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VITAMIN D VCERA A DNES
MARIE BICIKOVA

Endokrinologicky ustav, Oddeleni steroidii a proteofaktorii
Narodni 8, 116 94 Praha
mbicikova@endo.cz

Prednaska se soustfed’'uje na soubor dnes jiz uznavanych
mimokostnich G¢inkd vitaminu D: na vysvétleni ochranného
vlivu vitaminu proti COVID -19 a napt. neuroprotektivnich
ucinkti. Mimoto bude vysvétlen kalcifosfatovy metabolizmus,
o kterém se sice mluvi, ale malokdo mu rozumi. Vysvétluje
mimo jiné rozdil mezi osteoklasty a osteoblasty a jejich rolich.
Bude zminéna role kalmodulinu, kalcitoninu, parathormonu ve
vztahu k vitaminu D.

O ZAZRAKU Z KORENE JELENA MARALA
PAVEL DRASAR, MICHAL JURASEK

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

Jiz davni jihosibitsti osadnici zjistili, Ze jeleni maralové se
zivi a tim i posiluji vyhrabavanymi kofeny viceleté rostliny,
podobné bodlaku, zvané maral ¢ili parcha saflorova
(Rhaponticum carthamoides (Willd.) 1jin), endemické na Sibifi,
nyni péstované na celém sv&té, a upeviiuji si tak své zdravi. Mezi
Sibifany bylo dlouho znamo, Ze tato bylina ,,omlazuje* a poméaha
udrzZovat ,,well-being*.

Orientdlni medicina pouzivala kofeny parchy jiz pied
tisicovkami let k potlaceni tepla (podle tradi¢ni ¢inské mediciny
(TCM)) a toxickych otokl, zanétd, infekce, jako antiviraIni
a antibakteridlni prostiedek; téz ke zvySeni produkce moci
a matef'ského mléka. Byly také pouzivany pii onemocnéni ledvin
a plic, hepatitidé nebo tonsilitidé (angina). TCM tuto rostlinnou
drogu zné jako Lou Lu (iR &i RiE ).

20-OHE

Bylo zjisténo, ze hlavni obsahovou latkou je 20-hy-
droxyekdyson, ddlezity steroidni hmyzi hormon, ktery
reguluje embryonalni vyvoj, lihnuti, metamorfézu a repro-
dukeci ¢lent kmene Arthropoda.

20-Hydroxyekdyson byl pouZit i pro vyvoj novych
pfistupt k 1é€bé sarkopenie, Duchennovy muskularni dystrofie
a dalSich stavii ochabovani svali, ziejmée pro zvyseni syntézy
bilkovin a regeneraci kosterniho svalstva. Latka byla pouzita
v mnoha studiich k potlaeni disledkd estrogenni deficience.
V roce 2018 byl schvélen jako léCivy pfipravek pro vzacnd
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onemocnéni podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady
(ES) ¢. 141/2000. V roce 2021 byl zahdjen klinicky test na
zlepSeni dychacich funkei i pacienta s COVID-19.

CHOLESTEROL, FAKTA MYTY A NQVE ]
POZNATKY V ERE KORONAVIROVE PANDEMIE

RicHARD HAMPL

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

Cholesterol je dulezita molekula nezbytna k zivotu. Je
vychozim substratem pro biosyntézu steroidnich hormontl,
biologicky aktivnich metabolitd vitaminu D a zlucovych
kyselin. Nachazi se v jednotlivych oddilech buiiky a ve formé
esterll s mastnymi kyselinami tvofi nejvétsi slozku bunéénych
membran. V krvi je pfitomen hlavné v komplexu s lipo-
proteiny, znamymi pod zkratkami HDL a LDL.

Ve vefejnosti pretrvava fada myti o jeho Skodlivosti,
z nichz nejbeéznéjsi je tidajné nebezpeci konzumace potravin
s vysokym obsahem cholesterolu pro vznik aterosklerozy.
Vysoké hladiny LDL jsou nepochybné rizikovym faktorem,
az na vyjimky ale nezavisi na pf¥{jmu cholesterolu v potravé.
Zpracovani cholesterolu a jeho novotvorba v organismu
podléhaji pozoruhodnym regulaénim mechanismiim vcetné
teprve nedavno objevenych zpétnovazebnych smycek, jez se
pokusime v dal$im popsat. Vyslednym efektem je udrzovani
jak hladin cholesterolu v krvi, tak jeho koncentrace v buii-
kach v relativné uzkém rozmezi, bez ohledu na jeho piijem.

Zkracené: Cholesterol ve formé esteri s mastnymi
kyselinami z potravy je ve stfevech absorbovan a trans-
portovan do jater, kde se smisi s tamnim cholesterolem,
nasledné prechazi ptes micelarni membranu do krve, kde je
pfitomen ve formé& -cirkulujicich lipoproteind. Absorpci
z micel zprostifedkuje nedavno objeveny proteinovy kanal
(Niemann-Pick like protein). Cast slouzi pro syntézu
zluCovych kyselin, ¢ast je odstranéna s feces. Asi 50 %
cholesterolu je ze stiev reabsorbovana zpét do krve.

Kli¢ovou ulohu pro jeho dalsi osud hraje LDL receptor:
LDL po vazbé na receptor je internalizovan endocytézou, za
ucasti dalSich proteinii se dostava do lysozému, kde je
proteinova slozka LDL proteolyticky degradovana, zatimco
receptor se recykluje. Uvolnény cholesterol funguje jako
inhibitor klicového mitochondrialniho enzymu hydroxymeth-
ylglutarylCoA reduktasy (HMGCo0A), jenZ urGuje rychlost
biosyntézy isoprenoidi, véetné cholesterolu. Pfipomenme zde
také ulohu Steroid acute regulatory proteinu (StAR) pfi
transportu  cholesterolu  pfes  vnitini mitochondridlni
membranu. Cholesterol také aktivuje mikrosomalni acyl-
-CoA: cholesterol acyltransferasu (ACAT), takZe nadbytek
cholesterolu je reesterifikovan a skladovan v cytosolu ve
formé kapének. NejzajimavéjSim objevem je downregulace
LDL receptoru cholesterolem na drovni exprese genu pro
LDL receptor pies Sterol regulatory element binding protein
(SREBP).

