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KATECHOLAMINY A JEJICH METABOLITY -
VYZNAM V DIAGNOSTICE NADOROVYCH
ONEMOCNENI

JIRI BESTAK

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 116 94 Praha 1
jbestak@endo.cz

Katecholaminy jsou metabolizovany dvéma zakladnimi
cestami. Hlavni nebo téz intraneurondlni cesta je pomoci
monoaminooxidasy (MAOQO) a naslednou redukci aldehyd
reduktazou (AR) na dihydroxyfenylglykol (DHPG). Ten je
dale metabolizovan pomoci katechol-O-methyl transferasy
(COMT) na methoxyhydroxyfenylglykol (MHPG) a dale pak
v jatrech alkohol dehydrogenasou (ADH) na Kkyselinu
vanilmandlovou (VMA).

Vedlejsi metabolicka cesta vede pusobenim COMT na
katecholaminy mimo neurony za vzniku metanefrinu (MN)
a normetanefrinu (NMN). Ty pak mohou byt v jatrech pomoci
MAO a ADH metabolizovany na kyselinu vanilmandlovou
nebo vylouceny ve volné formé ¢i ve formé sulfatti moci.

Pro diagnostiku feochromocytomu lze pouzit vétSinu
vyse zminénych metaboliti. Hlavné tedy kyselina vanilman-
dlova, vlastni katecholaminy a v neposledni fadé metanefriny.
A to jak odpad moci tak v ptipadé katecholamini a meta-
nefrintt téZ v plasmé. Nejvyssi sensitivitu vykazuji volné
metanefriny v plasmé a frakcionované metanefriny v moci.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky Ustav - EU,
00023761.)
STARNUTI, DEPRESE A POHYB

MARIE BICiKQVAa, DOBROSLAVA JANDOVAP,
PAVLA HONCUP

aEndokrinologicky Gstav, Narodni 8, 116 94 Praha; 3. LF
UK Praha, Ruska 2411/87, 100 00 Praha 10
mbicikova@endo.cz

Starnuti obyvatel v rozvinutych spole¢nostech a tedy i
evropské populace je neoddiskutovatelny fakt. Nabizi se celd
fada otazek, kdo se o staré lidi postara, bude vytvofena takova
hospodaiska situace, aby se mohla o starat spole¢nost? Velmi
Casto se totiz nemohou nebo nechtéji starat déti z riznych
socioekonomickych divodi. Odpovéd’ je jasna - stati lidé se o
sebe budou muset co nejdéle postarat sami. Ukol pro
budoucnost tedy neni za kazdou cenu prodlouzit lidsky vek,
ale prodlouzit lidskou sobéstacnost. Lidské télo sice starne, ale
kdyz ho poslouchame a se starnutim a pohodInosti bojujeme,
odméni se nam prodlouzenim doby praceschopnosti, mySlen-
kové bohatosti a sobéstacnosti. Funkéni nazavislost je pfimo
zavisla na fyzické zdatnosti. Pfed dvéma roky jsme prokazali,
Ze pacienti s Uzkostnymi a afektivnimi poruchami
(,,deprese)se po mési¢nim pobytu v laznich citili skvéle,
zlepsili se v celé fadé parametrti, které jsme popsali. V této
praci se pokousime o porozuméni jak vysvétlit fyziologické
zmény pobytu v laznich bez farmak nebo 1é¢ivych vod, bez
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peloidl (raselina, slatina) ,,jen* klimatoterapie a kineziterapie
(pohyb). Charakteristiky starnuti jsou do ur¢ité miry spolec¢né
s depresemi. Dochazi k sniZzené tvorb€ neurotransmitert, sni-
zeni neuroplasticity, snizeni reparativnich procestt v mozku,
zvyseni apoptotické aktivity, zvySeni dystrofickych zmén. Je
znamé, Ze deprese zvySuji morbiditu a mortalitu. Po objevu
receptord pro neurotransmitery, hormony a cytokiny na nervo-
vych a imunitnich buiikach je rozvijena interleukinova hypoté-
za deprese. Ve staii klesa produkce hormont mimo jiné seroto-
ninu (5-hydroxytryptamin) a melatoninu (5-methoxy-N-ace-
tyltryptamin). Pti kratkém odpolednim spanku se tvofi
serotonin, ze kterého se za tmy v epifyze tvoii melatonin
(hormon spanku). U starych lidi je Castd spankova porucha.
Vyznamné je okysliCeni organismu pohybem zvlasté na
zdravém vzduchu, pestrd strava bohatd na aminokyseliny.
Obecné znamo, ze svalova hmota, kromé hybné funkce je i
velice dilezitou metabolickou tkani organismu savctl. Zaroven
vime, Ze sprdvna vyziva a pohybova aktivita jsou alfou a
omegou zdravi ¢lovéka. Ztrata svalové hmoty — sarkopenie. U
zadné farmakologické ani behavioralni intervence cilené na
sarkopenii nebylo prokazano, ze by byla tak uc¢inna jako pohyb
— cviCeni. Vliv ma také stav mysli a emocni, tzv. limbicky
systém (viz niZe). Chronicky stres ma za nasledek zvyseny
tonus sympatiku a tim i zasadné Skodlivy vliv na
kardiovaskularni systém (zvySeny tonus hladké svaloviny ve
sténé cév). Autonomni nervovy systém (ANS) — sympatikus a
parasympatikus ovliviiuje baroreflex — udrzeni tlaku krve
pomoci ANS. Pomoci ANS je zajistén bazalni tj. humoralni
metabolismus. Pfi chronickém stresu dochazi ke ztizeni
krevniho ob&hu piedevs§im v dolnich koncetinach a nasledné k
poruse funkce az k poSkozeni baroreflexu, zvyseni arterialniho
krevniho tlaku, ke zvy3eni inzulinové rezistence, postupné pii
hypoxii a humoralnich zménach vznikd metabolicky syndrom
se vSemi negativnimi dusledky. Vysoky tlak a tim 1
kardiovaskularni fici

vznikem autonomnich aldosteron produkujicich klastra, které
byly prokazany? teprve v r. 2018. Aerobni cviéeni: nejlépe
rychla chtize vede k udrzeni baroreflexu, k Gpravé svalové
hmoty a tim i k udrZeni sily starnouciho jedince. Vysvétleni
spoiva v zapojeni limbického systému = hipokampus,
hypothalamus a jim regulované systémy: nervovy systém
autonomni, endokrinni osa, imunitni systém, svalovy tonus-
napéti svalu (pfes bazalni ganglia a propojky na mozecéek),
vazhby na prefrontalni cortex a michu. V r. 2017 byl také podan
robusni dukaz (metaanalyza), Ze rychla chiize pozitivné
koreluje s koncentraci 25-hydoxyvitaminu D (250HD) u
starych lidi. Z piedchézejicich praci! je zndmo, Ze deprese je
spojovana s nizkou hladinou 250HD. Nejvyssi velin u lidi je
limbicky systém (LS). Na 1. misté LS jsou emoce — centrum
emoci a afekci= nc. amygdalae, nc. coeruleus patfici mezi
bazalni ganglia. Nejdilezitejsi funkce limbického systému:
kontrola uzkosti a strachu, kontrola socidlniho a emo¢niho;
chovani; G¢ast na procesech kratkodobé paméti; fizeni srde¢ni
¢innosti a dychani (napojeni na hypothalamus); sekrece
endokrinnich 714z (dlouhodoba pameét’ se tyka spise thalamo-
kortikalnich spoji). Hypotalamus pies limbicky systém (jehoz
je integralni soucasti) ovliviiuje pohyb a zpétné! Propojuje
¢ichovy podnét, o¢ni vjemy, sluchové vjemy, kozni vjemy pfi
pohybu, vSechny informace z rovnovazného Ustroji a z
bazélnich ganglii a plénovani pohybu (kiira mozkova,
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prefrontalni a frontalni kortex)!!! Chronické mirné aerobni
cviCeni zvySuje hladiny methylace pro-zanétlivého s
apoptdzou asociovaného genu pro proteinovou kaspasu
(ASC), kterd moduluje IL-1b a IL-18 v leukocytech starych
lidi, ¢imz pfispiva ke zmirnéni vzestupu proinflamatornich
cytokinil souvisejicich s vékem. Zavérem lze konstatovat, ze
pro starnouci osoby plati to co pro pacienty, kteti se podrobili
lazenskému léceni. Osoby, které se casto a tfeba i mirné
pohybuji na zdravém vzduchu a dodrzuji rezimova opatfeni tj:
spanek a stravu bohatou na vitaminy — maji nadgji, ze pozitivni
zmény, které nastaly v jeho organismu, by mohly pfetrvat
mnoho tydnt ¢i mésici, dlouhodob& pulsobit stabilizaéné a
protiprogresivné ve smyslu zdravého starnuti.

