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MASTNE KYSELINY NEJEN JAKO BIOMARKERY
JIRI BESTAK

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

Mastné kyseliny je mozné rozliSovat podle nékolika
kritérii, jako je délka fetézce nebo pocet dvojnych vazeb.
Kazda z téchto skupin ma rozlicné vlastnosti v ramci
metabolismu od mikrobidlni rovnovahy ve stievé pies
signalizaci a srazeni krve po strukturalni prvky (bunécna
sténa). Mastné kyseliny patii mezi nejvétsi zdroje energie.

Podporeno MZ CR — RVO (Endokrinologicky tistav — EU,
00023761.)

MENOPAUZA - LIPIDOVY METABOLISMUS A
PRISTUPY K LECBE

MARIE BICIKOVA

Endokrinologicky ustav, Narodni 8, Praha 1
mbicikova@endo.cz

Obdobi menopauzy zabird v zivot¢ Zeny vice nez tretinu
zivota. Menopauza zacinad ve vysoce produktivnim véku
45-55 let, nasleduje dlouhé obdobi postmenopauzy. Nejedna
se o nedokonalost pfirody, ale o daf za to, ze sociologicky
vyvoj predbéhl vyvoj evolucni. Ze spoleCenskych a eko-
nomickych diivodi vétSina zen musi pracovat v fadném
pracovnim uvazku. Spolecnost a nasledné zdravotnici by se
méli snazit toto obdobi zendm zpiijemnit. Menopauza je
provéazena fadou nezadoucich ptiznakd a projevl spojenych
S Vyhasinanim gonadalnich funkei.

Nasledkem snizeného mnozstvi estradiolu se uvoliiuje
mnozstvi adipocyti z kostni dfené provazené zvySenym
mnozstvim visceralniho tuku. ZvySena lipolyza visceralniho
tuku spousti nadmérnou produkei volnych mastnych kyselin,
které mohou vést k fadé metabolickych onemocnéni. Piebytek
volnych mastnych kyselin nelze vyuzit jako zdroj energie
prostiednictvim B-oxidace. Ve spojeni se zmensenou pohybli-
vosti dochazi ke snizeni hladiny myokinu irisinu, jehoz
hladina je z velké &asti regulovana vitaminem D. Vysledkem
je tloustnuti.

Z uvedené¢ho vyplyva i nutnost casteCné zmeény
zivotniho stylu. ZvySena potieba pohybu na zdravém
vzduchu, dostate¢né mnozstvi vitaminu D a zména jidelni¢ku
se zafazenim omega-mastnych kyselin a vlakniny.

Podporeno: MZ CR — RVO (,, Endokrinologicky tistav — EU,
00023761.

LITERATURA
1. Parikh M., Maddaford T. G., Austria J. A., Aliani M.,
Netticadan T., Pierce G. N.: Nutrients 11, 1171 (2019).
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HYPOTRIIODOTHYRONINEMIA
RADOVAN BIiLEK

Institute of Endocrinology, Narodni 8, 101 00 Prague 1
rbilek@endo.cz

In hypotriiodothyroninemia, the thyrotropin (TSH) level
falls within the reference range, but the parallel determined total
triiodothyronine (TT3) level is reduced below the reference range.
Hypotriiodothyroninemia is not a normal physiological condition
due to the logarithmic response of TSH to thyroid hormone
concentration. By analysing the results of thyroid diagnostics
performed at the Institute of Endocrinology in the years 2003-
2022 on ECLIA immunoanalysers from the company Roche
Diagnostic GmbH, Germany, it was found that of all TSH and
TT3 values determined in parallel (n=82180), in which normal
TSH values were found (n=56618 , 100%), hypotriiodothyronine-
mia was found in 9.78% of cases (n = 5533). Elucidation of the
causes of hypotriiodothyroninemia lies in the changed
concentration of the transport proteins thyroxine-binding globulin
(TBG), transthyretin and albumin, with the main role being
played by TBG, which has the lowest concentration in circulation
but shows the highest affinity for thyroid hormones. Transport
proteins are synthesized in the liver and their biosynthesis is
stimulated by estrogens. The Institute of Endocrinology is often
visited by postmenopausal women, in whom the stimulation of
the biosynthesis of transport proteins by estrogens is limited. The
thyroid responds to this by reducing thyroid hormone biosynthe-
sis, with the result that the total triiodothyronine fraction (TT3) is
below the reference range, but the free triiodothyronine fraction
(FT3) is normal. The reason why the determination of total
fractions of thyroid hormones (in this case TT3) is abandoned is
the fact that interpretation of clinically relevant results must also
include knowledge about the concentrations of thyroid transport
proteins in the circulation. Without this knowledge, the results can
be misinterpreted from a clinical point of view.