Zéajem o cholesterol stoupl v souvislosti s pandémii
Covidu-19. Je znamo, 7Ze viry véetné RNA téch jakym je
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i SARS Covid-19, zasahuji do metabolismu lipidd. Virus také
vyuziva autofigni masSinérii hostitele tim, Ze méni
proteinovou skladbu ke svému obrazu, coz se tyka mij.
i receptoru pro virovy spike-protein, jehoz prostiednictvim
pies povrchovy receptor virus vnika do bunék. Timto recep-
torem je homolog angiotensin-converting enzymu, proteasa
jez odstépuje dalsi fragment z hormonu angiotensinu 2,
znamy jako ACE2. Soucasny vyzkum postupné odhaluje
mechanismy vstupu patogenu do bunék, jichz se ucastni fada
proteintt i lipidd bunéénych membran, jez slouzi jako
pomocné pienasece (,rafty*), mezi nimiz vyznamnou ulohu
hraje pravé cholesterol. Lze ocekavat, ze v této oblasti se
objevi nové, zajimavé vysledky. Zavérem dodejme, ze
vitamin D, jenZ se z cholesterolu tvoii, ma ptiznivé G¢inky na
pribéh nemoci, coz opét obraci pozornost k této molekule.

ANALYZA STEROIDOMU U GESTACNIHO
DIABETU VE 3. TRIMESTRU TEHOTENSTVI A PRI
PORODU

MARTIN HILL2, ANTONIN PARIZEKP, LEONA
ONDREJIKOVA?, MARTA VELIKOVA?, DANIELA
VEJRAZKOVA?, LUBOSLAV STARKA?

8Endokrinologicky ustav, Narodni trida 8, 116 94 Praha I,
bGynekologicko-porodnicka klinika, VFN, Apolindrska 18,
128 08 Praha 2
mhill@endo.cz

Gestacni diabetes mellitus (GDM) patii mezi nejcastejsi
metabolicka onemocnéni v téhotenstvi. Objevuje se na pielo-
mu 2. a 3. trimestru t€hotenstvi v souvislosti se zvySujici se
sekreci hormond a dalsich latek produkovanych placentou,
pfiemz zeny s GDM jsou k nému predisponovany
subklinickou formou diabetu mellitu 2. typu. Po porodu spolu
s odloudenim placenty a pieruseni spojeni s plodem dochazi
k vymizeni projevi GDM. Neléceny GDM je pficinou fady
komplikaci béhem t&hotenstvi i porodu pro matku i jeji plod.
Mechanismus vzniku a vlivu jednotlivych rizikovych faktort
na vznik a prubéh GDM neni dosud zndm, nicméné soucasné
poznatky ukazuji na vyznamnou roli steroidti pfi jeho rozvoji.
Cilem studie je zjistit, jak je zménén steroidom matky a plodu
u zen s GDM ve 3. trimestru gestace a pfi porodu a co tyto
zmény mohou znamenat. Zeny byly rozdéleny do 2 skupin,
skupina 1: tc¢hotné zeny s diagnostikovanym gesta¢nim
diabetem (n=44, 21 dév¢at, 23 chlapcii); skupina 2: kontrolni
skupina téhotnych zen bez gestaéniho diabetu (n=33, 21
dévcat, 12 chlapcti). Faze sledovani byly nasledujici: 24. - 28.
tyden gestace (Zilni krev matky), 30. - 36. tyden gestace (Zilni
krev matky); porod (Zilni krev matky + smiSena pupecnikova
krev). Byla provedena nésledujici statistickd analyza:
Pupecnik: ANOVA, Faktor GDM (+/-), adjustace - Faktor
Pohlavi (F/M), Faktor Thyreopatie (+/-), adjustace; Matka:
ANOVA, Faktor Subjekt, Faktor GDM (+/-), Faktor s
opakovanim Faze t€hotenstvi (24. - 28. tyden, 30. - 36. tyden,
porod), Interakce GDM x Faze t&€hotenstvi, adjustace - Faktor
Pohlavi (F/M), Faktor Thyreopatie (+/-). ANOVA modely
byly nasledovany vicenasobnym porovnavanim s Bonferro-
niho korekci na multiplicitu. U plodu bylo nalezeno
minimum zmén. Pouze vyznamné niz$i hladiny So/f-
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a 20-0x0/20a- redukovanych metabolitd 17-hydroxyproge-
steronu a  konjugovaného  Sa-androstan-3a,17B-diolu
naznacovaly nizsi aktivitu CYP17A1 zejména v hydroxylas-
ovém kroku. Naopak u matek s GDM (GDM+) byla nalezena
celd fada vyznamnych zmén, coZ ukazovalo na primarni
tlohu matefského kompartmentu fetoplacentarni jednotky
v patofyziologii GDM z hlediska steroidogenezy.