Podpoieno MZ CR - RVO (Endokrinologicky Gstav - EU,
00023761).

LITERATURA

1. Bic¢ikova M., Duskova M., Vitkta J., Kalvachova B.,
Ripova D., Mohr P., Starka L.: Physiol. Res. 64 Suppl 2,
$101 (2015).

2. Nanba K., Vaidya A., Rainey W. E.: Hypertension 71,
218 (2018).

CHROMOGRANIN A V LABORATORNI
DIAGNOSTICE FEOCHROMOCYTOMU
A PARAGANGLIOMU

RADOVAN BILEK? TOMAS ZELINKAP

aEndokrinologicky Gstav, Narodni 8, 116 94 Praha; "Centrum
pro hypertenzi, 3. Iékarsky tistav - Ustav endokrinologie a
metabolismu, 1. Lékarskda fakulta, Univerzita Karlova a
VSeobecna fakultni nemocnice, U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
rbilek@endo.cz

Tato prace (1) se zabyva klinickou vypovédni hodnotou
chromograninu A (CGA), obecné markeru neuroendokrinnich
neoplazii, pii diagndéze PPGL (feochromocytom, paragangli-
om). Plazmaticky CGA (mezni hodnota 150 pg/1) byl stanoven
imunoradiometricky. Volny plazmaticky metanefrin (mezni
hodnota 100 ng/l) a normetanefrin (mezni hodnota 170 ng/l)
byly stanoveny pomoci kompetitivni radioimunoanalyzy. U
PPGL pacientd se vzorky krve odebiraly pfedoperacné, jeden
tyden, Sest mésicl, jeden rok a dva roky po chirurgickém
odstranéni nadoru. U kontrol nebyl diagnostikovan PPGL, ale
vyskytovaly se zde jiné problémy s nadledvinami, popt. byl u
kontrol diagnostikovan MEN2, karcinom §titné Zlazy a dalsi
tyreopatie. Klinicka sensitivita CGA u PPGL pacientii (n=71)
méla hodnotu 90 % a byla niz§i nez klinicka sensitivita
metanefrind, kterd byla rovna 97 %. Klinickd specifita
zaloZend na plazmatickych hodnotach CGA po operaci (n=98)
méla stejné¢ jako u metanefrind  hodnotu rovnou 99 %.
Klinicka specifita CGA v kontrolni skupiné (n=85) ¢inila
92 %, u metanefrinti méla hodnotu 99 %. Na zaklad¢ nasich
vysledkii je mozné konstatovat, ze plazmaticky CGA je
vhodnym dopliikem metanefrind v laboratorni diagnostice
PPGL pacientt, zvlasté u téch, kteti maji biochemicky tichy
paragangliom neprodukujici katecholaminy. Na rozdil od
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stanoveni metanefrini neni koncentrace CGA ovlivnéna
hypertoniky, latkami a aktivitami ovliviiujicimi biosyntézu a
sekreci katecholamind. Hodnota stanoveni CGA je ale falesné
zvySena u pacientll uzivajicich inhibitory protonové pumpy a
u pacientll s tézkou rendlni insuficienci. ZvySené hodnoty
CGA se nalézaji i u jinych neuroendokrinnich neoplazii a za
klinickych stavi, pfi kterych dochazi ke zvysené adrenergni
aktivite.

Lze Kkonstatovat, Ze plazmatickh CGA stanovena
imunoanalyzou, ktera je jednoducha bez nutnosti specialniho
laboratorniho vybaveni, je u¢innym markerem PPGL a mize
slouzit jako vhodny dopInék metanefrinovych testd v
laboratorni diagnostice PPGL pacienti. Na zikladé 90%
klinické citlivosti nemiize CGA v porovnani s metanefriny
zcela vyloudit PPGL, ale ve vSech pfipadech vysetfovanych
PPGL pacienti davala kombinace metaneprintt a CGA 100%
klinickou senzitivitu. Plasmaticky CGA také vykazuje
asociaci s PASS skore, hmotnosti tumoru a objemem nadoru.

Podporeno granty: 1IGA MZ CR NT/12336-4; MZ CR — RVO
(Endokrinologicky Ustav — EU, 00023761).
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METABOLICKY SYNDROM A EXTRACELULARNA
DNA

VERONIKA BORBELYOVA, VERONIKA
ZAMECNIKOVA, PETER CELEC

Ustav molekularnej BioMediciny, Lekarska fakulta,
Univerzita Komenského, Bratislava
borbelyova.veronika88@gmail.com

Uvod: Nadvaha a obezita predstavuja hlavny zdravotny
problém sucasnej populacie. Medicinskym problémom je ale
najma s obezitou asociovany metabolicky syndrom (MetS),
ktory vedie ku kardiovaskularnym komplikaciam skracujdcich
Zivot pacientov. Komponentmi MetS s okrem inych
inzulinova rezistencia, hypertenzia a dyslipidémia. Dodnes nie
je objasnené, pre¢o MetS u niektorych obéznych vznika a u
inych nie. Molekularny mechanizmus vzniku MetS je spojeny
s mikrozapalom, ktory by mohol byt spdsobeny extracelular-
nou DNA (ecDNA), ked’Ze genetické modely ukazali, Ze jej
rozpoznavanie je nutnym predpokladom pre vznik MetS u
obéznych mysi.

Ciel: Cielom tejto prace bolo experimentdlne overit’
vzt'ah medzi MetS a ecDNA na skupine stredne starych samic
mysi.

Metodika: Na§ experiment sme uskuto¢hili na starnucich
(vek: 15 mesiacov) samiciach myS$i kmena CD1 (n=46).
Okrem merania krvného tlaku sme vysSetrili vSetky zakladné
komponenty MetS a koncentraciu plazmatickej ecDNA.

Vysledky: NaSe vysledky ukazali vysoku interindividu-
alnu variabilitu v nami sledovanych parametroch MetS.
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Vysoké koncentracie ecDNA boli asociované s inzulinovou
rezistenciou, LDL cholesterolom a kreatininom. Avsak,
celkové MetS skore s ecDNA nekorelovalo a nemalo vplyv ani
na sledovant mortalitu.

Zaver: NaSe vysledky nepotvrdili o¢akavanu asocidciu
medzi ecDNA a MetS. Avsak, vztah k niektorym
komponentom a markerom MetS poukazuje na to, Ze s
potrebné dalie detailné Stadie za wcelom sledovania
schopnosti degradovat’ alebo rozpoznavat ecDNA, c¢o
nepochybne ovplyviluje jej prozapalovy  charakter.
Pochopenie molekularnych mechanizmov MetS by mohlo
viest’ aj k cielenej liecbe, ktora napriek vysokej prevalencii
zatial’ chyba.

CICORECKA PESTRA

LUBOMIR OPLETAL? MICHAL JURASEK®,
PAVEL DRASAR®

8FarmF UK, Akademika Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kralové; "WSCHT Praha, Technicka 5, 166 28 Praha 6
drasarp@vscht.cz

pestra (angl. purple crown vetch; ném. Bunte Kronwicke
(Beilwicke)), patii mezi bézné vytrvalé byliny z celedi bobovi-
tych a je okrajovou barevnou jetelovinou. U nas je Cicorecka
rozSifena od nizin az po podhorské oblasti, ve vySSich
polohdch se vyskytuje ziidka. Roste na vyzivaych a

mirné¢ vlhkych loukach, travnatych stranich, mezich,

zelezni¢nich naspech a na okrajich cest.

Jeji nadzev se v historii ménil Coronilla varia Linné,
1753; Coronilla pendula Kitaibel, 1863; v roce 1989 byla
ptetazena z rodu Coronilla Linné, 1753 do rodu Securigera de
Candolle, 1805 (cit.?).