Project was supported by MZ CR-RVO, EU, 00023761.

OBJEVY A KEJKLE KOLEM ASPIRINU
MICHAL JURASEK?, LUBOMIR OPLETALP, PAVEL DRASAR?

aUstav chemie prirodnich latek, FPBT VSCHT, Technickd 5,
166 28 Praha 6; °FarmF UK, Heyrovského 1203, Hradec
Kralove

drasarp@vscht.cz

Historie aspirinu je napinava a kompli-
kovana. Pokusili jsme se rozklicovat wlohu
objevitele aspirinu Arthura Ernsta Eichengriina
adalsich hlavnich hrdint, ale i Siroké pole

biologickych ucinkt této latky, superléku, jehoz pouziti by dnes
odpovédné instituce neschvalily, a ktery i presto patii k nej-
uzivangjsim 1ékim na Zemi i mimo ni (pouzivali jej kosmonauté
projektu Apollo na bolesti zubi). Snazili jsme se co nejvice
prozkoumat ptivodni zdroje literatury s cilem narovnat nékteré
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dezinformace vyskytujici se kolem tohoto zajimavého tématu.
Plny text tohoto piispévku byl recentné publikovan®.

LITERATURA
1. Jurasek M., Opletal L., Drasar P.: Chem. Listy 118, 202
(2024).

STEROIDOMICS IN MEN WITH SCHIZOPHRENIA

MARTIN HILL, MARTA VELIKOVA, FILIP SPANIEL, PETRA
FURSTOVA, KAREL VALES

8nstitute of Endocrinology, Narodni 8, 116 94 Praha 1;
PNational Institute of Mental Health, Topolova 748, 250 67

Klecany,
mhill@endo.cz
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Scheme 1. Altered cortisol synthesis in schizophrenics

Schizophrenia is associated with numerous abnormalities,
including imbalances in all hormonal axes, among which steroids
play a major role. Steroidomic studies therefore represent a pro-
mising tool for early diagnosis and appropriate treatment of
schizophrenia'3. A total of 51 adult male schizophrenics aged
27(22, 34) years (shown as median with quartiles) and 16 healthy
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controls aged 28(25, 32) years were enrolled into the study. Our
results showed the effective differentiation of men with
schizophrenia from controls and different steroidogenesis in the
patients. We also found altered metabolic pathway from
pregnenolone and its sulfate (PREG/S) to cortisol with several
metabolic bottlenecks such as lower PREG levels due to increased
PREG sulfation and/or suppressed PREGS desulfation,
attenuated conversion of 17-hydroxy-PREG to 17-hydroxy-
-progesterone, and suppressed CYP11B1 activity. Conversely,
we observed two contra-regulatory steps such as increased
conversion of PREG/S to 17-hydroxy-PREG/S and lowered
conversion of cortisol to cortisone, which may maintain
unchanged basal cortisol levels but which may not ensure
sufficient cortisol response to stress (Scheme 1). Our data also
indicated a trend to higher activities of 7a-, 7p-, and 160-
-hydroxylating enzymes that may counteract autoimmune
complications and proinflammatory processes accompanying
schizophrenia. Finally, a suppressed HSD17B3 activity resulting
in lower circulating levels of testosterone at elevated levels of
androstenedione was observed (Scheme 2).
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Scheme 2. Altered testosterone synthesis in schizophrenics

Grants GACR 23-05746S and MZ CR 00023761 supported this
study.