Vysledky ukazovaly u GDM+ Zzen konzistentné nizsi
aktivitu CYP17A1 u So/B-redukovanych steroida v hydroxyl-
asovém kroku. U A* steroidd v CYP17A1 hydroxylasovém
kroku vykazovaly ~ vSechny  odpovidajici = poméry
produkt/prekurzor vzristajici trend smérem k porodu, ¢i vyrazny
narutst pii porodu. Naopak u PPR odrazejicich aktivity CYP17Al
v lyasovém kroku byl klesajici trend a GDM+ Zeny zde
vykazovaly vyssi hodnoty piislusnych PPR. Vysledky ukazaly
konzistentni zmény zejména v postranni cesté¢ metabolismu
steroidli, pricemz So/(B)-redukované steroidy jsou podstatné
lepSimi substraty pro CYP17A1! a jako stabilngjsi metabolity
jsou i optimalnimi markery pro hodnoceni aktivity CYP17AL.
U GDM+ zZen byly nalezeny niz§i hladiny 7a-
a 7B-hydroxy-DHEA a 5-androsten-3f,70,17p-triolu a nizsi
hodnoty pomérti u 7a- a 7f-hydroxy-DHEA k DHEA, coz
zde ukazuje niz§i aktivitu CYP7B1. Niz§i pomér 73-hydroxy-
ku 7-oxo-DHEA u GDM+ Zen a zarovei vy$§i pomér
kortizol/kortizon naznacuji snizenou kompetici 7a-hydroxy-
-DHEA o HSD11B1 konvertujici kortizol/kortizon a sou-
¢asné 7o-hydroxy-DHEA ptes 7-0x0-DHEA na 7f-hydroxy-
DHEA. Deficit CYP7B1 tedy mlze vést ke snizeni
DHEA?, nebot’ nadbytek kortizolu je spojen s patofyziologii
diabetu 2. typu a tedy i GDM. Pti porodu byl rovnéz
pozorovan vyrazny narust piislusSnych PPR odrazejicich
aktivitu AKRICI1, ktery konvertuje téhotenstvi stabilizujici
progesteron na jeho neaktivni 20a-dihydro-katabolit, coz by
mohlo byt jednim ze ¢lankd mechanismu tzv. funkéniho
Ustupu progesteronu vedouciho k vyvolani porodu. Podobnég,
byl, v souhlasu s diivéj§imi studiemi, pozorovan trend k po-
klesu hladin u volnych 5B-redukovanych pregnani a PPR
odrazejicich aktivitu AKRID1 (za soucasného vzristu
konjugace 5pB-redukovanych pregnantl) smérem k porodu,
coz by mohl byt dalsi ze clankt funkéniho dstupu
progesteronu®. Navic byl u GDM+ Zen zjistén konzistentni
trend smérem K niz§im aktivitim steroidnich Sa-reduktas
(SRD5A), coz muiize piispivat patofyziologii GDMS.

Tato prace vznikla za podpory grantii AZV CR NU20-04-

00389 a MZCR RVA , Endokrinologicky istav -
EU00023761“.
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VYVOJ LC-MS/MS METODY STANOVENI
VYBRANYCH STEROIDNICH HORMONU V MOCI

LENKA HORACKOVA?, MARKETA SIMKOVA?®D,
PAVEL DRASARP

8Endokrinologicky ustav, Oddéleni steroidii a proteofaktoril,
116 94 Praha 1; °Vysoka $kola chemicko-technologicka
V Praze, Ustav chemie prirodnich latek, 166 28 Praha 6
lhorackova@endo.cz

Steroidni hormony se vyznamné uplatiiuji v mnohych
fyziologickych a patofyziologickych dé&jich. Poskozeni jejich
biosyntézy mize vést ke vzniku onemocnéni, kterd mohou
mit vaZzny dopad na zdravi ¢lovéka. Pfesné stanoveni jejich
koncentraci je tak nezbytnou soucésti bézné klinické praxe.

Prevazné se koncentrace steroidnich hormont stanovuji
z krevni plazmy, séra, slin amo¢i. Cilem této prace bylo
vyvinout a validovat dostate¢né citlivé metody stanoveni
vybranych steroidnich hormont v mo¢i pomoci kapalinové
chromatografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS).

Steroidni hormony jsou ztéla vylucovany ve formé
polarnich konjugatd, zejména glukuronidi a sulfatd.
K dekonjugaci byly vyuzity optimalizované zpusoby. Pro
hydrolyzu konjugovanych estrogeni byl vyuzit enzym
B-glukuronidasa izolovany z Helix pomatia a pro konjugaty
androgenti byl pouzit trimethylchlorsilan. Poté byly vzorky
purifikovany s vyuzitim extrakce kapalina-kapalina a nasled-
né provedena extrakce pevnou fazi (SPE). Pfed analyzou
pfedchazela derivatizace volnych steroidnich hormon,
ketoskupina  2-hydrazinopyridinem,  fenolova  skupina
dansylchloridem.

Usp&iné byly ob& dvé metody validovany dle FDA
a EMA Guidelines pro stanoveni koncentraci pregnenolonu,
testosteronu, kortisolu, kortisonu, 17-hydroxypregnenolonu,
estradiolu a estronu ze vzorku mo¢i.

Tyto metody budou v budoucnu uplatnény v klinické
praxi pro analyzu steroidnich hormonti v moci u pacientl
s onemocnénimi spojenymi s funkci nadledvin.

Tato prace vznikla za podpory grantu Mz-CR RVO
(Endokrinologicky tstav — EU, 00023761).

ASOCIACIA KON?ENTRACIE VITAMINU D
S MIEROU ZAVAZNOSTI PRIZNAKOV PORUCH
AUTISTICKEHO SPEKTRA
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jansakova.katarina@gmail.com

Poruchy autistického spektra s charakterizované
naruSenim socialnej interakcie, komunikacie a stereotypnym
spravanim a zaujmami. Uloha vitaminu D v etiopatogenéze
PAS je diskutovanou témou, avSak vztah medzi jeho
koncentraciou a behaviordlnymi ukazovatelmi nie je
doposial’ velmi popisany. Cielom naSej Studie bola analyza
vztahu vitaminu D u deti s PAS a zavaznostou narusenia
uvedenej triady priznakov.

Vyskumny stbor tvorilo 41 chlapcov (4,91+1,7 rokov)
s potvrdenou diagn6zou PAS podl'a diagnostickych néstrojov
objektivneho pozorovania (ADOS-2) a rozhovoru s rodi¢mi
dietata (ADI-R). V rdmci ADOS-2 sa vyhodnocuje socialny
afekt (SA) a Uzko vymedzené zaujmy a repetitivne vzorce
spravania (UVRS). ADI-R sleduje tri domény: A (socialna
interakcia), B (komunikcia) a C (repetitivne spravanie a za-
ujmy). Koncentracie vitaminu D boli stanovené pouzitim
ECLIA metddy.

Nepreukéazali sme asociaciu koncentrcie vitaminu D
v plazme s mierou zavaznosti priznakov PAS podl'a ADOS-2
(SA: p=0,482, UVRS: p=0,844). Rovnaky vysledok bol
pozorovany aj pri korelacii hodnoty vitaminu D a vystupu
z diagnostického rozhovoru s rodi¢mi dietata s PAS kde sme
nepozorovali Ziadnu asociéciu vitaminu D s mierou prizna-
kov PAS (A: p=0,905; B: p=0,128; C: p=0,123). Nepozoro-
vali sme asocidciu aktudlnej koncentracie vitaminu D
s behavioralnymi ukazovatelmi PAS. Ci je tato asociacia
viazand na zimné, alebo letné obdobie, pripadne spojena
s roznymi komorbiditami vyskytujicimi sa u deti s PAS,
napr. gastroenterologického ¢i spankového charakteru, si
vyZzaduje d’alsie analyzy.