Je povazovana za mirn€ jedovatou pro obsah
kardioglykosidu hyrkanosidu:

Na konferenci Imunoanalyza 2018 byla pfedlozena
moznost pouziti hyrkanosidu, jehoz kardiotonické ucinky jsou
srovnatelné s ouabainem &i digoxinem?®, jako cytotoxického
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agens*. Kromé jiného jsou u ¢idorecky popisovany i uinky
antimikrobialni a insekticidni®. Hyrkanosid je v literatuie
znam i pod nazvy sekuridasid, coz je chybné, protoze tam jde
0 11-hydroxyhyrkanosid. Byva nazyvan i koronillin (karakin),
coz je vSak, téZ v GiCoreCce obsaZena, 1,2,6-tris-O-(3-nitro-
propanoyl)-a-D-glukopyranosa®.

Dalsi zminovanymi obsahovymi latkami jsou kyselina
3-nitropropionova, (-)-epikatechin, dafnoretin, skopoletin,
umbelliferon, korollin, koronarian (dva polohové isomery
koronillinu), genistin, genistein, deglukohyrkanosid a aglykon
hyrkanogenin. Byvaji zmifiovany i mastné kyseliny, steroly,
lecitin a mnoho dal§ich sloucenin®. Podobna sloZzeni maji i
extrakty z dalsich zastupci rodu Securigera z Celedi
bobovitych (Fabaceae).

V soucasné dob¢ je rozpracovavana metodika ziskdvani
vétsiho mnozstvi hyrkanosidu, zajimavého kardioglykosidu
s oxidovanym uhlikem v poloze C-19. Pro zajimavost lze
uvést, ze pod ndzvem hyrkanosid je uvadén i 2-acetyl-3-hydr-
oxy-5-methoxyfenyl 6-O-a-D-glukopyranosyl-p-b-glukopyra-
nosid’.
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JAK STREVNI MIKROBIOTA OVLIVNUJE MOZEK

RICHARD HAMPL

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 116 94 Praha 1
rhampl@endo.cz

Uvod: Autonomni nervové soustava spolu s endokrinnim a
imunitnim systémem fidi, kontroluje a reguluje zakladni
fyziologické funkce stiev — zpracovani a absorpci Zivin a
peristaltiku. Komunikace mezi mozkem a stievy je oboustranna a
zahmuje fadu zpétnovazebnych mechanismti diky piitomnym
receptorim na jednotlivych trovnich. Do téchto déji jako dalsi
faktor zasahuje stfevni mikrobiota tvofena pestrou Skalou
mikroorganismtl, bakteriemi, houbami, parazity a viry. Hlavni
slozkou mikrobioty jsou symbiotické, tzv. komenzalni bakterie,
jez se rozhodujicim zptisobem spolupodileji na zpracovani latek,
prochazejicich  zazivacim ustrojim. Pocet gend téchto
mikroorganismil az stokrat prevysSuje lidsky genom. Diky svému
zapojeni do regulaci fyziologickych a biochemickych pochodii se
sttevni mikrobiota povazuje za dal§i endokrinni organ, kde
specialni tlohu m& oboustranna komunikace mezi mikrobiotou a
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mozkem, oznaCovana jako osa stfevni mikrobiota — stfevo —
mozek.

VétSina experimentalnich studii vztahu mezi stfevnim
mikrobiotou a mozkem na molekularni urovni vyuziva zvifecich
modeldl, nejCast&ji mysi, umoziujici sledovat, nakolik jsou
biochemické a fyziologickych pochody vcetné funkce mozku
ovlivnény slozenim stfevni mikrobioty. Nejcastéji se pouzivaji
bezmikrobni (germ-free) zvifata, prostid veskerych patogent —
chovand v piisné sterilnim prostiedi, ¢i mySi bez urcitych
patogentl nebo jejich skupin (tzv. specific pathogen free, SPF).
Zvlastnim ptipadem pak jsou tzv. gnobiotické mysi, s dobie
definovanou stfevni mikroflorou, jejichz stieva byla zamémé
osidlena jednim & vice mikroorganismy, ¢asto izolovanymi z
lidskych stfev. Humanni studie se omezuji vétsinou na sledovani,
jak skladba stfevni mikrobioty a jeji zmény (dysbiodza) asociuji s
biochemickymi a fyziologickymi projevy. V tomto struéném
prehledu ukazeme, jaké hlavni cesty mikrobiota vyuzivaji pfi
ovlivnéni mozkovych funkci a jak naopak mozek ovliviuje
skladbu a funkce stfevni mikrobioty.

Signalizace mikrobiota-stievo-mozek: Existuji tfi vzajemné
propojené zpiisoby signalizace, jimiz stfevni mikrobiota pies
stfevo ovliviiuje mozek hostitele. Jsou to neuroendokrinni systém,
samotné nervové drahy a imunitni systém. Stfevni mikrobiota
disponuje vlastnim biosyntetickym aparatem a tvoii celou fadu
signdlnich  molekul identickych s Ilatkami produkovanymi
hostitelem: nizkomolekuldrni hormony, pfedev§im steroidy a
katecholaminy,  biologicky  aktivni  peptidy  zahrnujici
neurotransmitery, cytokiny, rastové faktory, mediatory imunitni
odpovédi a dalsi. Mikrobiota nadto je schopna nékteré z téchto
latek metabolizovat za vzniku sloucenin odlisnych od tvofenych
hostitelem, coz je typické pro steroidy a zluCové kyseliny.
Dulezitou ulohu v signalizaci mikrobiota-stfevo-mozek hraji
mastné kyseliny s kratkym fetézcem (do 6 uhlikovych atomil)
vznikajici fermentaci Zivin. Pfes své receptory sprazené s G-
proteiny na membranach epitelidlnich bunck stfevni stény
stimuluji tvorbu a sekreci nékterych hormoni gastrointestinalniho
traktu, jez pak mohou plisobit prostiednictvim svych receptorti v
mozku. Mikrobiota je zdrojem i n€kterych esencialnich mastnych
kyselin, jez lidsky organismus netvofi, pfedevsim tryptofanu.

Signalni  molekuly  tvofené  mikrobiotou  puisobi
prostiednictvim membranovych ¢i nitrobunéénych receptort (u
steroid{) bunék stievni mukozy. Mohou ale pronikat pies stievni
sténu a cirkulaci se dostat do mozku ptimo. Vyznamnou ulohu zde
hraji glukokortikoidy tim, Ze stimuluji lokalni produkci cytokint
a na ruznych tGrovnich ovliviyji imunitu. Lokalné tvotené
cytokiny zase zpétnovazebné, prostfednictvim membranovych
receptort, ovliviiuji mistni tvorbu glukokortikoidt. Stfevni
mikrobiota tvoii a metabolizuje i sexualni steroidni hormony, jez
snadno prekonavaji stfevni sténu a cirkulaci se dostavaji do
mozku, kde nalézaji své receptory a jejich prostiednictvim
moduluji fadu funkci CNS. Neékteré signalni slouceniny tvotené
mikrobiotou jako jsou cytokiny, peptidové hormony a dalsi
biologicky aktivni peptidy, mohou pfimo aktivovat neurony
vnitfntho enterického nervového systému jako treti soucasti
autonomniho nervového systému fidicimu funkce GIT, soub&zné
se sympatickym a parasympatickym nervstvem. Kli¢ovou tlohu
pii ovlivnéni mozkové Cinnosti mikrobiotou je bloudivy nerv
prenasejici signal do CNS a regulujici jak funkci stiev, tak pijem
potravy. Dostredivé (aferentni) neurony bloudivého nervu
exprimuji receptory pro hormony a signalni peptidy at’ uz jsou
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tvofeny bunkami stfevni stény nebo mikrobiotou. Pies tyto
receptory je pak signal senzorickymi nervy veden do mozku.
Neurony bloudivého nervu obsahuji mimo jiné i tzv. ,toll-like
receptory” (TLR) rozeznavajici cizi struktury na povrchu bunek
véetné stfevnich mikrobiot, jinak typické bunky pro vrozeného
imunitniho systému (monocyty, makrofagy, dendritické bunky
prezentujici antigen). Mikrobiota je v intimnim kontaktu s
imunitnimi  butikami sttevni mukézy a pfes né tak,
prostfednictvim  imunitni ~ signalizace, muze ovliviiovat
mozkovou ¢innost.

