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VYZNAM METANEFRINU PRO DIAGNOSTIKU
FEOCHROMOCYTOMU

JIRI BESTAK

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 11694, Praha
jbestak@endo.cz

Metanefriny  jsou jednim zprodukti metabolismu
katecholamind. Ten probiha dvéma zakladnimi cestami. Hlavni
nebo téZ intraneuronalni cesta je pomoci monoaminooxidasy
(MAQO) a naslednou redukci aldehyd reduktasou (AR) na
dihydroxyphenylglycol (DHPG). Ten je dale metabolizovan
pomoci catechol-O-methyl-transferasy (COMT) na methoxy-
hydroxyfenylglykol (MHPG) a dale pak v jatrech alkohol
dehydrogenasou (ADH) na kyselinu vanilmandlovou (VMA).

Vedlejsi (extraneuronalni) cesta vede pisobenim COMT
na katecholaminy za vzniku metanefrinu (MN) a normetanefrinu
(NMN). Ty pak mohou byt vylouceny ve volné formé nebo ve
form¢ sulfath mo¢i. Piipadné mohou byt v jatrech dale
metabolizovany pomoci MAO a ADH na kyselinu
vanilmandlovou (VMA).

Pro diagnostiku feochromocytomu lze vyuzit vétsinu vyse
zminénych latek. Od historicky nejstar§iho stanoveni kyseliny
vanilmandlové pies katecholaminy po metanefriny v modi.
Teprve vposledni ca 15 letech doSlo krozmachu stanoveni
volnych plasmatickych metanefrind. Toto stanoveni se stalo
zlatym standardem pro diagnostiku feochromocytomu diky jeho
velmi vysoké selektivité i specificité.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky Ustav - EU,
00023761).
NEJLEPSI ZBRAN PROTI STARNUTI

MARIE BICIKOVA?, LUDMILA MACOVA?,
DOBROSLAVA JANDOVAY , ZDENEK TRISKALA®

8Endokrinologicky ustav, Oddélent steroidii a proteofaktori,
Narodni 8, 116 94 Praha 1; 2JonaCentrum, s.r.o., Maiselova ul.
25/4,110 00 Praha 1; “Ministerstvo zdravotnictvi, Palackého
nam. 375/4, 128 00 Praha 1

mbicikova@endo.cz

Prace navazuje na posledni ro¢niky naSich tradinich
konferenci a je reakci na velky ohlas 1é¢by neuroafektivnich
poruch pohybem a cvi¢enim na zdravém vzduchu nebo v reha-
bilitatnim bazénu a za pomoci studené pramenité vody.
Neuroafektivni poruchy — deprese jsou astym jevem pii starnuti,
které je jen pasivné pfijimano. Fyziologické zmény provazejici
stamuti vedou casto k tuzkosti, pocitim nejistoty, ke ztraté
sebevédomi a tim ke stresu aZ k depresi. Deprese zvySuje
morbiditu i mortalitu. Dlouhotrvajici, neléeny stres je provazen
biologickymi a psychologickymi, zménami a mize mit neblahé
dusledky pro zdravi napf. vzestup prozanétlivych cytokint a tim
ke zvyseni zanétlivych procest v téle. Zanétlivé procesy mohou
byt pfi¢inou vzniku fady neurodegenerativnich onemocnéni.

antidepresiva (nebat se navstévy u psychiatra), snizeni emoc¢niho

41

XXXIV. Lubochna

stresu pohybem na zdravém vzduchu které vede k okysli¢eni
organizmu, setkavani s prateli, nebyt sam. Faktorem, ktery
spojuje starnuti, poruchy paméti, psychiatrické problémy —
deprese je ubytek rdstového faktoru ,Brain-Derived
Neurotrophic Factor“ (BDNF). Pfi aerobnim cviceni se mnoZstvi
BDNF zvy3uje! Starnuti provazi sarkopenie, coZ je Ubytek
svalové hmoty, vedouci k celkové kiehkosti. Se sarkopenii je
nutné bojovat pomoci odporového cviceni — nejlépe pod
vedenim fyzioterapeuta nebo cvi¢enim — pohybem na Cerstvém
vzduchu (aerobni cvigeni), napf. nordic walking. Ve staii
obzvlaste je nutné dbat o udrzeni normalniho krevniho tlaku,
protoze pii vysokém tlaku dochdzi k poruseni baroreflexu,
k srde¢nim potizim ke zvySeni inzulinu az k metabolickému
syndromu. K normalizaci baroreflexu vede rychla chize.
Vysvétleni vlivu pohybu spociva zapojeni limbického systému —
k zapojeni hypokampu a hypothalamu. Limbicky systém spojuje
¢ichovy podnét, o¢ni vjemy, sluchové vjemy, kozni vjemy pfi
pohybu, vSechny informace z rovnovazného systému a vse od
bazalnich ganglii (svalovy tonus) a planovani pohybu (kira,
prefrontalni a predni kiira)! Pohyb ovliviiuje hypothalamus, ktery
krom¢ zminénych funkci, ovliviluje sekreci endokrinnich zladz
a to predevsim osu hypothalamus-hypofyza-nadledviny.

LITERATURA
1. Bicikova M., Macova L., Kolatorova L., Hill M., Novotny
J., Jandova D., Starka L.: Physiol. Res. 67 (Suppl. 3), S525
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TYREOGLOBULIN A JOD V PATOFYZIOLOGI!
STITNE ZLAZY

RADOVAN BILEK

Endokrinologicky ustav, Narodni 8, 116 94 Praha, Ceskd
republika
rbilek@endo.cz

Pfi biosyntéze hormonu §titné Zlazy je nezbytny jod, ale
také tyreoglobulin, ktery slouzi jako matrice pro biosyntézu
tyreoidalnich hormoni. Okamzitym ukazatelem piijmu jodu je
koncentrace jodu v modi, ale ukazatelem piijmu jodu v dlou-
hodobém horizontu nékolika mésicti je tyreoglobulin (Tg).
Sérovy Tg negativné koreluje se zvySujicim se piijmem jodu v
populaci, ktera netrpi onemocnénim §titné Zlazy. Ale nadmérny
ptijem jodu vede opét ke zvyseni Tg. Zavislost Tg na jodu je tak
mozné popsat kiivkou tvaru U. Pii onemocnéni §titné zlazy je Tg
v séru zvySen predevsim u hypertyredzy (diagnéza E05) a u
strumy (diagnéza E04). Hodnoty Tg klesaji pod 20 pg/l po
ucinné  1é€beé pacienti s onemocnénim  Stitné  zlazy.
Tyreoglobulin tedy miize byt indikatorem stabilizace a Gspéchu
lécby stitné Zlazy. V praci budou diskutovany hladiny sérového
Tg u pacientl s tyreopatiemi, a také vliv jodu na hladinu Tg a na
pribéh onemocnéni §titné zlazy.

Podporeno MZ CR RVO (Endokrinologicky vistav EU 00023761).
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DEHYDROEPIANDROSTERON, NEJEN HORMON
MLADI

PAVEL DRASAR

VSCHT Praha, Ustav chemie prirodnich latek, Technicka 5,
166 28 Praha 6
drasarp@vscht.cz

(3B)-3-Hydroxyandrost-5-en-17-on (DHEA, dehydro-
epiandrosteron; TDA transdehydroandrosteron, prasteron,
andrestenol, androstenolon, psicosteron, prestara, diandron,
deandros, 17-homoforin, 17-chetovis) je znam jako ,,hormon
mladi* a v fad¢ zemi se prodava jako potravni doplnéek.

Télo si tento steroid vyrobi z cholesterolu a je
vylucovan v kufe nadledvin. Jako steroidni hormon hraje
dilezitou roli nepfimého meziproduktu na metabolické cesté
k androgeniim a estrogenim. DHEA nevykazuje anabolické
vlastnosti. Je znamo, ze podavani DHEA muize byt prospésné
pro starsi jedince, protoze zpomaluje vyskyt problémi
starnuti (u pokusnych hlodavcii prodluzuje délku Zivota aZ o
50 %), nebo pro osoby s endokrinni nedostate¢nosti, miize
omezit vyvoj aterosklerdzy, podpofit imunitni systém i u pa-
cienti s AIDS, omezit deprese a predchazet nékterym
chorobam ¢&i pomoci u diabetu v menopauze, u zanétu,
Crohnovy choroby a osteopordzy. Néktera data naznaduji, ze
podavani DHEA muize snizovat mnozstvi tuku v téle. Pouziti
DHEA i u autoimunitnich onemocnéni, jako je systémovy
lupus erythematodes (SLE), se jevi jako velmi slibné. Bylo
prokdzano u hlodavel, ze vyznamné pomaha v prevenci
rakoviny. Bylo téz shledano, Ze je G¢innym prostiedkem pfi
poruchach erekce u starSich muzi, a navic pulsobi
anxiolyticky.