Autorky prispeli rovnocenne. Podporené grantami APVV 15-
0045, APVV 15-0085 a APVV 20-0070.

SYNTEZA A BIOLOGICKE HODNOCENI DERIVATU
BETULINOVE KYSELINY

DAVID KODR?, JARMILA STANKOVAP, MICHAELA
RUMLOVA?, PETR DZUBAKP, Jiiti REHULKAP, TOMAS
ZIMMERMANN?, IVANA KRIZOVA?2, SONA GURSKAP, MARIAN
HAJDUCHP, PAVEL DRASAR?, MICHAL JURASEK®*

aVysokéa Skola chemicko-technologicka, Technicka 5, 166 28
Praha 6; “Ustav molekulové a translacni mediciny Lékarské
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, Hnévotinska 5,
17900 Olomouc

jurasekm@vscht.cz
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Kyselina betulinova (BA) je triterpen, ktery vykazuje
slibny potencidl pfi 1é¢bé rakoviny a HIVY. Zde uvadime
syntézu a biologické hodnoceni 17 novych sloucenin, véetné
analog  znafenych BODIPY. Analogy zakoncené
aminoskupinami  vykazovaly  zvySenou  cytotoxicitu.
Zastaveni bunéfného cyklu neukazalo obecné rysy pro
vSechny testované slouceniny. Studie fluorescencni
mikroskopie Sesti derivati odhalila, Zze v zivych bunkach
U20S mohou byt detekovany pouze dva analogy. Tyto
sloueniny byly kolokalizovany s endoplazmatickym
retikulem a mitochondriemi, coz naznacuje mozné cile v
téchto organelach. Studie anti-HIV-1 aktivity ukézala, Ze
latky nesouci v poloze C-3 3,3-dimethylsukcinat vykazuji
inhibi¢ni aktivitu proti HIV-1 viru. V pfipad¢ 7 latek jsme
identifikovali ne zcela zpracovany protein CA p24 a p25 CA
SP1, coz naznacuje podobny mechanismus inhibice, jaky je
popsan pro maturaéni inhibitor bevirimat.

Tato préace vznikla za podpory grantu A1_FPBT_2021_002.
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D VITAMIN JAKO SOUCAST ZDRAVEHO
ZIVOTNIHO STYLU
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M. SEKLOVA, J. ZEHLEOVA, R FUCHSOVA., P. PAZDIORA

Oddéleni imunochemické diagnostiky, Fakultni nemocnice
Plzeii; Ustav epidemiologie, Lékarskd fakulta V Plzni
Univerzita Karlova

karlikovam@fnplzen.cz

Cilem prace bylo sledovat hladiny D vitaminu u raz-
nych populaénich vzorkd obyvatel Ceské republiky a u ne-
mocnych s civilizaénimi chorobami.

Metodika: Souborem nemocnych, ktery poslouzil jako
typicky reprezentant cCeské populace, byli zaméstnanci
Fakultni nemocnice Plzen (n= 2 500). Byli vySetfeni jednak
v letnim obdobi (Cerven — zéfi), jednak v zimnim obdobi
(leden — btezen). Dalsi populaéni skupinou byla 500¢lenna
skupina seniorG ve veéku 75-100 let. Vztah vitaminu D a
onemocnéni jsme sledovali u nadorovych onemocnéni,
covidové infekce a u Kardiovaskularnich chorob. U
chorobnych stavi se vzdy jednalo o skupiny 100—200 osob.

Vysledky a diskuse: Hladiny vitaminu D jsou
korelovany s vékem, pohlavim, ro¢nim obdobim a chorob-
nym stavem. Neptekvapuje, ze ve vSech skupindch osob byl
vyrazny vyskyt snizené hladiny vitaminu D. Piekvapivé bylo
naSe zjisténi, Ze u zaméstnanci FN Plzen se v bieznu
vyskytoval kriticky nedostatek vitaminu D - u 33 % osob.
Nalezli jsme korelace hladin vitaminu D s chorobnymi stavy.
Vyrazné signifikantni rozdily mezi populac¢nim vzorkem
a nemocnymi byly pfedev§Sim v zimnim obdobi. U
onemocnéni covid-19 existovala zavislost mezi zavaznosti
pribéhu onemocnéni a hladinou vitaminu D. V praci je
rovnéZ diskutovana otazka optimalni substituce vitaminu D.
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Autofi se domnivaji, Ze soucasna doporuéend substituce je
nizka.

Zavér: vysetfeni vitaminu D a jeho substituce by mélo
byt nedilnou soucasti zdravého zivotniho stylu.

INTRAPROSTATICKE STEROIDY -- ULOHA
ALTERNATIVNICH BIOSYNTETICKYCH DRAH

A ENDOKRINNICH DISRUPTORU V PATOGENEZI
KARCINOMU PROSTATY — PREDSTAVENI
PROJEKTU

Lucie KOLATOROVA?, JANA VITK(?, MARKETA SIMKOVA®D,
MICHAELA DUSKOVA?, LENKA HORACKOVA?, RICHARD
HAMPL?, LUBOSLAV STARKA?

8Endokrinologicky ustav, Oddéleni steroidii a proteofaktorii,
Praha; ®Vysoka kola chemicko-technologicka v Praze, Ustav
chemie prirodnich latek

lkolatorova@endo.cz

Karcinom prostaty (KP) je jednou z nejcastéjsich
malignit u muzi. V jeho vzniku a vyvoji hraji nepopiratelnou
roli steroidni hormony, pfedevsim testosteron (T) a dihyd-
rotestosteron (DHT). Metodou volby 1é¢by lokalniho KP je
radikalni prostatektomie, u pokrocilych stadii pak androgen
deprivaéni terapie (event. s radio- nebo chemoterapii). Proto
je u DHT tieba uvazovat i jeho biosyntézu alternativnimi
drahami z adrendlnich prekurzorti. Sem patii i adrendlni 11-
keto-metabolity s piekvapivé vysokym androgennim
potencidlem. Mezi faktory, jez mohou ovlivnit vznik a rozvoj
KP, patii také hormonalné aktivni latky z prostiedi —
endokrinni disruptory (ED).