Signalizace mozek-sttevo-mikrobiota: Signalizace smérem
mozek-stieva-mikrobiota vyuziva stejnych drah jako v opaéném
sméru. Ke zménam skladby mikrobioty iniciovanych CNS, pres
autonomni nervovy systém, napt. pti stresu, muze dojit nepiimo v
disledku zmén vlastnosti stfevni stény nebo i ptimo ptisobenim
neurotransmiterd v jejim lumen. V prvnim piipad€ se uplatiiuji
dva mozné mechanismy: 1. Podnéty zahrnujici aktivaci
hypotalamo-pituitarni- adrenalni osy, jako je napf. stres, vyvolaji
zmény permeability epitelidlni vrstvy stieva. Po biochemické
strance jde konkrétné o expresi proteintl tvoficich pevné spoje
mezi buitkami stievniho epitelu, jako jsou klaudin, okludin a dalsi.
2. Zméni se fyzikalni a chemické vlastnosti mukdzové vrstvy
sttevniho epitelu. V obou piipadech dojde k translokaci stfevni
mikrobioty a jejich molekularnich produktii do stfevni mukozy. V
piipadé piimého ptisobeni signalni molekuly — neurotransmitery,
zejména katecholaminy (serotonin, melatonin, nékteré endogenni
opioidy) a cela fada cytokintl se pies neuroendokrinni signalizaci
dostavaji do lumen stfeva, kde dochézi k pfimému kontaktu s
mikrobiotou a nasledné k ovlivnéni jejich biochemickych a
sekrecnich aktivit.

Neptiznivé zmény stievni mikroflory zejména ve smyslu
ubytku komenzalnich bakterii, dysbioza, jsou Casto doprovazeny
depresi, Uzkostnymi stavy a poruchami chovani (spektrum
autistickych poruch), stejné  jako s vyskytem
neurodegenerativnich ~ chorob ~ (Alzheimerova  demence,
roztrouSena sklerdza, parkinsonismus). Stres, environmentalni
vlivy, nevhodnd dieta, 1é¢iva a dalsi cizorodé latky i prenatalni
expozice nékterym z téchto faktor jsou znamé piiciny dysbiozy.
Otazkou zlstava, zda zjisténé poruchy jsou skutecné zptisobeny
nepfiznivou skladbou stfevni mikrobioty, ¢i jsou primamné
nasledky funk¢nich, predevsim zanétlivych onemocnéni stfev.
Kauzdlni vztah byl zatim prokdzan v nékterych zvifecich

soucasného vyzkumu.
Prace byla podpofena  projektem MZ CR - RVO
(Endokrinologicky Ustav - EU, 00023761).
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STEROIDNI PROFILOVANI U PACIENTU S
RUZNYMI FORMAMI CUSHINGOVA SYNDROMU
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KOSAK? MICHAL KRSEK®, VACLAV HANA?,
MARTA VELIKOVAP, MARTIN HILL"*

a3. Interni klinika, 1. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
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116 91 Praha
mhill@endo.cz

Cushingtiv syndrom (CS) je vyvolan zvySenou expozici
udinktim kortizolu. Odliseni jeho foreml muze vést k diagno-
stickym dilematim. Ve vzorcich séra 47 pacientd s Cushing-
ovou nemoci, 6 s ektopickym ACTH-dependentnim CS, 16
s nadledvinovym adenomem, 7 s bilateralni hyperplasii
nadledvin (BMAH) se zjevnym CS a 42 kontrol z obecné
populace jsme kvantifikovali 94 steroidii s cilem najit steroidni
vzor &i ,,0tisk palce” pro kazdy ze subtypt CS. Pacienti s
Cushingovou nemoci a ektopickymi ACTH-produkujicimi
tumory vykazovali zvySené hladiny androgenti a jejich
metabolith a rovnéz prekurzori mineralokortikoidi ve
srovnani se a zdravymi kontrolami. Naopak, hladiny
androgent byly snizeny u nadledvinovych adenomit a BMAH.
ROC kftivky ukazovaly 100% senzitivitu a 93,6% specificitu u
11B-hydroxyepiandrosteron  sulfatu  pro  diskriminaci
Cushingovy nemoci od ektopické sekrece ACTH a podobny
vysledek jsme zaznamenali také u 11-deoxykortikosteronu
(83,3% senzitivita a 97,9% senzitivita) (Obr. 1) a dal3ich
steroidii. Nenalezli jsme vyznamné rozdily u steroidnich
hladin, které by mohly odliSovat BMAH od unilateralnich
CS ukazuji specifické steroidni vzory &i ,,0tisky palce”, které
mohou byt uzitecné pro spravnou klinickou diagndzu.
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Obr. 1. Odligeni Cushingovy nemoci (n=47) od ektopického ACTH

dependentniho Cushingova syndromu (n=6) s vyuzitim ROC. Pro
lepsi rozliseni je uZita logaritmicka skala.
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Tato prace vznikla za podpory grantii OPPPR CZ.07.1.02/0.0/-
0.0/16_040/0000381, OPPK (CZ.2.16/3.1.00/21518, GAUK
160415 RVA , Endokrinologicky ustav — EU00023761% a AZV
CR 17-30528A.
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ANALYZA STEROIDU V OBORU METABOLOMIKY
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Jako regulatory mnohych fyziologickych dé&u se
uplatiluji steroidni hormony. Fatalni disledky na zdravi
jedince mohou byt onemocnéni, ktera jsou zplUsobena
poruchou syntézy steroidnich hormon, a proto je dulezité je
stanovovat. V b&zné laboratorni praxi se steroidni hormony
analyzuji ptevazné z krevni plazmy, krevniho séra, ze slin a
moci. Tato prace byla zaméfena na vyvinuti metody stanoveni
steroidnich hormoni ze vzorku moc¢i. Vyhodou této matrice je
jeji neinvazivni odbér, na rozdil od odbéru krve.

JelikoZz se steroidni hormony vyskytuji ve formé
konjugatii glukuronidd ¢i sulfatl, je pro jejich stanoveni
pottebné preanalytické zpracovani. K dekonjugaci byl
pouzivan trimethylchlorsilan a enzym p-glukuronidasa
izolovany z Helix pomatia, typ HP-2. Po hydrolyze
konjugovanych steroidnich hormont byly volné steroidy
derivatizovan 2 hydrazinopyrimidinem a dansylchloridem.
Derivaty byly nasledné analyzovany pomoci kapalinové
chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii (LC-
MS/MS).

Optimalizované metody byly aplikovany na soubor 30
vzorkll mo¢i od téhotnych probandek. Tento soubor byl slozen
z 12 vzorkd moc¢i, které byly odebrany v den porodu 18 vzorka
ziskanych v 36. tydnu téhotenstvi. Aby byla vyloucena
rozdilna hydratace probandek na koncentraci analytd v
jednordzovém odebraném vzorku, bylo nutné stanovit
mnozstvi kreatininu v moc¢i. Vysledné koncentrace
analyzovanych steroidnich hormond byly pfepocitany na
mnozstvi kreatininu.

Prace vznikla za institucionalni podpory Endokrinologického
ustavu (MZ CR — RVO Endokrinologicky Gstav — EU,
00023761).
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JAK MA LEKANIK PRACOVAT S VITAMINEM D?
VYZNA SE V DAVKOVANI?

HANA CHROMKOVA
Procter&Gamble Czech Republic
Bez abstraktu.
ANALYZA MARKEROV STEROIDOGENEZY
U CHLAPCOV S PORUCHOU AUTISTISKEHO
SPEKTRA
KATARINA JANSAKOVA2 MARTIN HILLP, HANA

CELUSAKOVA?, DIANA FILCIKOVA? DANIELA
OSTATNIKOVA?

aFyziologicky Ustav LF UK, Bratis]ava, Slovenska republika;
Endokrinologicky uistav, Praha, Ceskd republika
jansakova.katarina@gmail.com

Doposial' bolo publikovanych vel'ké mnozstvo tedrii
PAS, avsak presna etiopatogenéza ostdva nad’alej neznama.
Jednou z tychto tedrii je aj teoria ,,hypermuzského mozgu“
a fiou spajany vplyv muzskych pohlavnych horménov. V tejto
stvislosti sa sleduje najméa testosteron (TST), dehydroepi-
androsteron (DHEA) ¢i dihydrotestosteron. Avsak to, ¢i do
patogenézy autizmu zasahuju aj d’alSie steroidné hormony zo
skupiny  mineralokortikoidov  alebo  glukokortikoidov,
doposial’ nie je presne zname. Cielom $tadie bola analyza
steroidov v ramci metabolickej kaskady u predpubertalnych
chlapcov s PAS a ich zdravych rovesnikov.