REFERENCES
1. Cai H., Cao T., Zhou X., Yao J. K.: Front Psychiatry 9, 73
(2018).

2. Rao M. L., Kolsch H.: Psychoneuroendocrinology 28,
Suppl 2, 83 (2003).
3. Ritsner M. S.: Neuroscience 191, 91 (2011).
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GENY ASOCIOVANE SO STEROIDOGENEZOU
U JEDINCOV S PORUCHAMI AUTISTICKEHO
SPEKTRA

KATARINA JANSAKOVA?, GABRIELA REPISKA?, MARTIN
HiLLP, DANIELA OSTATNIKOVA?

aFyziologicky ustav LF UK, Sasinkova 2, 813 72 Bratislava,
Slovenské republika; °Endokrinologicky istav, Oddeleni
steroidii a proteofaktorii Narodni 8, 116 94 Praha, Ceskd
republika

jansakova.katarina@gmail.com

Poruchy autistického spektra (PAS) je skupina
neurovyvinovych porich s doposiall nejasnou etiologiou.
KIa¢ova tlohu zohravaji genetické faktory a faktory
prostredia. Pre objasnenie genetického pozadia PAS
avysvetlenie PAS fenotypu sa v projekte zaoberdme
celoexomovym sekvenovanim DNA vzoriek u PAS deti
diagnostikovanych v ACVA a vyberané na zaklade jadrovych
priznakov PAS, komunika¢nych a kognitivnych schopnosti.
Pri tychto analyzach je podstatné nastavenie kritérii selekcie
genetickych variantov, ktorych sa aktualne zaoberame.

Pozadie PAS je polygénne a tak okrem patogénnych
variantov génov mdzu mat vplyv na PAS fenotyp aj
nepatogénne varianty, resp. také s nezndmym ucinkom.
Vramci analyz génov sa opierame o databdzu génov
asociovanych s PAS, SFARI databizou, kde je aktuélne
popisanych 1031 génov. Okrem zamerania sa na tieto gény
Vv naSom vySetrovanom subore (n=120) vytvarame dalSie
panely génov vratane génov asociovanych so steroidogenézou
nakol'ko pocet diagnostikovanych chlapcov a dievcat pretr-
vava v pomere 3:1 v (ne)prospech chlapcov. Uz nase predoslé
vysledky poukdzali na rozdiel v koncentracii steroidov
u jedincov s PAS1,2. Nas§ panel aktualne obsahuje 190 génov,
pri¢om prekrytie so SFARI databazou je len v pripade menej
ako 20 génov. Do analyz planujeme zahrntit’ jedincov, ktorym
bude analyzovany steroidny profil ako aj WES.

Varianty génov obsiahnut¢ v nasom paneli génov
planujeme asociovat s vystupom analyz steroidov
prostrednictvom plynovej chromatografie. Predpokladame, ze
sa nam podari najst’ suvislost medzi steroidmi, pomermi
produktov a ich prekurzorov v ramci steroidogenézy a ich
variantmi génov u PAS a tak doplnime SFARI databazu
0 d’alsie kandidatne gény.

Podporené grantami APVV-20-0070, APVV-20-0139.

LITERATURA

1. Jand4dkova K., Hill M., Celarova D., Celusakova H.,
Repiska G., Bic¢ikova M., Macova L., Ostatnikova D.:
Transl. Psychiatry 10, 340 (2020).