Cilem studie je vyhodnotit steroidni profil a hladiny
vybranych ED v nadorové a nenadorové tkani z radikalni
prostatektomie a v plasmé u 150 pacientd s diagnos-
tikovanym KP. Metodou LC-MS/MS bude zméfeno nejméné
30 steroidd, které se uplatiiuji v alternativnich cestach
k DHT, véetné 11-ketoandrogenti a dale devét ED ze skupin
bisfenolti a parabent. Pfedpokladame, ze prokazeme vyssi
podil alternativnich cest k DHT v nadorové tkéani pacienta
a Ze zde bude potvrzen vyskyt 11-ketoandrogenii. Vzhledem
k tomu, Ze 11-ketoandrogeny maji biologickou G&innost
srovnatelnou s jejich protéjsky bez keto skupiny DHT a T,
predpokladame, ze hraji roli ve vzniku a vyvoji KP.
Prognosticky vyznam intraprostatickych a cirkulujicich
steroidlt vyuzivajicich alternativni cesty bude vyhodnocen
pomoci korelaci s klinickymi parametry ziskanymi 6 mésica
po operaci. Dalsim ukolem je objasnéni ulohy ED ve vyvoji
KP, vzhledem k faktu, ze ED se mohou akumulovat
v prostatické tkani, kde mohou modulovat Géinky intra-
prostatickych steroidd in situ a pfispivat tak ke vzniku
a vyvoji KP. Vysledky sledovanych parametri pouzijeme pro
zptesnéni predpokladaného klinického pribéhu a progndzy
nemoci, identifikaci rizikovych faktort KP a predikci
recidivy KP po radikalni operaci.

Podporeno granty AZV CR NU21J-01-00040 a MZ CR -
RVO (Endokrinologicky Ustav - EU, 00023761).
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FLUORESCENCNIi STEROLOVE SONDY PRO
VIZUALIZACI INTRACELULARNIHO
TRANSPORTU CHOLESTEROLU

ANNA MARESOVA?, JARMILA KRALOVAP, JAN FAHNRICH?,
PAVEL DRASAR?, VLADIMIR KRAL?, JAN VALECKAY,
ZDENEK KEJiIK?, JAN TAUCHENS, PETR BARTUNEKP,
BoHUMIL DOLENSKY?, MICHAL JURASEK®™*

aySCHT, Technicka 5, CZ-166 28 Praha 6; °CZ-
OPENSCREEN, Ustav molekulové genetiky AVt CR, v.v.i.,
Videniska 1083, CZ-142 20 Praha 4; ¢Ceskd zemédélska
univerzita v Praze, Kamycka 129, CZ-165 00 Praha 6;
Servisni laborator svételné mikroskopie, UMG AVCR, v.v.i.,
Videnska 1083, CZ-142 20, Praha 4

jurasekm@vscht.cz

Cholesterol, jedna z hlavnich komponent bunééné
membrany, hraje roli v §iroké $kale biologickych procesi
a jeho sledovani je dulezité pro diagndzu patologickych stavi
s nim spojenych®. Pro vizualizaci intracelularniho choleste-
rolového transportu jsou vyvijeny fluorescenéni sterolové
sondy.

Byl studovan vliv délky mistku (C-1 az C-15), misto
jeho pfipojeni a povaha fluoroforu (rizné modifikace
BODIPY) na lokalizaci a prenosové vlastnosti sond s fluo-
rescenénim sterolem. C-4 miistek se ukazal byt optimalni?3.
Derivaty prekurzord vazané k riznym fluoroforim v riznych
polohach vykazovaly vyznamné rozdily ve vazebnych
vlastnostech a v kinetice pfenosu. Byly objeveny dvé velmi
ucinné sondy FP-24 a FP-25, které oproti dfive objevenym,
zelen& emitujicim, maji emisi Serveného posunu®. Déle budou
prezentovany nové kationické analogy BODIPY-Cho-
lesterolu (TopFluor-Cholesterol, TF-Chol), které kombinuji
pozitivni naboj sterolového postranniho fetézce a BODIPY
fluoroforu pomoci C-4 linkeru. Sondy TF-1 a TF-3 vykazuji
na U-2 OS buikach zrychlenou internalizaci a bunéénou
lokalizaci oproti komeréné dostupnému TF-Chol a jsou
vhodné i pro studie na bunéénych NPC1 mutantech.

Tato prace vznikla za podpory grantii GACR 17-02836S
aAl_FPBT_2021 002.
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STANOVENI TRID A PODTRID IMUNOGLOBULINU
U PACIENTU S ONEMOCNENIM STITNE ZLAZY

PETR MATUCHA, KAROLINA ABSOLONOVA, VAN STERZL

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

Uvod: Imunoglobuliny patii mezi hlavni slozky
specifické humoralni imunity. Jsou tvofeny 2 lehkymi a 2
tézkymi fetézci. Tridy imunoglobulint se 1isi tézkymi fetézci,
a to y (pro 1gG), a (pro I1gA), u (pro IgM), & (pro IgD) a ¢
(pro IgE). U normalnich dospélych tvoii IgG pramérné 75 %
vSech sérovych imunoglobulini, pfi¢emz IgA tvoii 15 %
a IgM 10 % vsech sérovych imunoglobulind, IgD a IgE maji
jesté nizsi zastoupeni. Uvnitf tfidy IgG je poradi koncentrace
4 podtiid: IgG1 (66 %) > 19G2 (23 %) > 1gG3 (7 %) > 1gG4
(4 %), ale aktualni koncentrace kazdé z nich se muze mezi
jednotlivei znacné liSit. Jednotlivé tfidy a podtiidy se lisi
svymi funkcemi v imunitnim systému.