Metddy. Do Studie bolo zaradenych 45 chlapcov s diag-
nozou PAS (4,95+1,69) a 24 neurotypickych kontrol (CTRL;
5,33+1,60). Diagnéza PAS bola stanovena v Akademickom
centre vyskumu autizmu, LF UK s pouzitim diagnostickych
postupov. ADOS-2 a ADI-R. Steroidné markery boli
detegované v plazme vyuZzitim plynovej chromatografie/hmo-
tnostnej spektrometrie.

Vysledky. V ramci markerov steroidogenézy bolo
zanalyzovanych celkové mnoZstvo 104 metabolitov. Pozoro-
vali sme rozdiely medzi CTRL a PAS v koncentracii viacerych
horménov v celej hormonalnej kaskade. Signifikantne nizsia
koncentracia kortizolu (p<0,001), kortikosterdnu (p<0,001) &i
21-deoxykortizolu (p=0,02) a 11-deoxykortizolu (p=0,01)
bola zistend u PAS jedincov v porovnani s CTRL skupinou.
Ziaden signifikantny rozdiel nebol pozorovany v ramci
koncentracie pregnenolénu (p=0,79), DHEA (p=0,29), 7-0xo0-
DHEA (p=0,62), TST (p=0,95) &i estradiolu (p=0,24). Napriek
tomu, Ze sa nezistil Ziaden rozdiel v koncentracii DHEA medzi
PAS a CTRL, pozorovali sme signifikantne nizSie
koncentracie v jeho metabolitoch androstenedionu (p=0,02) a
keto-DHEA (p=0,01). Nesignifikantny trend k niz3ej
koncentrécii progesteronu bol pozorovany u deti s PAS v
porovnani s CTRL skupinou (p=0,11).

Zaver. Potvrdili sme, Ze steroidny metabolém hra
vyznamnu Ulohu v patogenéze PAS. Vysledky poukazuji na
komplexné zmeny v celej metabolickej drahe steroidov s
dérazom na glukokortikoidy a  mineralokortikoidy.
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Komplexnu analyzu sterodiného metabolému by bolo vhodné
vykonat’ u oboch pohlavi v réznom vekovom rozpiti ako aj so
zameranim na zavaznost’ PAS.

Tato Studia bola podporena grantom APVV 15-0045 a APVV
15-0085.

STANOVENI HLADIN 25(0OH) VITAMINU D
U ZAMESTNANCU SPOLECNOSTI IMMUNOTECH
A BECKMAN COULTER

HANA KRATKA, PATRIK SAF

Beckman Coulter Ceskd republika s.r.o, Murmanska 4, Praha 10
hkratka@beckman.com

Vitamin D je nezbytnym faktorem pro spravné fungovani
na$eho organismu. Kromé& nezastupitelného mista v kostnim
metabolismu, kdy ovlivituje resorpci vapniku ve stievech, je
také dulezity pro spravné fungovani imunitniho systému.
Kazdopadné jeho vyznam je mnohem komplexnéjsi nez se
diive predpokladalo.

Hladiny vitaminu D v naSem téle jsou zavislé na mnoha
faktorech. Jen relativné malé ¢ast miize byt doplnéna stravou.
Vétsi podil je ziskan z ptemény dehydrocholesterolu v nasi
kizi vlivem UVB paprski. Dopad UVB paprski je vSak
zavisly na ro¢nim obdobi, zeméepisné Sifce a svitu slunce.
DalSimi faktory ovliviiujicimi tvorbu vitaminu D v kizi jsou
pigmentace kuze, vek, pouzivani opalovacich krému a také
plocha kiize vystavené slunci.

V nasich zemépisnych §itkach by nejnizsi hladiny mély
byt pravé v jarnim obdobi, kdy postupné klesly zasoby
vytvotené v piedchazejicim Case a nova tvorba jesté nenastala
z divodu neptitomnosti UVB paprski. V pribéhu mésice
dubna byla hladina vitaminu D zméfena u 113 dobrovolniki z
fad zaméstnanc firem Immunotech a Beckman Coulter.
Krom¢ méfeni hladiny vitaminu D byli dobrovolnici
dotazovani na piipadnou suplementaci timto vitaminem D ¢i
nedavny pobyt v exotickych krajich. VV prezentaci uvidite
naméfené vysledky a kolisani hladin vitaminu D v zavislosti
na ruznych podminkach.

AYAHAUSCA — NESPECIFIKOVANY FENOMEN

JAKUB FOJTIK, MARTIN KUCHAR, OLDRICH
LAPCIK

Ustav chemie pFirodnich ldtek, Fakulta potravindiské a
biochemické technologie, Vysoka Skola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
lapciko@vscht.cz

Ayahuasca je soubor riznych produkti (husty napoj,
gelova substance nebo gelové kapsle) vzniklych tepelnou
upravou nékterych druhii lidn rodu Banisteriopsis, ptipadné
s dal$imi pfisadami. Jeji uziti zplsobuje zménéné stavy
védomi (ACS). VSechny druhy ayahuascy obsahuji beta-
karbolinové alkaloidy, jakymi jsou harmin, harmalin,



Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 17, 123-138 (2019)

tetrahydroharmin, harmol, harman a mnoho dal$ich!. Beta-
karboliny pusobi v lidském organismu jako inhibitory
monoaminooxygenas (MAO), podilejici se na deaminaci
monoaminu napf. katecholamini a tryptamini (serotonin,
melatonin, N,N-dimethyltryptamin aj.). Né&které druhy lidn
mohou dale obsahovat i druhou vyznamnou slozku tryptami-
ny. Nejcastéji se vyskytujicim tryptaminem v ayahuace je
psychedelicky aktivni agonista 5-HT2A receptort, N,N-di-
methyltryptamin (DMT), obsazen napiiklad v kefich
Psychotria viridis a Diplopterys cabrerana. Inhibici MAO
skrze beta-karboliny dochazi ke zméné farmakokinetiky DMT
vedouci k prodlouzeni psychoaktivnich uink@2. Dnes je
ayahuasca celosvétové zndmym fenoménem. Mnoho
neuropsychofarmakologickych publikaci za¢ina odkazovat na
potencial terapeutického vyuZiti pro antidepresivni a
anxiolytické u¢inky®. Nicmén& spektrum recepti a moZnosti
pfipravy tohoto produktu je velmi Siroké a dodnes nebylo
jednoznaéné stanoveno odbornou vetejnosti, o je ayahuasca
pfipadné jeji farmakologické slozeni ,pharmahuasca“. V
soucasnosti probiha v Ustavu chemie piirodnich latek VSCHT
Praha ve spojeni s Narodnim Ustavem duSevniho zdravi
vyzkum zaméfeny na mapovani spektra receptti ayahuascy,
hodnoceni kinetiky pfipravy a stanoveni obsahu biologicky
aktivnich latek pomoci UHPLC-MS/MS.
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VYZNAM A MOZNOSTI STANOVENI VITAMINU D

LUDMILA MACOVA, MARIE BICIKOVA

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 116 94 Praha
Imacova@endo.cz

O vyznamu vitaminu D pro lidské zdravi se v poslednich
letech vedou bouflivé diskuze. Odborna vetejnost shodné
uznava nejdéle znamy a nejlépe objasnény vyznam vitaminu
D pro udrZeni kalcio-fosfatového metabolismu a zdravi kosti.
S objevenim receptorti pro vitamin D (VDR) ve vétsing tkani
lidského organismu se zacalo uvazovat také o dalsich funkcich
vitaminu D. Nejcastéji se hovofi o imunomodulacnich,
neuroprotektivnich a antioxida¢nich uéincich vitaminu D.
Ackoliv experimentalni studie prokazaly, ze deficit vitaminu
D vede k imunopatologiim a neuropsychiatrickym porucham,
hodnoceni klinického stavu je problematické a ne vSechny
studie poskytuji konzistentni vysledky. A pravé ty jsou
hlavnim argumentem zastanci pouze tzv. kostnich ucinkl
vitaminu D.