Zda se vSak, Ze pro podrobné posouzeni by bylo
vhodné latku zvanou ,,pramen mladi“, kteréd zlepSuje kvalitu
zivota (well-being), dale systematicky zkoumat. Zda se ale,
ze zejména u ,.stafikd“ mizeme tento G¢inny doplnek jesté
dale zlepsit dodanim B-alaninu®#, kteryzto dokaze lépe vyuzit
svalovou kapacitu, pomoci pii Sedém zakalu a pozitivné
pusobi i na psychu.
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ENDOKRINNI DISRUPTORY A STREVNI
MIKROBIOM

RICHARD HAMPL

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

Na naSich poslednich setkani jsem povidal o stievnim
mikrobiomu jako endokrinnim organu a specidlné jak
ovlivitluje mozek. Predtim jsem hovofil o endokrinnich
disruptorech (EDs) jak zasahuji do endokrinnich regulaci.
Dnes se pokusim tato témata propojit. Styéné oblasti 1ze
shrnout do nasledujicich bodi:

1. Endokrinni disruptory ovliviiuji skladbu a funkci
mikrobioty. Jde vétsinou o neptiznivé ucinky ve smyslu
nezadouci skladby mikrobioty, dysbiosy.

2. Endokrinni disruptory i stfevni mikrobiota zasahuji do
muzské i Zenské reprodukce.

3. Endokrinni disruptory i stfevni mikrobiota zasahuji do
mechanismt vedoucich k diabetu, obezité¢ a spojenych
onemocnéni.

4. Endokrinni disruptory i stfevni mikrobiota vyrazné
ovliviluji vrozenou i adaptivni imunitu.

5. Endokrinni disruptory i zasahy do stievni mikrobioty
mohou byt pfi¢inou neurodegenerativnich a neuro-
psychiatrickych onemocnéni.

Tyto poznatky nejsou zaloZzeny pouze na asociaci
soucasné pritomnosti endokrinnich disruptort v organismu
a dysbiosy stievni mikrobioty, ale i na poznatcich o vzajem-
nych zéasazich do endokrinnich, imunitnich a nervovych drah.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky ustav - EU,
00023761).

A GESTACNI DIABETES MELLITUS
MARTIN HILL?3 ANTONIN PARIZEKP

8Endokrinologicky ustav, Narodni trida 8, 116 94 Praha 1,
bGynekologicko-porodnicka klinika, VEN, Apolinarska 18,
128 08 Praha 2
mhill@endo.cz

Gestaéni diabetes mellitus (GDM) je komplikace
s prevalenci od 15 do 20 %. U nékterych Zen, u kterych pted
téhotenstvim nebyl diagnostikovan diabetes, avSak majicich
jiz. pred potetim subklinickou dysfunkcil, se Vv téhotenstvi
vyvine hyperglykémie v disledku GDM. Ten je spojen

s vysokym rizikem pozd&jsiho vyvoje  diabetu.
Hyperglykémie u Zen sGDM souvisi s glukézovou

intoleranci v duasledku dysfunkce pankreatickych B-bunék
v kontextu chronické inzulinové rezistence?2. GDM souvisi
i se zménami steroidogeneze a citlivosti ke steroidnim
receptorim®. Podobng, jako je tendence k inzulinové
rezistenci v té¢hotenstvi i u zdravych Zzen, je t¢hotenstvi také
spojeno  sextrémnim  narGstem  produkce  steroidd
ovliviiyjicich vtadu milisekund propustnost iontovych
kanald®. Trend k porucham glukosové tolerance i extrémni
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produkce steroida jsou jesté zesileny u pacientek s GDM. Jde
0 steroidni modulatory melastatinovych receptorii (sulfaty AS-
-steroidd a progesteron®), estrogeny, které skrze potladeni
aktivity KATP kanalti a naslednou aktivaci Ca®* kanalii typu
L a skrze inhibici KCNQI1 kanald stimuluji inzulinovou
sekreci®. Nekteré steroidy ptlisobi i skrze P2X receptory’.
Steroidy mohou také potlacovat inzulinovou sekreci
prostfednictvim inhibice nAChR receptord® a mohou
ovliviiovat v obou smérech sekreci glukagonu®. V B-butikach
jsou exprimovany enzymy ovliviiujici bioaktivitu steroida'®.

Tato prace vznikla za podpory grantii AZV CR 17-30528A a
MZCR RVA ,, Endokrinologicky ustav — EU00023761*.
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OPTIMALIZACE PREANALYTICKEHO !
ZPRACOVANI VZORKU MOCI PRO ANALYZU
STEROIDNICH HORMONU POMOCI LC-MS/MS

LENKA HORACKOVA®**, MARKETA SIMKOVA®=®,
PAVEL DRASAR?

aysoka $kola chemicko-technologické v Praze, Ustav chemie
piirodnich latek, 166 28 Praha 6; PEndokrinologicky Gstav,
Oddéleni steroidii a proteofaktori, 116 94 Praha 1
lhorackova@endo.cz

Steroidni hormony maji zéasadni vliv na mnohé
fyziologické dé&je. Jejich spravné stanoveni je proto nezbytné
pro uréeni diagnézy a 1ébu. BéZné se steroidni hormony
stanovuji z krevniho séra, plazmy, slin a mo¢i. NaSe prace je
zaméfena na analyzu steroidii z mo¢i pomoci kapalinové
chromatografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS) a na
optimalizaci preanalytického zpracovani vzork.

V moci se steroidni hormony vyskytuji ve formé
konjugatti, zejména sulfatti a glukuronidii. Pro jejich analyzu

43

XXXIV. Lubochna

pomoci LC-MS/MS je zapotiebi nejdfive piisluiné konjugaty
hydrolyzovat, napiiklad s vyuzitim trimethylchlorsilanu nebo
enzymu [-glukuronidasy izolovaného z Helix pomatia.
Vzorek je nutno nasledné purifikovat, nejéastéji s vyuzitim
extrakce kapalina-kapalina & extrakce pevnou fazi (SPE).
Vnasi praci byly volné steroidni hormony nasledné
derivatizovéany; fenolova skupina dansylchloridem, ketoskupina
2-hydrazinopyridinem.

Extrakce kapalina-kapalina se v ptipadé¢ analyzy
steroidti v moc¢i jevila jako nedostacujici a bylo nutno rozsifit
preanalytickou fazi o dali stupen, a to s vyuZitim extrakce
pevnou fazi. Nevyhodou komeréné dostupnych kolon pro
SPE je jejich nevhodnost pro validaci laboratorni metody.
Kolony pro extrakci jsme si proto pfipravili sami s vyuZitim
laboratornich pipetovacich $picek a komeréné dostupnych
SPE extrakénich diskti. Pro dané tucely se jako optimalni
osvédcila kombinace jedné vrstvy C18 a dvou vrstev HLB od
znacky Affinisep®.

V piipadé analyzy estrogeni byla provedena enzyma-
ticka dekonjugace konjugatli steroidnich hormonti, poté byl
vzorek extrahovdn methyl-terc-butyletherem a nasledné na
pevnou fazi. Samotné analyze ptedchazela derivatizace feno-
lovych skupin dansylchloridem. Konjugaty androgent byly
hydrolyzovany trimetylchlorsilanem, vzorek byl poté
extrahovan ve tfech stupnich; diethyletherem, pentanem a
pevnou fazi.

Rozsifeni preanalytického zpracovani vzorku moci o
extrakci pevnou fazi vyznamnym zplisobem snizuje Sum
v LC-MS/MS spektrech a zlepSuje tak citlivost metody.