Soubor: Sledovali jsme hladiny imunoglobulini (IgG,
IgA a IgM) a podtiid IgG (IgGl, IgG2, 1gG3 a I1gG4)
u skupiny 43 pacientt s diagndzou E03 - jina hypotyredza (7
muzd a 36 Zen, pramérny veék 41,1 let), u skupiny 196
pacientt s diagnézou E04 - jind netoxicka struma (21 muzd
a 175 Zen, pramérny vék 56,5 let), u skupiny 38 pacienti
s diagnézou E05 — tyreotoxikdza (hypertyredza) (15 muzi
a 23 zen, prumérny veék 55 let), u skupiny 612 pacientl
s diagnézou EO6 - zanét §titné zlazy — thyroiditis (84 muzi
a 528 Zzen, praimérny vék 51,2 let), u skupiny 105 pacientl
s diagnézou E890 - hypotyre6za po operaénich a jinych
vykonech (16 muzi a 89 Zen, prumérny vék 61,8 let), a
u skupiny 114 pacientd s jinou diagndzou (29 muzi a 85 Zen,
prumeérny vek 42,5 let).

Metodika: Pro stanoveni imunoglobulini jsme pouzili
metodu turbidimetrie, analyzator Optilite. Rozdily mezi
skupinami jsme sledovali s pomoci Kruskal-Wallisovy
potadové analyzy rozptylu a Fisherova LSD testu.

Vysledky: Nalezli jsme vySSi (p<0,01) hladiny IgG
u diagn6zy EO5 oproti ostatnim diagnézam, vyssi (p<0,02)
hladiny IgA u diagnézy EO06 oproti skupiné s jinymi
diagnozami, zaroven vyssi hladiny IgA u diagnoézy E890
oproti diagnoze E06, diagnéze E04 a skupiné s jinymi
diagnézami a zéaroven vyS§i hladiny IgA u diagnézy EO5
oproti skupiné s jinymi diagnézami, vyssi (p<0,05) hladiny
IgG1 u diagnézy EO5 oproti ostatnim diagnézam, vyssi
(p<0,001) hladiny IgG2 u diagnéz E04 a E06 oproti skupiné
s jinymi diagnézami a zaroven vyssi hladiny IgG2 u diagnézy
EOQ5 oproti ostatnim diagnézam kromé diagnozy E890, vyssi
(p<0,004) hladiny 1gG3 u diagn6z EO6 a EB890 oproti
diagnéze E04 a skupin€ s jinymi diagnoézami, vyssi (p<0,02)
hladiny 1gG4 u skupiny s jinymi diagn6zami oproti ostatnim
diagnézam kromé diagnozy EO0S.

Diskuse a zavér: Byly popsany specifické dédiéné
defekty jednotlivych podtéid IgG (zvySend nachylnost k in-
fekci nebo k jinym porucham imunitniho systému), hladina
celkového IgG pfitom mize byt normalni. Z nasich vysledkd
vyplynulo, ze celkové IgG a zarovein IgGl a 1gG2 je
statisticky odliSné u tyreotoxikozy oproti dalSim diagnézam.
Z tohoto divodu je vedle stanoveni celkového IgG dulezité
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sledovat u pacienti s onemocnénimi Stitné zlazy také
jednotlivé podtiidy IgG1-4.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky Gstav - EU,
00023761).
HYPOGONADISMUS OBEZNiCH MUZU

LUBOSLAV STARKA, MICHAELA DUSKOVA

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

Svétovym zdravotnim problémem je obezita, U muzi je
Castym privodcem obezity hypogonadismus. Tato komorbi-
dita ma obousmérné dusledky — nedostatecné zasobeni
androgeny zhorSuje obezitu a obezita vede k snizeni
endokrinni a nékdy i spermatogenni funkce muzskych
pohlavnich zlaz. Kombinace téchto dvou stavi také zvySuje
riziko kardiovaskularnich komplikaci, diabetu, hypertenze
a metabolického syndromu. V mechanismech vzajemného
plsobeni hypoandrogenémie a obezity hraje roli fada faktort,
jako adipokiny, inzulinova rezistence, pochody urcujici
ukladani tuku a dalsi. Pro diagnostiku hypogonadismu pfi
nadvaze a obezité je dilezité zjistit laboratorni udaje
o0 hladinach volného testosteronu, protoze obézni muzi mivaji
snizené hladiny SHBG, a proto Gdaj o celkovém testosteronu
neni dostacujicim potvrzenim hypoandrogenémie. Lécba
testosteronovou substituci kromé Upravy hypogonadismu
muize pfinést i zlepSeni poméru netukové a tukové tkane.

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

MOLEKULARI}IE-GENETIC!(A ANALYZA
TYREOIDALNICH TUMORU S NEJISTYM NEBO
HRANICNIM MALIGNIM POTENCIALEM

VLASTA SYKOROVA?, BARBORA PEKOVA?, JITKA
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Nova verze klasifikace WHO ustanovila nové diag-
nostické jednotky tumorli s nejistou nebo hraniéni
malignitou. Tyto tumory vychazejici z folikularnich bunék
stoji na pomezi mezi benignimi a malignimi nadory Stitné
zlazy a maji extrémné nizky nebo nejisty maligni potencial.
Rozdéluji se na zakladé piitomnosti ¢i nepfitomnosti
papilarnich jadernych znakii a sporné nebo chybéjici
kapsularni ¢i vaskularni invaze. Bez invaze, ale s jadernymi
papilarnimi znaky se jednad o dobfe diferencovany tumor
nejistého maligniho potencidlu (NIFTP). Se spornou nebo
neuplnou invazi se jednd o dobfe diferencovany tumor
nejistého maligniho potenciadlu (WDT-UMP), pokud jsou
patrné papilarni jaderné znaky, nebo o folikularni tumor
nejistého maligniho potencialu (FT-UMP), pokud nédor
papilarni jaderné znaky nevykazuje. Dals§i samostatnou
klasifika¢ni jednotkou je hyalinizujici trabekularni tumor
(HTT), vzacny tumor se specifickymi morfologickymi znaky.

Od roku 2017, kdy byla nova klasifikace WHO vydana,
jsme vysettili celkem 43 odoperovanych tkani téchto
hraniénich tumora - 32 zamrazenych tkéani a 11 parafinovych
bloc¢kd. Provedli jsme u nich analyzu hlavnich gent
spojenych s tyreoidalni tumorogenezi a genetickou piicinu
jsme nalezli u 17 tkani (39,5 %).

