Po fad€ netispéchti prestal
byt jako 1é¢ebny prostfedek vyuzivan.

Univerzitni aktivity Kochovi brénily
v soustfedéni se na badatelskou praci.
Resenim se stalo v roce 1891 zfizeni Insti-
tutu pro infek¢éni nemoci, kde se kolem
Mistra soustiedili nejvyraznéjsi predstavi-
telé némecké bakteriologie.

V roce 1896 byl Koch pozadan anglic-
kou vladou, aby pomohl potfit v jizni Afri-
ce dobytéi mor. S neobycejnou invenci
navrhl G¢innou imunizaci kombinaci krve
a séra rekonvalescentnich zvitat. Z kapské
kolonie odejel do Asie, kde se §ifil mor.
Nésledovala navstéva protiepidemické
komise v Indii a brzy na to némecké
vychodni Afriky. VSude byl tikol spole¢ny:
zastavit Sifeni moru. Sedesaté narozeniny
v roce 1904 Koch oslavil v Rhodesii, kde
se vedle odborné ¢innosti amatérsky véno-
val archeologii. Po ndvratu se vzdal vedeni
ustavu. V préci vSak pokracoval. Byl roz-
hodnut ,,slouzit védé tak dlouho, jak mu
sily dovoli“. V roce 1905 odjel do Afriky
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znovu, aby se tam vénoval studiu ndvratné
horecky a trypanosomidzy. V témZe roce
byl poctén Nobelovou cenou. Ve slavnostni
prednédsce ,,0 kontrole tuberkul6ézy* se
nevyhnul otdzce 1é¢by tuberkulinem.
V nasledujicich letech byl zahrnut fadou
dal$ich poct a vyznamendni.

V Kochové povaze nalézaji Zivotopisci
sklony k romantismu a dobrodruZstvi.
V patnécti letech se hluboce zamiloval do
sestienice Agathe Goedicke a psal ji emo-
ciondlni dlouhé dopisy. Trvalé ptatelstvi
osvédcil péci o jejiho syna, kterého uvadél
do bakteriologie a védy. KdyZz se mu
v mladi naskytla moZnost otevfit si v Lan-
genhagenu vedle hlavniho povoldni
v Ustavu pro mentilné postizené déti sou-
kromou praxi, oZenil se v roce 1867
s Emmy Frantz.

Jejich vztah se v pribéhu let rozpadal
a skoncil rozvodem. Jako padesatilety vas-
nivé vzplanul k mladé herecce Lessingova
divadla Hedwig Freiberg. Vztah byl zavr-
Sen v roce 1893 svatbou. Mladistvd man-
Zelka Kocha doprovézela velmi oddané pfi
vSech zahrani¢nich expedicich. V roce
1904 manzelsky par navstivil Pasteurtiv
ustav. Hostitelem mu byl Mecnikov. Pii
navstévé Louvru Koch projevoval velké
znalosti vytvarného uméni. Asketického
Mecnikova vSak prekvapoval zdjem o fran-
couzskou kuchyni a stolovani. V roce 1908
manzelé podnikli triumfélni cestu do Spo-
jenych statti americkych. Zemi jejich srdce
se stalo Japonsko, kde byl jejich pozornym
pruvodcem nékdejsi Kochuiv zZak a pozdéji
spolupracovnik Kitasato. ManZelim neby-
lo dopfano ukoncit ,cestu kolem svéta™

v Ciné. Koch byl odvolan a delegovan na
mezindrodni kongres ve Washingtonu, aby
tam upeviioval respekt védecké obce
k némecké bakteriologii. Vystoupil s pred-
naskou o vztahu lidské a bovinni tuberku-
16zy.

V bieznu 1910 se prihlasilo onemocnéni
srdce. Koch je tvrdoSijné premdhal. Po
vyrazném zhorSeni 1ékafi zafidili pfevoz do
sanatoria v Baden—-Badenu, kde velky Mis-
tr 27. kvétna 1910 zemrel. Pfed smrti pro-
jevil ptéani, aby byl zpopelnén. Urna byla
uloZena za mramorovou desku s reliéfem
jeho profilu a daty narozeni a imrti. Vycet
jeho dél a cinnosti uvedeny na desce
v Mauzoleu Roberta Kocha je ohromujici.

prof. MUDr. Ctirad John, DrSc.
120 00 Praha 2, Trojanova 3

VYZNAM OBJEVU
ROBERTA KOCHA

Robert Koch nepochybné patii k mimo-
fadnym velikaniim svétové védy, ktefi svou
praci polozili zéklady nékolika medicin-
skym obortim. V piipadé Roberta Kocha je
nutno zminit bakteriologii, hygienu a epi-
demiologii, ftizeologii a imunologii.