2. LakatoSova S., JanSakova K., Babkova J, Repiska G,
Belica I, Vidosovicova M., Ostatnikova D.: Psychiatry
Investig. 19, 73 (2022).
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INTERPRETACE ATYPICKYCH NALEZIfJ PRI
DOPINGOVE KONTROLE ANABOLICKYCH
STEROIDU: DVE KASUISTIKY

OLDRICH LAPCIK

Ustav chemie prirodnich litek, Fakulta potravindiské a
biochemické  technologie,  Vysokda  Skola  chemicko-
technologicka, Technickad 5, 166 28 Praha 6
Oldrich.Lapcik@vscht.cz

Uzivani anabolicky aktivnich steroidu je ve vrcholovém
sportu zakazano. Svétovy antidopingovy kodex je fadi do
kategorie ,,Latky a metody zakazané trvale* odstavec S1.
Spolu s latkami vyjmenovanymi v aktualni verzi seznamu se
zékaz vztahuje i na latky s ,,podobnou chemickou strukturou
nebo podobnymi biologickymi G¢inky* (Cit.1:?).

Standardnim postupem antidopingové kontroly je
analyza mo¢i metodou GC-C-IRMS. Pro dtkaz nebo
vylouceni exogenniho plvodu zjisténych anabolickych
steroidi se porovnava zastoupeni izotopu uhliku 13C s obsa-
hem téhoz izotopu v metabolitech jiné vétve steroidogeneze.
Analyzy probihaji v akreditovanych laboratotich s vysokym
dlrazem na dodrzovani spravnych postupt.

Piipadny pozitivni nalez dopingové kontroly ma znacny
dopad na kariéru sportovce. Proto je zejména v piipadé
nejasnych nebo hrani¢nich nalezti dilezitd nejen kontrola
vsech okolnosti, jez by mohly ovlivnit vysledky analyzy
Vv laboratofi, ale i téch, které jsou dilezité pro rozhodnuti, zda
nalez opravdu svéd¢i o umyslném dopingu.

Kasuistika 1.

Kontrola u sportovkyné v obdobi mimo soutéz zjistila
odchylky v hodnotach 8%3C cilovych latek (tfi metabolity
androgentl) v rozsahu -27,9%o az -30,6%.. Hodnota 8'°C
endogenni kontroly (11-hydroxyandrosteron) byla 23,7%.. Pti
interpretaci nalezu byla diskutovana moznost ovlivnéni
hodnot veganskou dietou a potravinovymi dopliiky.

Kasuistika 2.

Sportovec kontrolovany s tydennim odstupem. Prvni
nalez byl negativni. Ve druhém odbéru zachyt stopového
mnoZstvi metabolitu boldenonu, jehoz hodnota &%C
nezpochybnitelné svédéila pro exogenni puvod. Odbér byl
proveden pted soutézi v zemi, ktera pfipousti uzivani
boldenonu jako rustového faktoru pti vykrmu jatecnych
zvitat. Pfi interpretaci nalezu byla zvazovdna moznost
vyskytu rezidua derivatu boldenonu v mase konzumovaném
sportovcem kratce pfed kontrolnim odbérem. Byly rovnéz
vyhledany precedenty rozhodnuti z obdobnych diivéjsich
pripadu.

LITERATURA

1. WADA: Prohibited list; https://www.wada-
ama.org/en/prohibited-list. Stazeno 20. 5. 2024.

2. Seznam zakadzanych latek a  metod
https://drive.google.com/file/d/1tzKSnIfiw-
pBlIpriX3UApsDJ8nAOCY c/view?pli=1; stazeno 20. 5.
2024.

2024,



Czech Chem. Soc. Symp. Ser. 22, 91-100 (2024)

FENOTYPIZACE LYMFOCYTU U PACIENTU

S AUTOIMUNITNI TYREOIDITIDOU - KORELACE
S BIOCHEMICKYMI A IMUNOLOGICKYMI
ANALYTY

PETR MATUCHA, KAROLINA ABSOLONOVA, IVAN STERZL

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

Autoimunitni tyreoiditida je organoveé specifické
autoimunitni onemocnéni §titné zlazy. V jeho pribéhu se
uplatiiuje cela tada subpopulaci lymfocyti. Subpopulace
lymfocytt v krvi lze studovat metodou fenotypizace
lymfocyti pomoci pritokové cytometrie.