Hrani¢ni tumory tvofi jakousi Sedou zoénu mezi
benignimi a malignimi tumory. Jedné se o nové diagnostické
jednotky, jejichz genetické pticiny jsou zatim malo popsany.
Ptestoze se predpoklada, ze maji velmi nizky maligni
potencidl, je vhodné u nich genetické vySetfeni provadét.
Zatimco nékteré genetické zmény se zdaji byt specifické
(napt. fazni gen PAXS8-GLIS u HTT), jiné se vyskytuji
i u dalSich benignich a malignich tyreoidalnich nadort, a je
proto potieba hledat dalsi genetické markery, které by
pomohly tyto hraniéni tumory diagnostikovat jiz
piedoperacné. Nékteré detekované genetické zmény (BRAF,
TERT) svéd¢i pro agresivngjsi chovani nadoru a je potieba k
nim piistupovat s vétsi obezietnosti.

Podporeno projekty NU21-01-00448 a MZCR RVO EU
00023761.

VYVOJ A VALIDACE LC-MS/MS METODY PRO
SIMULTANNI ANALYZU C18-, C19- A C21-
STEROIDNICH HORMONU V LIDSKE PLAZME

MARKETA SIMKOVA?P, LuciE KOLATOROVAP, PAVEL
DRASAR?, JANA VITKOP

@Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 11694 Praha 1;
bVysoka 3kola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
16628 Praha 6

msimkova@endo.cz

Steroidni hormony se uplatiuji coby regulatory
mnohych fyziologickych déjii a onemocnéni spojena s poru-
chami jejich biosyntézy tak mohou mit fatalni dusledky. Tato
onemocnéni jsou nejcastéji klasifikovana dle postizenych
endokrinnich Zlaz — hypotalamové, adrenalni, testikularni,
ovarialni, nebo vychazejici z fetoplacentarni jednotky. Je
mozné rozdé€lit je také na oblasti dobfe postihujici potieby
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klinické praxe: i) poruchy nadledvin (napf. kongenitalni
adrenalni hyperplazie (CAH), Cushingiv syndrom, syndrom

polycystickych ovarii (PCOS)), ii) neurodegenerativni
poruchy (napf. Alzheimerova choroba, Parkinsonova
choroba, poruchy autistického spektra, normotenzni

hydrocefalus), iii) nddorova onemocnéni (rakovina prostaty,
rakovina prsu), iv) reprodukéni poruchy (muzska a zenska
neplodnost, PCOS, endometriéza). Protoze mnohé z téchto
poruch zasahuji do celého metabolismu steroidd, tyto oblasti
se mohou znaéné piekryvat. Pfesna analyza steroidniho
metabolomu je tak povazovana za nepostradatelnou
v objasnéni podrobnych  mechanismi  onemocnéni
souvisejicich se steroidnimi hormony. Vyvoj takto robustni
analytické metody je vSak znesnadnén mnoha faktory,
napiiklad strukturalnimi podobnostmi prekurzorii a jejich
metabolitl nebo riznymi fyzikaln&-chemickymi vlastnostmi
jednotlivych  skupin steroidnich hormonti. V analyze
steroidniho metabolomu se tak pro svou vysokou citlivost,
specifitu a moznost paralelni analyzy vice analyti z jednoho
vzorku staly nepostradatelnymi chromatografické metody
spojené s hmotnostni spektrometrii.

Byla vyvinuta a validovana vysoce citlivd LC-MS/MS
metoda umoziujici simultdnni analyzu né&kolika desitek
steroidnich hormon ze skupin estrogent, androgend,
kortikosteroidii a progestinii v lidské plazmé. Spolu s bézné
analyzovanymi androgeny umoziuje tato metoda i stanoveni
jejich 11-oxygenovanych forem, které se coby dominantni
aktivni androgeny jevi jako slibné biomarkery androgen-
dependentnich onemocnéni, naptiiklad rakoviny prostaty,
CAH a PCOS. Tato metoda bude uziteCnym nastrojem pfi
zkoumani mechanismut §irokych spekter endokrinologickych
onemocnéni a bude slouzit jako zéklad pro analyzy v dalSich
biologickych matricich, jakymi jsou napiiklad prostaticka
tkan, mozkomisni mok, moc, seminalni plazma a sliny.

Podporeno granty AZV CR NU21J-01-00040 a MZ CR -
RVO (Endokrinologicky Ustav - EU, 00023761).

VYSKYTA DYNAMIKA VYBRANYCH
LABORATORNICH PARAMETRU V SOUVISLOSTI
S ONEMOCNENIM COVID-19

FRANTISEK STUMR, P. KORCHOVA, BARBARA STUMROVA

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

Virové onemocnéni COVID-19 se velmi rychle
rozsifilo z Ciny a postihlo prakticky cely svét. Dilezitou
soucasti boje s pandemii se stala laboratorni diagnostika.
Béhem kratké doby na ptelomu let 2019/2020 byl izolovan
pivodce onemocnéni virus SARS-Cov-2, pfeten a zma-
povan jeho genom a velmi rychle byly vyvinuty soupravy
k jeho rutinni detekci. Nejprve byly uplatiovany rychlé
imunochromatografické screeningové testy, které detekovaly
specifické protilatky tfid IgG a IgM z kapky krve, odebrané
z prstu. Vzapéti zacaly byt pouZivany standardni, vysoce
citlivé a specifické molekuldrné biologické postupy (PCR).
Ptitomnost viru byla prokazovana detekci jeho RNA ve

61

XXXV. Lubochna

vzorku obvykle z nasofaryngealniho stéru. Toto vysetieni se
posléze stalo ,zlatym standardem“. V dalSim vyvoji
detekénich postupli se opét uplatnila imunochromatografie,
a to pro screeningovou detekci antigenu SARS-Cov-2 ve
vzorku z nasofaryngedlniho stéru. Dal$im vyvojem bylo Siroké
rutinni uplatnéni modernich imunoanalytickych postup
(ECLIA) na velkych  automatickych  analyzatorech
k detekci antigenu a protilatek IgG a IgM. Ve vyétu zakladnich
laboratornich postupd je tieba uvést také sekvenaci genomu
SARS-Cov-2 jako prostiedku ke zjistovani vyskytu mutaci.