Tato prace vznikla za podpory grantu MZ-CR RVO
(Endokrinologicky Ustav — EU, 00023761)
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IMUNOANALYTICKA METODA PRO DETEKCI
170-METHYLOVANYCH ANABOLICKYCH
STEROIDU

LUKAS HUML, DOMINIKA HAVLOVA, ONDREJ
LONGIN, ELISKA STANKOVA, BARBORA
HOLUBOVA, MARTIN KUCHAR, ELENA
PROKUDINA, ZDENKA ROTTNEROVA, TOMAS
ZIMMERMANN, PAVEL DRASAR, MICHAL
JURASEK, OLDRICH LAPCIiK*

VSCHT v Praze, Technicka 5, 166 28, Praha 6
lapciko@vscht.cz

Stanazolol (Obr. 1) patii k nejCastéji zneuzivanym
anabolickym androgennim steroidim (AAS) pouzivanych
v profesionalnim sportu, kriminalité ¢ v bé&Zzném Zivoté
amatérskych sportovcl pro urychleni 1écby urcitého zranéni,
zmirnéni handicapu ¢i z estetickych divodi. Tento AAS je
spoleéné¢ s dalsimi 17a-methylsteroidy mezi uZivateli
oblibeny piedev§im proto, ze methylova skupina chrani
molekulu androgenu pied metabolickou oxidaci a deaktivaci.



Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 18, 37 - 56 (2020)

RAb

Obr. 1. Derivat stanazololu

Béhem pifednasky bude prezentovan vyvoj skupinove
selektivni imunoanalytické metody pro detekci AAS substitu-
ovanych methylem v poluze 17a s vyuzitim haptent a poly-
klonalnich protilatek (RADb) odvozenych od konjugatd
stanazololul.

Tato prdce vznikla za podpory interniho grantu z rozpoctu na
realizaci aktivit Institucionalniho planu VSCHT Praha v roce
2020 a grantu A1_FPBT 2020 _004. MSMT CR 62808.
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STEROIDNY PROFIL U PREDPUBERTALNYCH
DIEVCAT S PORUCHOU AUTISTICKEHO SPEKTRA

KATARINA JANSAKOVA2 MARTIN HILLP, HANA
CELUSAKOVA? GABRIELA REPISKA? MARIE
BICIKOVAP, DANIELA OSTATNIKOVA®?

aFyziologicky Ustav LF UK, Sasinkova 2, 813 72 Bratislava,
Slovenska republika; "Endokrinologicky Gstav, Oddeleni
steroidii a proteofaktorii Narodni 8, 116 94 Praha, Ceska
republika

jansakova.katarina@gmail.com

Poruchy autistického spektra (PAS) je sthrnny nazov
pre neurovyvinové poruchy doposiall neznamej etioldgie.
V zavislosti od zavaznosti poruchy byvaju Castejsie
diagnostikovani chlapci nez dievéata a to v pomere priblizne
5:1. 'V tejto suvislosti sa najcastejSie analyzujii rozne
hormoény, najmé tie pohlavné, ako mozna pri¢ina vzniku
tychto rozdielov. Nakol'ko sustredenie véac¢sicho poctu dievcéat
do jedného homogénneho stboru predstavuje naroény proces,
vyskum sa zameriava predovsetkym na chlapcov trpiacich
PAS v r6znom vekovom rozpéati. Tymto pristupom vznika
medzera, kedy sa na PAS nepozera ako na komplexny
problém  zasahujici obe pohlavia, ale skdmanie
etiopatogenézy PAS sa orientuje len jednym smerom. Cielom
nasej prace tak bola analyza steroidnych horménov u dievéat
s PAS a ich porovnanie s neurotypickymi vekovo
zodpovedajlcimi kontrolami.
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Do stadie bolo zaradenych 12 predpubertalnych dievcat
(4,84+1,16) s diagnézou PAS zaradenych do modulu 1
a obdobny pocet neurotypickych kontrol (CTRL). Diagnoza
PAS bola stanovend v Akademickom centre vyskumu
autizmu, LF UK v Bratislave s pouzitim diagnostickych
postupov ADOS-2 a ADI-R. Steroidy boli detegované v plaz-
me vyuzitim plynovej chromatografie/lhmotnostnej spektro-
metrie.

Nedavno bola vykonana analyza vzoriek a v sucasnosti
prebieha spracovanie dat. Pilotné vysledky Stadie budu
prezentované na konferencii.

Této Studia bola podporena grantmi APVV 15-0045 a APVV
15-0085.

KONJUGATY PRIRODNICH LATEK
S FLUOROFORY A FOTOSENZITIZERY: PRINCIPY
A APLIKACE

MICHAL JURASEK?, SILVIE RIMPELOVAg,
VLADIMIRA PAVLICKOVA?, JARMILA KRALOVA?D,
MARKETA SIMKOVAz2¢, DAVID KODR?, ANNA
MARESOVA2 RADKA KUCHERKOVA? PETR
DZUBAKY MARIAN HAJDUCHY, TOMAS RUML?,
PAVEL DRASAR®*

aVysokéa Skola chemicko-technologicka, Technicka 5, 166 28
Praha 6; bUstav molekulové genetiky AVt CR, v.v.i., Videriska
1083, 142 20 Praha 4; °Endokrinologicky UGstav, Narodni 8,
116 94 Praha 1; “Ustav molekulové a translacni mediciny
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci,
Hnevotinska 5, 17900 Olomouc

drasarp@vscht.cz

Pfirodni latky (PL) a jejich analogy jsou dobfie
dostupnym materidlem pro syntézu novych latek uZzitenych
v medicindlni a chemicko-biologické praxi (Obr. 1).
Konjugace s fluorofory umoznuje sledovani jejich osudu
v zivych  bunkach fluorescenéni  mikroskopii.  Touto
technikou Ize odhalovat dosud nepoznana zakouti jejich
specifickych a nespecifickych interakci, transportu a meta-
bolismu®3. Neékteré fluorescenéni znacky, lze modifikovat
tak, Ze po absorbci energie maji v zZivych systémech
schopnost generovat singletovy kyslik*>. Této vlastnosti pak
muze byt vyuzito pii designu latek pro fotodynamickou
terapii (PDT).

Béhem prednasky bude prezentovan koncept konjugace
(nebo modifikace) pfirodnich latek s fluorofory ¢&i
fotosenzitizéry a jejich potencialni vyuziti (s konkrétnimi
priklady).

studium
design

3
fluorofor
nebo

fotosenzitizér

Obr. 1. Koncept konjugace PL s barvivy a jejich vyuziti

aplikace &

—

"treatment”

Tato préace vznikla za podpory interniho grantu z rozpoctu na
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realizaci aktivit Institucionalniho planu VSCHT Praha v roce
2020 a grantu AI_FPBT 2020_004.MSMT CR 62808.
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VITAMIN D A NADORY

MARIE KARLIKOVA? ONDREJ TOPOLCAN?,
RADKA FUCHSOVA? RADEK KUCERA? VACLAV
SIMANEK?, VLADISLAV TRESKAP, JINDRA
WINDRICHOVA®

a0ddéleni imunochemické diagnostiky, °Chirurgicka klinika,
Fakultni nemocnice Plzen, Edvarda Benese 13, 305 99 Plzen
karlikovam@fnplzen.cz

Vitamin D plni v organismu dulezité protinadorové
funkce. Pfi jeho deficitu dochazi ke vzniku a progresi nadoru
a nedostatek vitaminu D je spjat s horsi prognézou pribéhu
nadorového onemocnénil. Je zndmo, Ze tvorba vitaminu D
v kuzi je ovlivnéna intenzitou a délkou slunéni; vztah mezi
snizenou incidenci solidnich tumort v kontrastu se zvySenym
vyskytem koznich tumort, zpusobenych vysokou expozici
sluneénim paprskiim, byl poprvé popséan jiz v roce 1940
u americkych namorniku.

Asociace mezi deficienci vitaminu D a zvySenou
incidenci kolorektalniho karcinomu byla poprvé popsana v 80.
letech minulého stoleti?. Do roku 2000 byly publikovany
studie, které se vénovaly vztahu mezi hypovitaminézou D
a zvySenym vyskytem 13 riznych typd solidnich tumort
a hematologickych malignit, a vyzkum vlivu hladin vitaminu D
na vznik a pribéh nadorovych onemocnéni intenzivné
pokracuje.