Jednou z moznych pfi¢in nejednotnosti vysledki je
pouziti rGznych analytickych metod ve studiich. Jako
referenéni metoda pro stanoveni vitaminu D je uznavana
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separacni metoda na principu kapalinové chromatografie,
avsak v laboratorni praxi se z diivodu niz§i naro¢nosti bézné
pouzivaji systémy zaloZené na imunochemickych metodach.
Rutinni imunochemické metody vykazuji vysoky podil cross-
reaktivity a interferenci a zaroven nedostatecna standardizace
zna¢né komplikuje porovnatelnost vysledkd mezi jednotlivy-
mi laboratofemi.

V nasi studii jsme na 80 sérovych vzorcich provedli
srovnani riznych metod a parametri souvisejicich s
vitaminem D. Jako referen¢ni byla pouzita HPLC metoda s
vyuzitim separace 25-hydroxyergokalciferolu (25(0OH)D2) a
25-hydroxycholekalciferolu (25(0OH)D3) a testovanymi meto-
dami bylo ELISA stanoveni celkového 25-hydroxyvitaminu D
(25(CH)D), volného 25(0OH)D, vitamin D vézajiciho proteinu
(DBP) a VDR. Piekvapivé hodnoty 25(OH)D naméfené
metodami HPLC a ELISA spolu nekorelovaly, ale naopak
jsme odhalili vyznamné korelace mezi 25(OH)D naméfenym
pomoci HPLC a volnym 25(OH)D.

Vysledky ukazuji, ze peclivd volba metody je pii
planovani studii naprosto kli¢ovéa. Siroka nabidka komeréngd
dostupnych souprav a soucasné neuspokojiva standardizace
metod poskytuje vysledky, které se mezi sebou vyznamné 1isi
(jak se ukazalo i v naSem pftipad€) a mohou vést k jejich
chybné interpretaci. Jako vhodna alternativa se jevi HPLC
metoda s UV/VIS deteket, ktera zajistuje vérohodné vysledky,
které nejsou zatizené potencialnimi interferencemi (vazbou na
DBP, cross-reaktivitou se strukturné podobnymi metabolity
vitaminu D, aj.) a zaroven nevykazuje takovou financni,
¢asovou a instrumentalni naro¢nost v porovnani s LS-MS/MS.
Priace byla podporena grantem MZ CR - RVO
(Endokrinologicky Ustav - EU, 00023761).

VLIV VYBRANYCH STOPOVYCH PRVKU NA
STEROIDOGENEZI

BARBORA MARKOVA

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 116 94 Praha 1
bmarkova@endo.cz

Stopové prvky, v téle obsaZzené v malém mnozstvi, jsou
nezbytné pro spravné fungovani organismu. Jednim z procest,
pro né&Z jsou stopové prvky dulezité, je steroidogeneze — tedy
proces, pii némz jsou z cholesterolu postupné syntetizovany
steroidni hormony.

Lze rozlisit tfi druhy vlivu stopovych prvkid na
steroidogenezi. Zaprvé figuruji stopové prvky jako kofaktory
vyznamnych enzymu steroidogeneze — piikladem mize byt
Zelezo, jez se v cytochromu P-450 udastni syntézy
pregnenolonu z cholesterolu. Zinek, méd’, ¢i selen jsou pro
steroidogenni buniky vyznamné tim, Ze jsou soucasti enzymd,
odstranujicich reaktivni formy kysliku. Dalsi formou uc¢inku
stopovych prvki je vliv na vyvoj steroidogenni tkané —
takovymto zpisobem kupiikladu nedostatek zinku vede k
hypogonadismu, a s nim spojené nedostate¢né produkei
testikularnich androgenti. Naopak nadbytek nékterych prvki
mize vést k dalsi form€ jejich vlivu na steroidogenezi,
endokrinni disrupci. Piikladem mutize byt méd’, jez v nadbytku
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pusobi jako metaloestrogen — muze se vazat na bunééné
receptory estrogentl.

Prace byla podporena grantem MZ CR-RVO
(Endokrinologicky ustav - EU, 00023761).

STANOVENI TRID A PODTRID ,IMUNOGLOBULINfJ
U PACIENTU S AUTOIMUNITNI TYREOIDITIDOU

PETR MATUCHA*, KAROLINA ABSOLONOVA,
IVAN STERZL

Oddgéleni Klinické imunoendokrinologie, Endokrinologicky
Ustav, Narodni 8, 116 94 Praha 1
pmatucha@endo.cz

Uvod: Imunoglobuliny patif mezi hlavni slozky specifické
humorélni imunity. Jsou tvotfeny 2 lehkymi a 2 t&zkymi fetézci.
Tiidy imunoglobulinii se li§i téZkymi fetézci, a to y (pro
19G), o (pro 1gA), . (pro 1gM), 8 (pro IgD) ae(pro IgE). U
normalnich dospélych tvoii IgG primémé 75 % v3ech sérovych
imunoglobulin®i, pficemz IgA tvofi 15% a IgM 10 % vSech
sérovych imunoglobuling, IgD a IgE maji jesté nizsi zastoupeni.
Uvniti tfidy IgG je pofadi koncentrace 4 podtiid: IgG1 (66 %) >
19G2 (23 %) > 1gG3 (7 %) > 1gG4 (4 %), ale aktualni koncentrace
kazdé z nich se miize mezi jednotlivci znaéné lisit. Jednotlivé tridy
a podtiidy se lisi svymi funkcemi v imunitnim systému.

Metodika: Pro stanoveni imunoglobulini jsme pouzili
metodu turbidimetrie/nefelometrie, analyzator Mispa-i2.

Vysledky: Sledovali jsme hladiny imunoglobulint (IgG,
IgA algM) u souboru 129 pacientti (113 Zen a 16 muzd, praimerny
vek 42,8 let) s autoimunitni tyreoiditidou a u souboru 221 pacienti
(171 Zen a 50 muzi, pramémy vék 45,5 let) s ostatnimi
diagn6zami. Nalezli jsme statisticky vyznamné vyssi (p=0,0056)
hladiny IgG u autoimunitni tyreoiditidy, u ostatnich tfid
imunoglobulinti (IgA a IgM) jsme rozdily nenasli.

Diskuse a zavér: Byly popsany specifické dédi¢né defekty
jednotlivych podttid IgG (zvySena nachylnost k infekci nebo k
jinym poruchdm imunitniho systému), hladina celkového IgG
pritom mtize byt normalni. Z nasich vysledki vyplynulo, ze
celkové IgG je statisticky odlisné u autoimunitnich tyroiditid
oproti dal3im diagndzam, sledovanym na EU. Z tohoto diivodu je
vedle stanoveni celkového IgG dilezité rozsifit stanoveni u
pacientli s autoimunitami také o jednotlivé podttidy IgG1-4.

Préace vznikla za Institucionalni podpory Endokrinologického

dstavu (MZ CR — RVO Endokrinologicky tstav — EU,
00023761).

ULOHA ESTROGENOV V UZKOSTNOM SPRAVANI
A KOGNICII U SAMIC POTKANA

EMESE RENCZES

Lekarska fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
renczes.emese@gmail.com
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Uvod. Menopauza je asociovand s kognitivnym
deficitom a vy3Sou prevalenciou afektivnych pordch u Zien.
Predpoklada sa, Ze pri¢inou je nahly pokles produkcie
estrogénov. Na druhej strane, v predchadzajlicom experimente
sme poukézali na Ulohu endogénnych androgénov v Gzkost-
nom spravani u starntcich samcov. Hlavnym cielom tohto
experimentu bolo skumat pohlavné rozdiely a potvrdit
kauzalitu  estrogénového deficitu, resp. nadmerného
testosterénu v Gzkostnom spravani samic potkana. TieZz sme
skimali G¢inok exogénne podavaného estradiolu, ako
substitu¢nej lieby, po kratkodobej hormonélnej deprivacii
u starnGcich samic.

Metddy. V experimente sme pouZili 12-14 mesaéné
potkany kmena Wistar oboch pohlavi. Samice podstipili
ovariektomiu alebo sham operéaciu. Mesiac po operéacii,
ovariektomovanym samiciam sme podavali 17B-estradiol,
resp. sham-operovanym inhibitor aromatazy (letrozol).
Kontrolné skupiny, nezavisle od ovariektomie, dostavali
olivovy olej. Samce sldzili na skimanie pohlavnych rozdielov
a ostali az do behavioralneho testovania intaktné. Lokomoc¢nu
aktivitu, uzkostné spravanie a pamit zvierat sme sledovali
pomocou testu otvoreného pola, vyvyseného bludiska v tvare
plus a testu rozpoznavania nového objektu. Zvieratdm sme
odobrali vzorky krvi a slin na stanovenie koncentrécie
androgénov a estrogénov.