Laboratofe MeDilLa se aktivn¢ zapojily do diagnos-
tického procesu jiz na po&atku epidemie v CR v bieznu 2020.
Postupné byly zavedeny a rutinné vyuzivany vSechny vyse
uvedené postupy vyjma sekvenace. Laboratofe byly urych-
len¢ vybaveny nejmoderngjs$i vysokokapacitni technologii
k izolaci, amplifikaci a detekci RNA. Velky duraz byl kladen
na kvalitu preanalytické faze. Byla zfizena tada specialnich
odbérovych mist v¢. DRIVE-IN. Na pracovistich byly
uplatiovany vhodné rezimy prace a po celou dobu nedoslo
ani vlivem S$ifici se epidemie mezi zdravotniky a lab.
persondlem k omezeni nebo pieruseni provozu. Pii prezentaci
budou publikovéana data — pocty a druh vySetieni v obdobi od
3/2020 v souvislosti s onemocnénim COVID-19. Déle budou
publikovana  data, charakterizujici  ¢asovy  prabéh
onemocnéni, piedev§im z pohledu vyskytu a dynamiky
protilaitek IgG po prodélaném onemocnéni a/nebo po
vakcinaci.

LECBA NEMOCNYCH INDIKACNI SKUPINY V.
V LECBE SUBAKUTNICH POSTCOVIDOVYCH
STAVU

ZDENEK TRISKALA

Cesky inspektorat lazni a ziidel; Ministerstvo zdravotnictvi;
Palackého nam. 375/4, 128 01 Praha 2
Zdenek.Triskala@mazcr.cz

Budou diskutovany zajimavé informace o COVIDu,
resp. 1é¢beé post-covidovych pacient v laznich, vcetné
pouziti diagnostické vahy, méfeni a stanoveni osobnich
zdravotnich cild, zjiSteni redlného stavu téla najmé po
fyzické, nikoliv chemické strance.

ENDOKRINNI DISRUPTORY A STITNA ZLAZA
JANA VITKU

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

Thyroidni hormony hraji zésadni roli pti vyvoji mozku,
hlavné béhem tehotenstvi a po porodu a také pii kontrole
metabolismu v dospélém véku. Tudiz jakykoli zasah do funkce
Stitné Zlazy by mohl mit pro organismus vazné néasledky.
Chemikalie, které jakymkoliv zpisobem interaguji s endokrin-
nim systémem a meéni jeho funkci, se nazyvaji endokrinni
disruptory (ED). Béhem poslednich 50 let byl zaznamenan mimo
jiné zvySeny vyskyt rakovin spojenych s endokrinnim systémem
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jako je rakovina prsu, vajecniktl, prostaty, varlat a v neposledni
fadé i stitné Zlazy a jednim z moznych vysvétleni mize byt praveé
expozice ED.

ED mohou zasahovat do tvorby a uginku thyroidnich
hormont na mnoha Grovnich. V prvni fadé je to sodiko-jodidovy
symport, ktery napomaha vstupu jodu do thyreocytu. Jod je
esencialni pro tvorbu thyroidnich hormontl, piisobeni ED na
sodiko-jodidovy symport tak mize vést k jodové deficienci.
Prikladem takového plisobeni je perchlorat, u kterého bylo
dokazano snizeni vychytavani jodidu do Stitné zlazy u lidské
populace. Dalsi chemikalie zkracuji biologicky polocas tyroxinu
(T4) zvySenim aktivity jaternich enzymu, které hormon
degraduji. ED také mohou ovliviiovat aktivitu dejodas typu 1 a 2,
které konvertuji T4 a na G¢inn&jsi trijodthyronin (T3). U velkého
mnoZstvi latek byla odhalena interakce s vazebnymi proteiny pro
thyroidni hormony jako je tyreoglobulin a transtyretin. \ nepo-
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sledni fadé se ED mohou vézat na thyroidni receptor a tim ménit
jeho aktivitu.

Hodné pozornosti se ve vztahu ke §titné zlaze vénuje
polychlorovanym bifenyliim, bisfenolu A, ftalatim, nebo tfeba
tetrabromobisfenolu A, polybromovanym bifenyliim, nonylfe-
nolu, dioxintim ¢ hexachlorobenzenu. Jejich G¢inky na $titnou
7lazu a metabolismus jodu budou v ptednasce ptedstaveny.

I malé zmény v thyroidni homeostaze mohou nepiiznivé
ovlivnit lidské zdravi. Proto je nezbytné prozkoumat moZnosti
ovlivnéni endokrinnimi disruptory, hlavné béhem fetalniho
vyvoje a dalSich kritickych obdobi, kdy je organismus
nejzranitelngjsi.

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

Piispévky pridané po korektuie

SOUVISLOST MEZI VITAMINEM D A COVID-19:
SKUTECNOST NEBO MYTUS?

LubMILA MACOVA

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

V soucasné dob& neexistuje schvalena terapie pro
onemocnéni novym typem koronaviru (COVID-19). Svétova
zdravotnicka organizace proto schvaluje pouze podplrnou
péci. Vyzkumni pracovnici spolecné s klinickymi 1ékafi
navrhuji a zkousi rizna mozna terapeutika.

Jednim z ¢asto zminovanych je vitamin D, jehoz
hypovitaminoza vede ke zvySené nachylnosti k virovym
respiracnim onemocnénim. Pfedchozi studie z obdobi
chtipkové pandemie v roce 1918 naznacily moznou roli
vitaminu D pfi sniZovani zavaznosti a smrtnosti onemocnéni.
Nedavné klinické studie uvadgji, ze suplementace vitaminem
D mize pomoci snizit vyskyt a zavaznost akutnich
respiracnich onemocnéni. Ne vSechny studie vSak toto
tvrzeni podporuji.

V pfispévku bude diskutovan vliv vitaminu D na
vrozenou i adaptivni imunitu, jeho souvislost s receptorem
pro vstup viru do buiiky tzv. angiotenzin konvertujici enzym
2 (ACE-2), funkce vitaminu D jako neurotropniho faktoru a
dalsi. Z dostupnych studii vyplyva, Ze metabolity vitaminu D
neovliviiuji pfimo replikaci nebo clearance viri, ani titr
protilatek, ale snizuji expresi cytokind vyvolanou virovou
infekei.

Prace byla podporena grantem MZ CR - RVO (Endokrinolo-
gicky Ustav - EU, 00023761).
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