Cilem na$i pilotni studie® bylo stanovit hladiny
vitaminu D u nemocnych s nadorovym onemocnénim
(nemalobunéénym  karcinomem  plic,  kolorektalnim
karcinomem, karcinomem prostaty a karcinomem prsu) ve
srovnani s kontrolni skupinou zdravych osob. U vSech
nadorovych skupin jsme nalezli signifikantné niz§i hodnoty
vitaminu D, které se pifi multivariantni analyze jevily
zavaznym nezavislym rizikovym faktorem. NaSe nalezy jsme
korelovali s Udaji v literatute*®.

V zavéru sdéleni bude diskutovana otazka vyznamu
substituce vitaminu D u nemocnych s nadorovym
onemocnénim.

Podpoieno MZ CR — RVO (Fakultni nemocnice Plzeri —
00669806).
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SVALY V PRASKU — HISTORIE A SOUCASNOST
ANABOLICKEHO DOPINGU

OLDRICH LAPCIK®** LUBOSLAV STARKAP

aVysoka Skola chemicko-technologicka, Technicka 5, 166 28,
Praha 6, Ceskd republika; PEndokrinologicky Gstav, Narodni
8,116 94 Praha 1
lapciko@vscht.cz

Souvislost mezi varlaty a maskulinitou byla intuitivné
znama uz od starovéku. UZivani piipravki z varlat tvord
budicich respekt (kanec, byk) pro zvyseni fyzické sily je
literarné dolozeno od staroveéké Indie (Sutruta, 300 pf. n. 1)
pres anticky Rim (Gaius Plinius, 23-79), rané stiedovéky
islam (Mesue, 777-837), stiedovék evropsky (Albertus
Magnus, 1193-1280) az téméf do soucasnosti. Injekéni
podéni extraktl z varlat poprvé popsal C. E. Brown-Séquard?
roku 1889.

Po objevu testosteronu (Butenandt 1931) a vyfeSeni
jeho syntézy véetné nékolika analog (Butenandt 1935,
Ruzicka 1935) byl zdhy rozpoznan jejich anabolicky
potencial (Kochakian 1936). Prvni zminky o zneuZivani
anabolik ve vrcholovém sportu odkazuji na zadatek
padesatych let (MS ve vzpirani 1954, Viden)?. Mezinarodni
olympijsky vybor zaradil anabolika mezi zakazané latky roku
1975. Od roku 2004 plati ve vrcholovém sportu kazdoro¢né
aktualizovany seznam Svétové antidopingové asociace
(WADA), ktery se kazdy rok aktualizuje. Kromé
anabolickych steroidi (sekce S1.1.) se do n&j od roku 2008
fadi v sekei S.1.2. nesteroidni selektivni modulatory andro-
genového receptoru (SARM). Fyziologicky s anabolickym
dopingem souviseji rovnéz zakazané latky ze sekce 2.1.
peptidové hormony a jejich releasing faktory. Vycet neni
uzavieny, kon¢i dodatkem: ,a dal$i latky s podobnou
chemickou strukturou nebo obdobnymi biologickymi
udinky*s.

Tato prace vznikla za podpory interniho grantu z rozpoctu na
realizaci aktivit Institucionalniho planu VSCHT Praha v roce
2020 a grantu A1_FPBT_2020_004.MSMT CR 62808.

LITERATURA
1. Nieschlag E., Nieschlag S.: Asian J. Androl. 16, 161
(2014).

2. Shackleton C.: Steroids 74, 288 (2009).



Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 18, 37 - 56 (2020)

3. https://www.wadaama.org/sites/default/files/wada_20-
20_english_prohibited_list_0.pdf (stazeno 8.8.2020).

VYZNAM EPIMERU VITAMINU D

LUDMILA MACOVA

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

Vitamin D zahrnuje Sirokou skupinu strukturné
podobnych latek (kalciferoli) s pleiotropnimi biologickymi
ucéinky. Piestoze bylo dosud stanoveno pies 40 riznych
metabolitd vitaminu D, pouze 1,25-dihydroxyvitamin D je
uvaZzovan za biologicky aktivni. Pro zhodnoceni zasobeni
vitaminem D se vyuZiva stanoveni biologicky neaktivniho
25-hydroxyvitaminu D (25-OH D). Nedavno bylo zjisténo, Ze
ur¢ité biologické ucinky maji také C3-epimery vitaminu D.
Tyto ucinky se vSak ve své kvalit¢ i kvantité¢ 1isi od
,neepimernich® forem. Pfesny puvod a vyznam epimeri
vitaminu D neni dosud znam, ale jejich vysSi podil byl
pozorovan u matek a novorozencii. Procentni zastoupeni
C3-epimert z celkového 25-OH D se u kojencii pohybuje
v rozmezi 0 % do cca 60 % a u dospé&lych od 0 % do 45 %.
Tak vysoké procento C3-epimerii mize vést k nespravné
klasifikaci z&sobeni vitaminem D, nebot’ b&zné pouzivané
imunoanalytické metody nerozlisuji rizné epimerni formy
vitaminu D a vysledky jsou tak zatizeny vysokym podilem
zktizenych reakci a interferenci. Stanoveni vitaminu D je
problematické zejména kvuli nizkym koncentracim analytu
v krvi, velkému pocétu strukturné podobnych metaboliti
a nizké fotostabilité molekul vitaminu D. Chromatograficka
separace epimert ve spojeni s hmotnostni spektrometrii je
uznavéna jako optimalni metoda pro stanoveni vitaminu D.
V bézné klinické laboratorni praxi vsSak stdle ptevazuji
imunochemické metody. Pfi porovnani raznych metod
stanoveni vitaminu D jsme pozorovali az 108% diference
mezi vysledky ziskanymi pomoci imunoanalytickych a chro-
matografickych metod.

Price byla podporena grantem MZ CR - RVO
(Endokrinologicky Ustav - EU, 00023761)

ISOMER TZ6019 ZNACENY I'2%5 PRO ZOBRAZOVANI
P2X7 RECEPTORU

ANNA MARESOVA?, STURE LINDEGRENP, TOMAS
ZIMMERMANN®, PAVEL DRASAR?, ALEXANDER
POPKOV®, MICHAL JURASEK*a

aVysoka Skola chemicko-technologickd, Technicka 5,
CZ-166 28 Praha 6; °Gothenburg University - Sahlgrenska
University Hospital, BI& straket 5, SWE-413 45 Gothenburg;
¢Johannes Kepler University, AltenbergerstralRe 69,
AUT-4040 Linz

jurasekm@vscht.cz
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P2X7 receptor se ucastni regulace apoptdzy, zanétu a je
spojovan sfadou neurologickych (Alzheimer, Parkinson)
a kardiovaskularnich poruch®?. Antagonisté P2X7 receptoru
(jako napf. GSK1482160, Obr. 1) jsou vyvijeny jako
potencialni 1é¢iva stavil s nim spojovanych. P2X7 receptor je
rovnéz vhodny pro zobrazovani, detekci a kvantifikaci neuro-
inflamace prostfednictvim jedno-fotonové emisni tomografie
(SPECT) ¢&i pozitronové emisni tomografie (PET)*>.

H o N
O:(%NVEP\CFs — N | CF;
YT

1125 isomer

GSK1482160 TZ6019

Obr. 1. Ligandy pro P2X7 receptor

Béhem prednasky bude prezentovana syntéza analogu
GSK1482160 (isomer TZ6019, Obr. 1)* a optimalizovany
postup radiosyntézy pro jeho efektivni znaceni jodem.