Vysledky. Samice vykazovali o 74 % vy3Siu lokomo-
torickd aktivitu neZz samce (p<0,001) a 0 37 % vysSiu nez
overiektomované samice (p<0,05). Estradiolom suplemento-
vané samice presli o 38 % vicsiu vzdialenost’ (p<0,05) a
stravili 0 98 % viac ¢asu v centralnej zone otvoreného pol'a
(p<0.01) v porovnani s ovariektomovanymi samicami. V
Gzkostnom spravani v teste vyvySeného bludiska a v paméti v
teste rozpoznavania nového objektu sme nepozorovali ani
pohlavné rozdiely, ani vplyv hormonalnych manipuldcii.

Zéaver. NaSe vysledky poukazuji na to, Ze vySSia
lokomotoricka aktivita samiciek v porovnani so samcami
moze byt spdsobend vysSou koncentraciou estradiolu. Chyba
vSak overenie hormonalneho statusu samic po jednotivych
intervenciach. Okrem toho sa zd4, Ze exogénny estradiol méze
mat’ anxiolyticky u¢inok u ovariektomovanych samic, aspoti v
teste otvoreného pola. Na druhej strane, odstranenie hlavného
zdroja endogénnej produkcie estradiolu nemalo anxiogénny
ucinok, ¢o sved¢i o rozliSnom mechanizme G¢inku endogén-
neho a exogénneho estradiolu.

NOVA VERZE SOUPRAVY BECKMAN COULTER
NA STANOVENI 17a-HYDROXYPROGESTERONU

PATRIK SAF?, HANA KRATKA®?, PAVLINA
KNITLOVAP

aBeckman Coulter Ceskd republika s.r.o, Murmanska 4,
Praha 10; 83IMMUNOTECH s.r.0., Radiova 1, Praha 10
psaf@beckman.com

17a-Hydroxyprogesteron je dilezitym mezi¢lankem pfi
tvorbé hormonti nadledvinek a jeho stanoveni hraje nezastupi-
telnou roli pfi diagnostice, diferencialni diagnostice a
sledovani 1é¢by vrozené adrenalni hyperplazie.
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Pro spolehlivé imunoanalytické stanoveni 17a-hydroxy-
progesteronu je zapotiebi vhodné protilatky s nizkou
zkiizenou reaktivitou s pribuznymi latkami, zejména s
hydroxypregnenolonem a jeho sulfatem. Spole¢nost Beckman
Coulter vyvinula novou radioimunoanalytickou soupravu na
stanoveni 170-hydroxyprogesteronu, kterou se chysta uvést na
trh v zafi letoSniho roku. Soucasti sdéleni bude prezentace
parametrd této nové verze, jakoz i porovnani s verzi
soucasnou.

DENTALNI VYPLNOVE MATERIALY COBY
TRVALY ZDROJ BPA V LIDSKEM ORGANISMU?

MARKETA SIMKOVA®>*, ANTONIN TICHY®,
MICHAELA DUSKOVA®?, LUCIE KOLATOROVA?,
JANA VITKU?, PAVEL BRADNA®

aEndokrinologicky Gstav, Narodni 8, 116 94 Praha 1;
bVysoka $kola chemicko-technologicka, Technicka 5, 166 28
Praha 6; °Stomatologické klinika 1. LF UK a VFN,
Katerinska 32, 128 01 Praha 2

msimkova@endo.cz

Uvod: Se zékazem pouZivani stiibrného amalgamu pro
osetfeni poskozenych tvrdych zubnich tkani u déti do 15 let,
téhotnych a kojicich zen a celkovou snahou o omezeni jeho
uzivani se kompozitni materialy staly nejéast&ji pouzivanymi
rekonstrukénimi materialy ve stomatologii. Mnohé z nich vsak
obsahuji monomery typu Bis-GMA (bisfenol A-glycidyl-
metakrylat) se strukturni jednotkou bisfenolu A (BPA).
Uvolinovani rezidui BPA obsazenych v téchto monomerech ¢i
vznikajicich v dasledku degradace polymerni matrice by
mohlo byt trvalym zdrojem BPA v lidském organismu. Kromé
BPA mohou byt v téchto materidlech obsazeny i tzv.
alternativni bisfenoly, naptiklad bisfenol F, S a AF, kterymi se
vyrobei snazi problém piitomnosti BPA ptekonat. Cilem této
prace bylo stanovit maximalni koncentrace BPA a jeho
analogl ve vyluzich dentalnich kompozitnich materiali a sle-
dovat kinetiku jejich uvoliiovani.

Metodika: Kompozitni materiély Charisma Classic (CC)
a Filtek Ultimate (FU) obsahujici monomery typu Bis-GMA
a ,,BPA-free” kompozity Charisma Diamond (CD) a Admira
Fusion (AF) byly pouzity k pfipravé valcovitych télisek
(primér 6 mm, vyska 2 mm, n=3). Po svételné polymeraci
Z jedné strany (20 s, 1000 mW/cm?) byla téliska inkubovana
pti 37 °C v methanolu, ktery byl vymétiovan po 1, 7, 15 a 30
dnech. Koncentrace bisfenoli ve vyluzich byly stanoveny
pomoci kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni
detekci. Pro zvySeni odezvy hmotnostniho detektoru byla
pouzita metoda derivatizace analytti dansylchloridem?.

Vysledky: Koncentrace BPA u ,BPA-free“ materiali
CD a AF byly fadové nizsi, nez u CC a FU. V ptipadé CD byla
po 1 dni stanovena koncentrace BPA (0,13+0,05) ng/ml, ktera
nasledné klesla na uroveni LLOQ (0,0416) ng/ml. U AF byla
pramérna koncentrace BPA po 1 dni (0,08+0,01) ng/ml, kterd
po 30 dnech mirné klesla na hodnotu (0,05+0,002) ng/ml. U
CC byla praiméma koncentrace BPA po 1 dni (1,13£0,10)
ng/ml, po mirném poklesu vsak byla po 30 dnech naméfena
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vyssi koncentrace (3,03+0,14) ng/ml. Obdobné chovani bylo
pozorovano i u FU, kdy po pocate¢nim poklesu primérné
koncentrace BPA z hodnoty (1,55+0,24) ng/ml po 1 dni
nasledoval mirny narust na (1,77+0,11) ng/ml po 30 dnech.
Pfitomnost alternativnich bisfenoltt (BPF, BPS, BPAF)
prokazana nebyla.

Zaveér: Metodika stanoveni bisfenoli derivatizaci
dansylchloridem byla Gspésné aplikovana pii analyze vyluht
z dentalnich kompozitnich materiala. I u ,,BPA-free* materiala
byl BPA nalezen, avsak v fadové niz§ich koncentracich nez u
konvenénich kompozitnich materiald. U vSech testovanych
materiald byla thrnna mnozstvi BPA uvolnéného do
methanolu za 30 dnl niZsi, nez maximalni akceptovana denni
davka 50 pg/kg télesné hmotnosti. V piipadé kvalitni
polymerace by tudiz tyto materidly podle soucasnych
zdravotnich kritérii nemély predstavovat rizikovy zdroj BPA.

Préace vznikla za podpory projektu PROGRES Q29/1LF a
Institucionalni podpory Endokrinologického vistavu (MZ CR
— RVO Endokrinologicky ustav — EU, 00023761).
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SPOLECENSTVi MIKROORGANISMU A KOHO
ZAJIMAJI

FRANTISEK STUMR, BARBARA STUMROVA

MeDila spol. s r.o., Strossova 1931, 530 03 Pardubice
frantisek.Stumr@medila.cz

Mikroorganismy - tj. bakterie, viry, houby a parazité,
maji velmi vyznamny vliv na Zivot a zdravi. Studiem
spolecenstvi mikroorganismil se zabyva fada zahrani¢nich
i tuzemskych pracovist. V ptrednasce budou publikovany
priklady témat a néckterych vysledki studia spoleCenstvi
mikroorganismil (slozeni, vliv na zdravi a zivot) na
pracovistich v Ceské republice. Zdrojem k sestaveni
pfedndsky je predevSim reSerSe prednasek 1 postert,
publikovanych v uplynulych patnacti roénicich odborné
konference ,,Rutinni analyza nukleovych kyselin®, kterou
autofi sdéleni poradaji pravidelné na ptelomu ledna a Gnora
v Pardubicich.