Svuj védecky zdjem, peclivost a dusled-
nost prokdzal Koch jiz béhem $kolnich let
a pozdé€ji pokracoval ve védecké praci ve
skromnych podminkéch vlastni laboratote.
Povazoval se za Zdka Jacoba Henleho
(1809-1885).

V roce 1876, ve svych 33 letech uvefej-
nil préci: ,,Die Atiologie der Milzbrand-
Krankheit, begriindet auf die Entwick-
lungsgeschichte des Bacillus Anthracis®,
ve které byla bez nejmensich pochybnosti
poprvé dokazéana infek¢ni pficina snéti sle-
zinné. Pro izolaci baktérii Koch pouzival
pevné pudy, které vyvinul botanik Ferdi-
nand Cohn (1828-1898). Techniku fixace
a barveni histologickych preparati se Koch
naucil béhem studijniho pobytu u patologa
Julia Cohnheima (1838-1884). Tuto tech-
niku pouZil Koch pfi studiu infekci ran, pii
kterych potvrdil teorie Josepha Listera
a Ignaze Phillippa Semmelweise.

V roce 1881, ve svych 38 letech provedl
Koch fadu pokusii s tuberkuldézni tkani,
kterou injikoval morcatim, kralikim
a pomoci specidlniho barveni a pfi pouZiti
specidlnich pud objevil vyvolavatele tuber-
kulézy. Toto je nepochybné nejvétsi objev

Roberta Kocha. Svou prednasku ,,Uber die
Atiologie der Tuberkulose* Koch proslovil
dne 24. bfezna 1882 na schiizi Berlinské
fyziologické spolecnosti. Koch zdmérné
nepfednasel o etiologii tuberkuldzy na
schiizi Berlinskych patologickych anato-
md, protoZe se chtél vyhnout stfetu s pato-
logem Rudolfem Virchowem (1821-1902),
ktery v infekéni pivod tuberkul6zy nevéfil.
Virchow tubekuldzni infiltrat povaZzoval za
zanét, tuberkuldzni uzlik za nador — dudlni
teorie tuberkulézy. Jako publikace byla
Kochova price o etiologii tuberkuldzy otis-
téna v Berliner Klinische Wochenschrift
dne 10. dubna 1882.

Béhem hledani vyvolavatele tuberku-
16zy Koch formuloval 3 postulaty definu-
jici podminky, které musi byt splnény,
aby byla jednozna¢né prokazana pri¢inna
souvislost mezi ur¢itym mikroorganiz-
mem a nemoci (Kochovy postulaty): 1.
postulat — mikroorganizmus musi byt
nalezen v kazdém piipadé onemocnéni, 2.
postulat — mikroorganizmus nesmi byt
nalezen jako nahodily nebo neskodny pii
jiném onemocnéni, 3. postulat — mikroor-
ganizmus po izolaci a kultivaci musi
vyvolat po aplikaci hostiteli v ¢isté kultu-
fe totéZ onemocnéni.

V roce 1890 Koch izoloval z kultur
tuberkul6znich bacild extrakt — tuberkulin.
K objevu tuberkulinu dospél experimenty,
které jsou zdkladem imunologie tuberkul6-
zy. Koch pfi nich formuloval rozdily v pri-
moinfekci a reinfekci tuberkulézou
(3 zakladni pokusy Kochovy).

Trpélivost je umeéni doufat.

J. VAUVENAGRUES
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Ani velci badatelé nejsou imunni vaci
omylim. Koch se mylné¢ domnival, Ze
tuberkulin bude moZno pouZzit k lécbé
tuberkul6zy. Béhem aplikace tuberkulinu
lidem, ale poznal sviij omyl a od 1é¢ebného
podéavani tuberkulinu ustoupil.

Objevit puvodce choroby, ktera
i v soucasnosti zabiji ro¢né na celém své-
té 3 miliony lidi, je nesmirné¢ vyznamny
¢in. Roberta Kocha k tomuto objevu
dovedlo nadani, dislednost, systematic¢-
nost, pile a v neposledni fadé také odva-
ha, protoZe fada jeho vrstevnikt badani
v oblasti tuberkulézy zaplatila vlastnim
Zivotem.
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