Tato prdce vznikla za podpory interniho grantu z rozpoctu na
realizaci aktivit Institucionalniho planu VSCHT Praha v roce
2020 a grantu Al_FPBT 2020_004.MSMT CR 62808.
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FENOTYPIZACE LYMFOCYTU U PACIENTU
S AUTOIMUNITNI TYREOIDITIDOU

PETR MATUCHA, KAROLINA ABSOLONOVA, IVAN
STERZL

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

Fenotypizace lymfocyti je metoda ke stanoveni
subpopulaci lymfocyti v krvi pomoci pritokové cytometrie.
ThO lymfocyty se mohou diferencovat na Thl, Th2 nebo
Th17. Buiky Thl a Th2 se svymi cytokiny navzajem
potlacuji. Aktivace Thl lymfocytt stimuluje buné¢nou slozku
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imunity, ktera vede k destrukci cilové tkané (autoimunitni
tyroiditidy — AT, napt. Hashimotova tyroiditida). Aktivace
Th2 lymfocyti ovliviiuje produkci protilatek B lymfocyty.
Th17 lymfocyty jsou vyrazné prozanétlivé a prispivaji k z4-
nétu pfi autoimunitnich procesech.. Hraji roli u autoimu-
nitnich chorob, véetné tyroiditid (zejména Hashimotova
tyroiditida). Dulezity je také jejich pomeér vici Treg, s nimiz
maji spolecny diferenciacni cytokin TGF-B. Cytokiny Thl
a Th2 inhibuji Th17, naopak jeden z cytokinti Th17 inhibuje
ThlaTh2.

Provedli jsme fenotypizaci lymfocytd pomoci
pratokového cytometru Navios (Beckman Coulter) u 136
pacientd s autoimunitni tyreoiditidou a u 30 pacientt
s ostatnimi diagnézami tykajicimi se Stitné Zlazy
(tyreotoxikdza, n=26, struma netoxickd, n=2, chronicka
tyroiditida s pfechodnou tyreotoxikozou, n=1, hypotyredza,
n=1) . Zaznamenali jsme statisticky vyznamné rozdily mezi
pacienty s autoimunitni tyreoiditidou a pacienty s ostatnimi
diagn6zami u pomocnych T-lymfocyti (p=0.036) a u dvojité
negativnich T-lymfocytd (p=0.047).

Zaznamenali jsme statisticky vyznamné korelace mezi
Thl lymfocyty a: pomocnymi T-lymfocyty (r= -0.27,

p=0.0005), cytotoxickymi  T-lymfocyty (r=0.429957,
p=0.0000), dvojit¢ negativnimi T-lymfocyty (r= -0.16,
p=0.0342), imunoregulaénim indexem (r= —0.415723,

p=0.0000), pamétovymi Th-lymfocyty (r=0.74, p=0.0000),
naivnimi  Th lymfocyty (r= -0.743104, p=0.0000), T
regulaénimi lymfocyty (r=0.20, p=0.0114), Th2 lymfocyty
(r=0.404363, p=0.0000), pomérem mezi Thl a Th2
lymfocyty (r=0.26, p=0.0007), Th17 lymfocyty (r=0.45,
p=0.0000), pomérem mezi Th17 a T reguladnimi lymfocyty
(r= 0.31, p=0.0010), mezi Th2 lymfocyty a: pomocnymi
T-lymfocyty (r= —0.187917, p=0.0153), pamétovymi Th
lymfocyty (r= 0.32, p=0.0000), naivnimi Th lymfocyty (r=
—0.32, p=0.0000), pomérem mezi Thl a Th2 lymfocyty (r=
—0.75805, p=0.0000), Th17 lymfocyty (r=0.47, p=0.0000),
pomérem mezi Th17 a Treg lymfocyty (r=—0.24, p=0.0122),
mezi Thl7 lymfocyty a: pamétovymi Th lymfocyty
(r=0.343301, p=0.0003), naivnimi Th lymfocyty (r= —0.34,
p=0.0003). Zaznamenali jsme také dalsi statisticky vyznamné
korelace, které zde neuvadime.

Stanoveni subpopulaci lymfocytdi pomoci pritokové
cytometrie je vyznamnou pomtickou pii diagnostice a 16¢bé
autoimunitnich chorob. V nasi studii jsme se pokusili zjistit,
zda analyza subpopulaci pomocnych T lymfocyti zlepSuje
moZnosti diagnostiky u autoimunitnich onemocnéni $titné
zlazy. Na zakladé zjisténych korelaci jsme piesvédéeni, ze
toto stanoveni muize pfinést detailn€jsi vhled do pribéhu
onemocnéni u  konkrétniho pacienta, nebude vSak
pravdépodobné piilis vyznamné pro rozliseni jednotlivych
diagn6z. Tématem se budeme i nadale zabyvat.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky dstav - EU,
00023761).
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MOLEKULARNE GE’NETI,CKA ANALYZA U ]
GENETICKY PODMINENYCH ENDOKRINOPATII
PRISTITNYCH TELISEK

JITKA MORAVCOVA?, HANA ZIZKOVA?, KRISTINA
JUNKOVA2, KAMILA VESELA?, KATERINA
ZAJICKOVAP, JOSEF VCELAK?, BELA BENDLOVA?

80ddeélent molekularni endokrinologie, bOddélent klinické
endokrinologie, Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 116 94
Praha 1

jmoravcova@endo.cz

Primarni hyperparatyre6za je celosvétové tieti nejcastéjsi
endokrinni onemocnéni postihujici  kalciovy, fosfatovy
a kostni metabolismus. Uvadi se, ze 5-15 % primarni
hyperparatyredzy piedstavuje familidrni hyperparatyredza,
ktera se nejastéji vyskytuje jako soucast familiarnich syn-
dromt asociovanych s jinymi endokrinnimi a neendokrinnimi
nddory. Jedna se predev§im o mnohocetnou endokrinni
neopldzii (MEN syndrom) typu 1, 2A a 4, nebo o vzacnéji
vyskytujici se hyperparatyredzu asociovanou s tumorem celisti
(HPT-JT syndrom). Familirni hyperparatyre6za se mize
vyskytovat 1 izolované, napf. familiarni hypokalciuricka
hyperkalcémie (FHH), t¢zka novorozenecka hyperparatyredza
(NSHPT), autozomalné¢ dominantni mirnd hyperparatyredza
(ADMH) a familiarni izolovana primarni hyperparatyre6za
(FIHPT). Hypoparatyre6za je oproti hyperparatyredze velmi
vzacné onemocnéni, ke kterému dochazi napt. po odstranéni
pristitnych télisek pfioperaci §titné zlazy, nebo laryngu c¢i
béhem agresivni operace pfistitnych télisek. Dalsi piic¢inou
hypoparatyredzy jsou mutace v genu PTH nebo CaSR, které
vedou ke sniZené sekreci parathormonu.

DNA byla izolovana ze 100 vzorkd periferni krve
(pacienti s podezfenim na FHH, FIHPT, MEN1 nebo MEN2
syndrom) a analyzoviana pomoci masivné paralelniho
sekvenovani za pouziti PHPT panelu (Endokrinologicky Ustav,
Qiagen) na sekvenatoru MiSeq (lllumina). PHPT panel je
zaméfeny na analyzu 17 genll pokryvajicich geneticky
podminéné endokrinopatie pfistitnych télisek (geny AIP, AIRE,
AP2S1, CASR, CDC73, CDKN1A, CDKN1B, CDKN2B,
CDKN2C, GATA3, GCM1, GCM2, GNA11, MEN1, PTH, RET
a STX16). Sekvenacéni data byla analyzovana softwarem
GeneGlobe Data Analysis (Qiagen).

Pomoci PHPT panelu bylo detekovano 11 patogennich

variant. P& mutaci vgenu MEN1 -  Arg4l5Ter,
Pro79SerfsTer38, Ser555ArgfsTer3, Aspl23MetfsTer62
avmist¢  sestithu  ¢.1049+1 G>C, dvé  mutace

Gly442_Phe444delinsVal a Serl66Asn v genu CaSR, mutace
Argl5Cys v genu AP2S1, mutace Serl74LysfsTer27 v genu
CDC73, mutace Cys611Tyr v RET genu a mutace Glu54Ter
v genu CDKN1B.

PHPT panel je velmi citlivy a je schopen najit mutace z
velkého spektra genl za pouZiti malého mnozstvi genetického
materialu. Pomoci PHPT panelu se podafilo objasnit zakladni
genetickou pfic¢inu hyperparatyre6zy u jedenacti pacienta.

Podporeno MZ CR — RVO (Endokrinologicky Ustav — EU,
00023761)
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ENDOKRINNI DISRUPTORY, CYTOKINY A
OBEZITA: JAKOU HRAJI ROLI V SYNDROMU
POLYCYSTICKYCH OVARIIi?