VITAMIN D U MALIGNICH ONEMOCNEN] —
EPIDEMIOLOGIE SUBSTITUCE

ONDREJ TOPOLCAN

OID - FN Plzern, Edvarda BeneSe 1128/13, 305 99 Plzeri-
Bory
TOPOLCAN@fnplzen.cz

Bez abstraktu.
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CISTOTA OVZDUSI V LAZENSKYCH MISTECH

ZDENEK TRISKALA

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky, oddéleni Cesky
inspektorat lazni a zridel, Palackého nam. 4, 128 01 Praha 2
Zdenek.Triskala@mazcr.cz

Bez abstraktu.
CILENE DERIVATY PHORBOLU
A THAPSIGARGINU
TOMAS ZIMMERMANNP, SOREN BROGGER

CHRISTENSEN®*, HENRIK FRANZYK?, ILARI
TARVAINEN®

a\/SCHT Praha, Technicka 5, Praha 6, CZ-166 28;
bUniversity of Copenhagen, Dept of Drug Design and
Pharmaco., Jagtvej 162, Copenhagen &, DK-2100;
cUniversity of Helsinki, Div. Pharmacol., Viikinkaari 5E
(P.O. Box 56), Helsinki, FIN-00790
soren.christensen@sund.ku.dk

Estery phorbolu se ve formé extraktii z rostlin roda
Croton nebo Tiglium dfive pouZivaly v tradi¢ni ¢inské nebo
ayurvedské medicing€. Soucasné poznatky o phorbol esterech
nejéastéji zminuji prozanétlivé, proapoptotické, kokarcino-
genni Uginky véetné zvyseni hladiny Ca?* v cytosolu. Jejich
aktivital spo¢iva v aktivaci fosfokinasy C (PKC).

PKC? hraje dillezitou roli v drahdch zodpovédnych za
pfenos signalu v bunce a piimou fosforylaci mize podilet na
ruznych biologickych procesech jako regulace bunééného
cyklu, p53, p21, bunééna adheze, syntéza a transkripce DNA,
apoptdza, rezistence vuéi 1é¢ivim a bun&né déleni. PKC
isozymu je vicero druhii a podle vSeho je pro biologicky efekt
zasadni, ktery konkrétni isozym je aktivovan. Taktéz
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kokarcinogeni ucinky phorbol esterti skrz aktivaci PKC byly
nedavno piehodnoceny a PKC se nyni jevi daleko vice jako
tumor supresor®. Tyto uginky byly doloZeny napiiklad
schopnosti phorbol myristat acetatu (PMA) spustit apoptozu
u LNCaP bunék skrze aktivaci isozymu PKC-&* TaktéZ
predbézna studie PMA nebo PMA kombinované terapie na
lidech s amyelocytickou leukémii zaznamenala uspéch
v podobé mnohocetnych remisi nebo podstatnému snizeni
nadorovych bungk®.

Tyto poznatky nas vedly k navrhnuti postupu pro vyvoj
proléciv, jejichz aktivni ¢ast by byly phorbol estery. Pouzity
byly peptidy specificky §tépené v nadorovych tkanich, které
byly pfedtim s spéchem pouzity u jiného ptirodniho cytoto-
xinu thapsigarginué. Tyto thapsigarginové proléciva byly
piipraveny’ také pro moznost studovat synergii phorbolu a
thapsigarginu proti nadorovym bunkam. Postup zahrnoval
zjisténi schopnosti vazat se na PKC a to aktivnich derivati
phorbolu bez peptidu a nasledné otestovat tyto latky vicero
typech bunék karcinomu prostaty pro jejich cytotoxitu stejné
tak jako platnost strategie peptidového cileni. V této dobé¢ jiz
mame vysledky testd finalnich prolé¢iv s viceméné
pozitivnimi vysledky.

LITERATURA

1. Goel G., Makkar H. P. S., Francis G., Becker K.: Int. J.
Toxicol. 26, 279 (2007).

2. KangJ.-H.: New J. Sci. 2014, Article ID 231418.

3. Antal C. E., Hudson A. M., Kang E., et al.: Cell
(Cambridge, MA, U. S.) 160, 489 (2015).

4, Gonzalez-Guerrico A. M., Kazanietz M. G.: J. Biol.
Chem. 280, 38982 (2005).

5. HanZ. T, Zhu X. X, Yang R. Y., et al. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 95, 5357 (1998).

6. Doan N. T. Q., Paulsen E. S., Sehgal P., et al.: Steroids,
97, 2 (2015).

7. Zimmermann T., Christensen S., Franzyk H.:
Molecules 23, 1463 (2018).



Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 17, 123-138 (2019)

REJSTRIK AUTORU

Absolonova, Karolina
Bestak, Jifi

Bicikova, Marie
Bilek, Radovan
Borbélyova, Veronika
Bradna, Pavel

Celec, Peter
Celusakova, Hana
DraSar, Pavel
Duskova, Michaela
Fil¢ikova, Diana
Fojtik, Jakub
Franzyk, Henrik
Hampl, Richard

Héna Jr., Véclav
Héna, Vaclav

Hill, Martin

Honct, Pavla
Horackova, Lenka
Christensen, Sgren Bragger
Chromkova, Hana
Jandova, Dobroslava
Jansakova, Katarina
Jezkova, Jana
Jurasek, Michal
Knitlova, Pavlina
Kolatorova, Lucie

125,

127,
129,

129,

132
125
131
126
126
133
126
130
129
133
130
130
134
127
129
129
130
125
129
134
130
125
130
129
127
132
133

135

Kosak, Mikulas
Kratka, Hana

Krsek, Michal
Kuchaf, Martin
Lap¢ik, Oldfich
Macova, Ludmila
Markova, Barbora
Matucha, Petr
Opletal, Lubomir
Ostatnikova, Daniela
Renczés, Emese

Saf, Patrik

Simkova, Markéta
Sterzl, Ivan

Stumr, Frantisek
Stumrov4, Barbara
Tarvainen, llari
Tichy, Antonin
Topolc¢an, Ondiej
Triskala, Zden€k
Velikova, Marta
Vitkt, Jana
Zamec¢nikova, Veronika
Zelinka, Tomas
Zimmermann, Tomas

XXXII. Lubochna

130,

130,
129,

129
132
129
130
130
131
131
132
127
130
132
132
133
132
133
133
134
133
133
134
129
133
126
126
134



Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 17, 123-138 (2019)

molecules

IMPACT
FACTOR

3.098

an Open Access Journal by MDPI

Terpenes and Terpene Derivatives

Guest Editors:

Prof. Dr. Pavel B, Drasar
Department of Chemistry of
Natural Compounds, University
of Chemistry and Technology,
Prague, Technicka 5, CZ 166 28,
Czech Republic

Pavel.Drasar@vscht.cz

Prof. Dr. Vladimir A. Khripach
The Institute of Bioorganic
Chemistry, The National
Academy of Sciences of Belarus,
5/2 Academician V.F.Kuprevich
Street, Minsk BY-220141,
Republic of Belarus

khripach@iboch.bas-net.by

Deadline for manuscript
submissions:
30 March 2020

mdpi.com/si/28692

Message from the Guest Editors
Dear Colleagues,

Terpenes, their derivatives and generally isoprenoids, as
natural secondary metabolites, are playing stable and
growing roles in human and veterinary medicine,
supramolecular chemistry, in food and cosmetic R&D and
industry, and in other, increasing numbers of fields. Their
importance is based i.a. on the fact that they are mostly
bound to renewable sources, which in fact makes them
valuable within a circular economy. Terpenes and steroids
are also an origin of stereochemistry, regioselectivity,
chirality, and many other features and disciplines within
science, development, and industry on a scope which is
indispensable.

This Special Issue aims to underline current developments
in all fields that are connected to terpene research and
utilisation and will present a sequel to the successful
Special Issue of Molecules "Synthesis, Study and Utilization
of Natural Products" to commemorate the heritage of the
great terpene scientist, Prof. Kenji Mori, who passed away
recently.

https://www.mdpi.com/journal/molecules/special_issues/terpenes
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