MARKETA SIMKOVAab, JANA VITK(?, LUCIE
KOLATOROVA?, JANA VRBIKOVA2 MICHALA
VOSATKOVA? JOSEF VCELAK? MICHAELA
DUSKOVA?

agndokrinologicky Ustav, Narodni 8, 11694 Praha; “Vysoka
Skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5, 16628
Praha 6

msimkova@endo.cz

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) se s prevalenci
piiblizn¢ 5-10 % ftadi mezi jednu znejvyznamngjSich
endokrinopatii u premenopauzalnich Zen. Casto je toto
komplexni a heterogenni onemocnéni doprovazeno metabo-
lickymi, reprodukénimi a neuroendokrinnimi poruchami.

V expresi PCOS hraji roli jak genetické, tak
environmentalni faktory, jasnd pficina vzniku vSak dosud
neni zcela objasnéna.

U dvaceti zdravych Zen s télesnou vahou v normé,
deviti Zen trpicich PCOS s télesnou vahou v normé¢ a deseti
obéznich Zen trpicich PCOS jsme porovnali hladiny
vybranych endokrinnich disruptort, steroidnich hormont,
cytokini a metabolickych parametrii.. Steroidni hormony,
bisfenoly (BPA, BPS, BPF, BPAF) a parabeny (methyl-,
ethyl-, propyl-, butyl-, benzylparabeny) byly analyzovany
s vyuZitim kapalinové chromatografie ve spojeni s hmot-
nostni spektrometrii. K posouzeni rozdili mezi skupinami byl
pouzit Manntv-Whitneyav U test, pro vztahy jednotlivych
parametrd  byly stanoveny  Spearmanovy  korela¢ni
koeficienty.

Signifikantné vyssi hladiny BPA, anti-Miillerianského
hormonu, lutropinu, poméru lutropin/folikulostimulaéni
hormon, testosteronu, androstendionu, 7p-OH-epiandroste-
ronu a cytokind (IL-6, VEGF, PDGF-bb) byly stanoveny
u zZen trpicich PCOS majicich télesnou vahou v norm¢. Mezi
zenami s PCOS s ohledem na télesnou hmotnost nebyly
nalezeny rozdily na hormondlni Grovni, vyznamné se vsak
liSily v metabolickych parametrech. Obézni Zeny trpici PCOS
mély signifikantné vyssi insulinovou rezistenci, Fatty Liver
Index, hladiny triglyceridd a cytokind (IL-2, IL-13, IFN- ).
U zdravych Zen byla nalezena silna pozitivni korelace BPA
s testosteronem, SHBG s lutropinem a folikulostimula¢nim
hormonem a negativni Kkorelace testosteronu s SHBG.
U obéznich zen trpicich PCOS korelovala negativné hladina
inzulinové rezistence s SHBG a estradiolem. V expozici
parabentim nebyly pozorovéany Zdné vyznamné rozdily.

Hladina BPA byla signifikantné vys$s$i u Zen trpicich
PCOS, coz ukazuje na jeho roli v etiologii syndromu. Obezita

vyznamnym zplsobem zhor$uje symptomy onemocnéni®.

Tato prace vznikla za podpory grantu MZ-CR RVO
(Endokrinologicky Gstav — EU, 00023761) a Specifického
vysokoskolského vyzkumu — projekt A2_FPBT_2020_017
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NADLEDVINOVE ANDROGENY

LUBOSLAV STARKA, MICHAELA DUSKOVA, JANA
VITKU

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 11694 Praha 1
Istarka@endo.cz

Nadledvina produkuje vyznamné mnoZstvi steroidnich
hormont a jejich metaboliti s androgennim tG¢inkem rizného
stupné. Donedévna byl povazovan androgenni ucinek téchto
latek adrendlniho pivodu za nepiili§ vyznamny, ale nékteré
soucasné studie ukazuji, Ze zejména produkce 11-0x0- a 11f-
-hydroxyderivata testosteronu a dihydrotestosteronu ma
evidentné vysoky androgenni potencial. Tato skute¢nost ma
klinicky vyznam napf. u riznych typi vrozené adrenalni
hyperplasie s androgenizaci nebo u syndromu polycystickych
ovarii, kde by laboratorni méfeni uvedenych latek mohlo
pomoci lépe zhodnotit celkovy androgenni tlak u pacientl
S timto onemocnénim. Jinym pfikladem je 1écba karcinomu
prostaty androgenni deprivaci, ktera po uréité dob& ztraci na
ucinnosti. Ke zvySeni ucinnosti androgen-deprivacni terapie
by mozna pomohla soubéznd blokada sekrece adrendlnich
Cig-steroidd, at’ jiz ucinnymi kortikoidy nebo adrenostatiky.

Podporeno MZ CR — RVO (Endokrinologicky Ustav — EU,
00023761)

VYBRANE KAZUISTIKY Z MOLEKULARNE-
GENETICKEHO VYSETRENI ASPIRACNICH
BIOPSIi TENKOU JEHLOU U PACIENTU

S ONEMOCNENIM STITNE ZLAZY

VLASTA SYKOROVA, JITKA MORAVCOVA,
ELISKA VACLAVIKOVA, BARBORA PEKOVA,
JOSEF VCELAK, BELA BENDLOVA

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 11694 Praha 1
vsykorova@endo.cz

Aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB) je nezbytnym
diagnostickym nastrojem u sonograficky suspektnich uzli ve
Stitné Zlaze. Odebrany vzorek je cytologicky zhodnocen
a zafazen do nékteré z Sesti kategorii Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology s riznym rizikem
malignity. OvSem 15-30 % vzorkd je zafazeno do neurgitych
kategorii 3-5, kdy je nezbytné odbér vzorku opakovat nebo
ptistoupit k chirurgickému feSeni pro potvrzeni nebo
vyvraceni malignity. V téchto kategoriich je dle doporuceni
Evropské tyreoidalni spolecnosti z roku 2017 doporuceno
vyuzit molekularné genetickych markerd, které mohou
slouzit nejen ke zpfesnéni diagndzy u cytologicky nejasnych
nalezi, ale i k urCeni rozsahu operace a stanoveni prognozy
onemocnéni.
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Na Oddéleni molekularni endokrinologie jsme zavedli
genetickou analyzu hlavnich gent, jejichz mutace jsou
pfic¢inou vice nez 80 % ptipadl nadort §titné zlazy. Jedna se
0 tzv. rule-in piistup, kdy zachyt uréitych mutaci ukazuje na
malignitu onemocnéni. Postup vySetfeni vyuziva nékolik na
sebe navazujicich metodik (alelicky specifickd Real Time
PCR, kapilarni sekvenovani, sekvenovani nové generace
a detekce fuznich geni pomoci Real Time PCR). Od roku
2017 jsme vysSetiili vice nez 600 pacienti z Endokrinologic-
kého tstavu a dalSich prazskych i mimoprazskych pracovist.
Geneticka analyza z FNAB se stala jiz rutinni soucasti
predoperacni péle o pacienty suzly ve Stitné Zlaze.
Piednaska bude zaméfena na vybrané kazuistiky, kdy
genetické vySetfeni vyznamnym zpisobem prfispélo k pied-
operacni diagnostice a nasledné 1é¢bé onemocnéni.

Podporeno projektem MZCR RVO EU 00023761

VITAMIN D A CIVILIZACNI NEMOCI

ONDREJ TOPOLCAN, SARKA SVOBODOVA, MARIE
KARLIKOVA, RADEK KUCERA, VACLAV
SIMANEK, HANA REZACKOVA

Oddéleni imunochemické diagnostiky, Fakultni nemocnice
Plzen, Edvarda Benese 13, 305 99 Plzen
karlikovam@fnplzen.cz

Mnoho let je znamd role vitaminu D pfi podpoie
vstiebavani vapniku a fosforu ve stievé, vlivu na kostni
metabolismus, a tedy na zdravi kosti a zubt. O tom, Ze
vyznam vitaminu D pro lidsky organismus je daleko vétsi,
svéd¢i predevsim skuteCnost, ze se kazdodenné setkavame
s novymi poznatky o jeho vlivu na funkci vétSiny lidskych
bunék. Obrovské mnozstvi praci doklada, Ze nedostatek
vitaminu D se podili na vzniku i na pribéhu vétSiny
civiliza¢nich nemoci.

Cilem naSeho sdéleni je prezentovat na zaklade
literarnich udajt, ale predevs§im vlastnich zkusenosti, vyznam
vitaminu D v souvislosti s metabolickym syndromem?-3,
autoimunitnimi onemocnénimi a infekénimi chorobami*
véetné pilotnich udaji o vztahu k COVID 19 (lit.5).
Vzhledem k tomu, Ze v Ceské republice jsou jen ojedinélé
prace pojednavajici o hladinach vitaminu D v populaci, jsou
soucasti prace i naSe pilotni vysledky nékolika popula¢nich
studii.

V zavéru prace je navrzeno optimalni sledovani
vitaminu D v populaci a diskutovéana je i otazka substituce
vitaminu D v zavislosti na véku a typu onemocnéni.

Podpoieno MZ CR — RVO (Fakultni nemocnice Plzeri —
00669806).

LITERATURA

1. Mayer O. a 11 dalSich: Horm. Metab. Res. 50, 56 (2018).

2. Linhartova K., Veselka J., Sterbdkova G., Racek J.,
Topolcan O., Cerbék R.: Circ. J. 72, 245 (2008).

3. Gulseth H. L., Gjelstad I. M., Birkeland K. I., Drevon C.
A.: Curr. Vasc. Pharmacol. 11, 968 (2013).

49

XXXIV. Lubochna

4. Teymoori-Rad M., Shokri F., Salimi V., Marashi S. M.:
Rev. Med. Virol. 29, €2032 (2019).

5. Grant W. B., Lahore H., McDonnell S. L., Baggerly C.
A., French C. B., Aliano J. L., Bhattoa H. P.: Nutrients
12, 988 (2020).

CLICK DIMERY ODVOZENE OD ESTRADIOLU
PAVEL TROUSIL?, JIRI REHULKA®, PETR

DZUBAK®, MARIAN HAJDUCHP, PAVEL DRASAR?,
MICHAL JURASEK®*

aVysoka Skola chemicko-technologicka, Technicka 5,

CZ-166 28 Praha 6; "Ustav molekulové a translacni mediciny
Lékarské fakulry Univerzity Palackého v Olomouci,
Hnévotinska 5, CZ-17900, Olomouc

jurasekm@vscht.cz

Syntetické steroidni dimery jsou latky s mnoha
zajimavymi vlastnostmil?. Nedavno popsany C-17 dimer
estradiolu syntetizovany s vyuzitim 1,3-dipolarni cykloadice
(CuAAC reakce) se ukazal byt novym motivem mitotickych
inhibitort (Obr. 1) Farmakologické charakteristiky tohoto
dimeru byly velmi blizké nokodazolu. Dimer byl toxicky
v sub-mikromolarnich koncentracich na tadé rakovinnych
modell, bohuzel v§ak bez vyrazné selektivity na nadorové
buriky. Rovnéz bylo také ovéfeno, Ze tento ligand je
pravdépodobné substratem pro p-glykoprotein (P-gP). Pro
vylepSeni farmakologickych vlastnosti byly syntetizovany
dve série dimerd odvozené od estradiolu, které byly nasledné
testovany.

N=NHO
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Obr. 1. Struktury dimeri estradiolu

V ramci piednasky budou prezentovana nova biologic-
ka data (cytotoxicita, bunéény cyklus) vztahujici se k variaci
spojovaciho mistku mezi steroidy a design dalsi generace
dimerd.

Tato prdce vznikla za podpory interniho grantu z rozpoctu na
realizaci aktivit Institucionalniho planu VSCHT Praha v roce
2020 a grantu A1 _FPBT 2020_004.MSMT CR 62808.
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PROBLEMATIKA LAZENSTVI

ZDENEK TRISKALA
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Abstrakt nedodan.

VYBRANE KAZUISTIKY V RODINACH
S FAMILIARNIM MEDULARNIM KARCINOMEM
STITNE ZLAZY

ELISKA VACLAVIKOVA, VLASTA SYKOROVA,
JITKA MORAVCOVA, BARBORA PEKOVA, JOSEF
VCELAK, BELA BENDLOVA

Odd. molekularni endokrinologie, Endokrinologicky Ustav,
Narodni 8, 11694 Praha 1
evaclavikova@endo.cz

Pfi¢inou hereditarni formy meduldrniho karcinomu
§titné zlazy (MTC) jsou patogenni zarodecné mutace v RET
proto-onkogenu. Potomci pacienta s RET mutaci maji 50%
riziko, Ze onemocnéni zdédi. Genetické vySetieni je schopné
odhalit mutaci a pomoci ke véasnému zasahu, profylaktické
thyreoidektomii, jest¢ v preklinické fazi onemocnéni. Roli
hraje spravné¢ nacasovand operace vzhledem ke klasifikaci
RET mutace.

Receptor aktivujici patogenni mutace se nachazeji
v riznych funkénich mistech genu, kterd koduji domény
dtlezité pro aktivaci RET tyrozinkindzového receptoru. Na
zakladé¢ jejich lokalizace se odviji rizny fenotyp a agresivita
onemocnéni: od MTC vyskytujictho se ve vys§im véku
s nizkym rizikem agresivniho chovéni, pfes MTC s vyssi
agresivitou vyskytujici se jiz v détském veéku, s rizikem
feochromocytomu a hyperparathyreézy v ramci mnohocetné
endokrinni neoplazie (MEN) typu 2A, az po nejagresivnéjsi
MEN 2B.

Vznikla tak klasifikace RET mutaci s mezinarodnimi
doporucenimi pro sledovani pacientd a planovani profylaktic-
kych operaci. Tato doporuceni se neustale vyviji a pouze
pacienti s uvedenymi mutacemi jsou indikovani k pro-
fylaktickym zékrokdm.

Nékteré mutace se vyznacuji velkou variabilitou
nastupu onemocnéni, kdy i u agresivngjS§ich mutaci byl
v nékolika rodinach MTC zjistén dfive u pacienta, neZ u jeho
rodi¢e nesouciho tutéz mutaci. Ve vzacnych ptipadech RET
nasleduji MTC, mnohem casnéji a diky genetickému
screeningu se na riziko MTC upozornilo jesté v preklinickém
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stadiu. Kazuistiky téchto a dal$ich zajimavych rodin budou
na konferenci piedneseny.

Podpoieno MZ CR — RVO (EU, 00023761).

PLAZMATICKE HLADINY CHEMIKINU RANTES
(REGULATED ON ACTIVATION, NORMAL T CELL
EXPRESSED AND SECRETED) V PERIFERNI KRVI
PACIENTU S ALZHEIMEROVOU NEMOCI

JOSEF yéELIQK, PETRA LUKASOVA, DANIELA
VEJRAZKOVA, BELA BENDLOVA, MARKETA
VANKOVA

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

Alzheimerova nemoc  (AN) je  heterogenni
multifaktorialni onemocnéni se stale rostouci prevalenci. Jiz
mnoho studii se pokusilo najit v€asné a relevantni
diagnostické markery pro AN. RANTES (Regulated upon
activation normal T cell expressed and secreted) jsou
chemokiny zapojené do migrace T bun¢k a dalSich lym-
foidnich bungk. Pfenasi leukocyty na mista zanétu a podili se
na pohybu natural killer cells, dendritickych a Zirnych bunék.
U nékterych neurodegenerativnich onemocnéni (Parkinson-
ova nemoc, roztrouSena skleréza) a u metabolickych
onemocnéni, u kterych hraje roli zanét, byly popsany zmény
hladin RANTES nebo jejich exprese v krvi nebo
mozkomi$nim moku.

Cilem této studie bylo posoudit hladiny RANTES
v periferni krvi jako klinicky ukazatel AN a prozkoumat
faktory, které by mohly ovlivnit hladiny RANTES v krvi.

Plazmatické hladiny RANTES byly sledovany u 85
pacientd s AN a u 78 kontrol seniorského veéku. RANTES
byly stanoveny pomoci kitu HNDG3MAG-36K Human
Neurodegenerative Disease Magnetic Bead Panel 3 kit
(Millipore, Bio-Rad). Statistickd analyza byla provedena
pomoci softwaru NCSS 2019.

Hladiny RANTES u pacient s AN byly mnohem vy$§i
ve srovnani s kontrolami (median s 95% konfiden¢nim
intervalem: 75569 (64598, 98628) pg/ml) vs. 832 (594, 1024)
pg/ml; p<0,00001). V obou skupindch jsme nenasli Zadnou
korelaci RANTES s antropometrickym vySetfenim,
lipidovym spektrem a ptekvapivé ani s kognitivnim
vySetfenim. U pacientd s AN je negativni korelace RANTES
s vékem (rs= —0,301, p=0,005), délkou trvani AN (rs=
—0,3469, p=0,001) a pozitivni korelace RANTES s IL6

(rs=0,3716, p=0,001) a TNFa (rs=0,3192, p=0,003),
inzulinem (rs=0,2656, p=0,017), HOMA-R (rs=0,2431,
p=0,029) a HOMA-F (rs=0,2551, p=0,022). Lécba

hypertenze, diabetu 2. typu nebo piitomnosti metabolického
syndromu neovliviiuje hladiny RANTES v zadné skupiné.
Nase studie prokdzala mnohem vy33i hladiny RANTES
u pacientll s AN ve srovnani s kontrolami. Vliv pohlavi byl
pozorovan pouze u kontrol, kde byly hladiny RANTES vy3si
u muzti nez u zen. Ackoli nékteré metabolické faktory mohou
ovlivnit hladiny RANTES, nemohou vysvétlit mnohonasobné
zvySeni hladin RANTES pozorovanych u pacienti s AN.
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Pokud by hladiny RANTES v plazmé korelovaly s hladinami
v mozku, mohou byt RANTES zajimavym ¢asnym ukazatelem
AD.

Tato studie byla podporena granty NV18-01-00399 MZ CRa
MZ CR-DRO (EU 00023761).

STEROIDOMIKA GESTACNIHO DIABETU
MELLITU NA PLATFORME CG-MS/MS

MARTA VELIKOVA? MARTIN HILL2 ANTONIN
PARIZEKP

8Endokrinologicky ustav, Narodni tiida 8, 116 94 Praha 1,
bGynekologicko-porodnicka klinika, VEN, Apolinarska 18,
128 08 Praha 2
mhill@endo.cz

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je spojen se
zménami hladin  steroidd acitlivosti ke steroidnim
receptorim!. Proto byly na platformé CG-MS/MS u matek
sledovany profily zhruba 100 steroidi ve fazich T24-28
(tyden gestace), +M1 (+1 mésic), porod, +1 den, +6 az 12
mésicli po porodu spolu s dalSimi ukazateli, a to u skupin
pacientek s manifestaci GDM abez ni. U skupiny s GDM
byly zjistény konzistentné zvySené hladiny pregnenolon
sulfatu pii porodu a vyssi koncentrace fady C19 AS-steroidd a
jejich 5p-redukovanych kataboliti v obdobi gestace i mimo
ni (patrné souvislost s vys§i aktivitou lydzového kroku
enzymu CYP17A1) a déle zvySené hladiny progesteronu
V obdobi gestace. Na druhé strané byly v obdobi gestace
nalezeny snizené hladiny celé fady redukovanych metabolitil
progesteronu s vyjimkou dvou 5B-redukovanych metaboliti
progesteronu, jejichz hladiny byly zvySené. Hladiny steroida
s hydroxylem v pozici C200 byly po dobu gestace
konzistentn¢ snizené coz ukazovalo na snizenou aktivitu
aldoketoreduktasy AKR1C1. Pies vyssi hladiny C19 steroida
jsme nalezli po dobu gestace sniZzené hladiny estradiolu, coZ
naznacovalo  niz§i  aktivitu  placentarni  aromatasy
(CYP19A1). Steroidni profily naznaovaly u GDM pacientek
také vys§i aktivitu placentarni 3B-hydroxysteroidni dehydro-
genasy (HSD3B1), sulfotransferasy SULT2ALl a sniZenou
aktivitu  So-reduktas a aldoketoreduktas aktivujicich
prekurzory  neuroprotektivnich GABAergnich  steroidu
(AKRIC2 a 4). Zmény steroidomu u pacientek s GDM se
dotykaly inzulinové sekrece, sekrece glukagonu a nasledné
inzulinové sensitivity, ménily pomér neuroprotektivnich
a excitotoxickych steroidii na rtiznych typech ionotropnich
receptorti, hladiny steroidd potlacujicich automimunitni
procesy, ergosteroidd, steroidti ovlivitujicich pfenos bolesti
apocity strachu a také steroidii aktivujicich detoxifikacni
procesy?.

Tato prace vznikla za podpory grantii AZV CR 17-30528A a
NU20-04-00389 a MZCR RVA ,,Endokrinologicky tistav —
EU00023761“.
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,SCALE UP“ SYNTEZY THAPSIGARGINU
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Thapsigargin® (Tg) je seskviterpenovy lakton schopny
inhibovat Sarko/Endoplazmatickou Retikularni Ca?* ATPasu
(SERCA), ktera funguje jako pumpa Ca?* iontl do lumen
endoplasmatického retikula (ER). Inhibici SERCA dojde ke
zménam v homeostize Ca?* iontl v cytosolu a uvnitf
endoplazmatického retikula (zvySeni v cytosolu a snizeni
v ER). V disledku deplece Ca?* iontii v ER, se pak zde dle
nejnovejsich poznatkl nespravné skladaji proteiny a dochazi
k ,,unfolded protein response vedouci k apoptéze butiky?.
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Diky schopnosti spustit apoptézu v jakémkoliv stadiu
bunécného cyklu mize Tg najit uplatnéni jako nové
chemoterapeutikum dopliujici antimitotika, kterd maji
bohuzel minimalni efekt na nadory, jejichz buriky se déli
pomalu, jako v piipadé nadorli prostaty. OvSem, vysoka
systémova cytotoxicita vyZaduje pouziti takového léku ve
formé proléciva, aby byl G¢inek idedlné cilen jen na nador.
Proto bylo vyvinuto cileni na t¥i proteasy vyskytujici se
specificky v karcinomu prostaty PSA, hK2 a PSMASZ.
Prolé¢ivo Mipsagargin (G-202), ktery je cilen na PSMA
vyskytujici se v neovaskulatufe fady nadort, prokazal svoji
ucinnost a dostal se az do II faze klinickych testd* u pacientt
s hepatocelularnim karcinomem a jeho pouziti vedlo ke
snizeni prutoku krve do nadoru o 52 %.

Nové se kolegové z Univerzity Johna Hopkinse
zabyvaji vyvinutim proléciva® zaloZeného na konjugatu
slozeného z Tg, PSA cileného peptidu a lidského sérového
albuminu (HSA) proti karcinomu prostaty. Tato kombinace
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zasadn¢ prodluzuje polocas rozpadu v krvi z hodin na dny
a ma fadu dalSich pozitivnich aspekti véetné druhotnému
cileni diky konjugaci s HSA.

Pokusy o péstovani rostliny, ktera je prozatim jediny
zdroj thapsigarginu (Thapsia garganica L.) byly doposud
nepiili§ usp&$né. Naopak péstovani byliny Laser trilobum
(L.) Borkh., ktera je zdrojem ptibuzného trilobolidu (Tb),
bylo Gspésné zvladnuto a diky tomu na$e laboratof disponuje
dostate¢nym mnozstvim této latky. Navzdory vylepSujicim se
totalnim syntézam® Tg, se jako nejlépe dostupny zdroj Tg pro
syntézu proléiva s HSA =zdila konverze Tb na Tg'.
Publikovana syntéza’ ukazala nové moznosti selektivniho
zavedeni oktanoylu v poloze C-2 pro piipravu Tg, ovSem
pouze v malém méfitku.

Mij ukol byl pfipravit gramové mnozstvi finalniho
Boc-12-aminododekanoyl-O-8-debutanoylthapsigarginu  pro
biologické testy, coz vedlo k upravam nékterych reakci
pouzitych pii konverzi nortrilobolidu na Tg nebo pfi
jednotlivych krocich totalni syntézy Tg a k celkové
optimalizaci této syntézy. Tohoto cile bylo dosaZzeno a byl tak
vyvinut optimalizovany postup pro produkci Tg z Th v
gramovych mnoZzstvich.
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