Provedli jsme fenotypizaci lymfocyti pomoci
pritokového cytometru Navios (Beckman Coulter) u 26
pacientd s autoimunitni tyreoiditidou (muzi 3, Zeny 23,
primérny vék 38,3+17,1) a u 15 kontrol (muzi 2, Zeny 13,
prumérny vék 49,7+14,4). U téchto souboru jsme sledovali
také biochemické (TSH, FT4, FT3, TG, Kortizol, Testosteron,
SHBG a 25-OH vitamin D) a imunologické analyty
(autoprotilatky proti tyreoglobulinu, autoprotilatky proti
tyreoidalni peroxidase, 1gG, IgA, IgM, lgG1, 1gG2, 1gG3,
IgG4, IgE, protilatky proti EBV - EBNA, proti EBV IgM
aproti EBV IgG, proti CMV IgG, proti CMV IgM,
autoprotilatky proti bunéénym jadrim, autoprotilatky proti
zaludku).

Statisticka analyza dat (Spearmanova korela¢ni analyza
a Kruskalova-Wallisova pofadova analyza rozptylu) byla
provedena pomoci programu NCSS.

Zaznamenali jsme statisticky vyznamné rozdily mezi
pacienty s autoimunitni tyreoiditidou a kontrolami u dvojité
negativnich T-lymfocytd (p=0.047), dale u IgGl (p=0,021)
a u lgG2 (p=0,020).

Byly zjistény statisticky vyznamné Kkorelace mezi
pomocnymi T lymfocyty a: T-lymfocyty (r=0,4426,
p=0,0038), dvojité negativnimi T-lymfocyty (r=—0,5483,
p=0,0002), cytotoxickymi  T-lymfocyty  (r=—0,6723,
p=0,0000), NK bunikami (r=—0,4285 ,p=0,0052), naivnimi
pomocnymi T lymfocyty (1=0,5095, p=0,0007), pamétovymi
pomocnymi T lymfocyty (r=-0,5083, p=0,0007), dvojité
negativnimi T lymfocyty a: regulatnimi pomocnymi
T lymfocyty  (r=0,3516, p=0,0241), imunoregulac¢nim
indexem (r=—0,4500, p=0,0032), cytotoxickymi T lymfocyty
a: regulacnimi pomocnymi T lymfocyty (r=0,4433,
p=0,0037), naivnimi pomocnymi T lymfocyty (r=—0,5379,

p=0,00029), pamétovymi pomocnymi T lymfocyty
(r=0,5381, p=0,0003), imunoregula¢nim indexem
(r=—0,9334, p=0,0000), NK buitkami a T Ilymfocyty

(r=—0,8429, p=0,0000), regula¢nimi pomocnymi T lymfocyty
a cytotoxickymi T lymfocyty (=0,4433, p=0,0037),
imunoregula¢nim indexem (r=—0,3576, p=0,0217), naivnimi
pomocnymi T lymfocyty a: pamétfovymi pomocnymi
T lymfocyty  (r=—0,9999, p=0,0000), imunoregulaénim
indexem (r=0,5792, p=0,0001), pamétovymi pomocnymi
T lymfocyty a imunoregulaénim indexem (—0,5788,
p=0,0001), TSH a: naivnimi pomocnymi T lymfocyty
(r=0,3609, p=0,0240), pamétovymi pomocnymi T lymfocyty
(r=—0,3639, p=0,0228), FT4 (r=—0,3630, p=0,0231),
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tyreoglobulinem a: naivnimi pomocnymi T lymfocyty
(r=0,3629, p=0,0321), pamétovymi pomocnymi T lymfocyty
(r=—0,3629, p=0,0321), testosteronem a: cytotoxickymi
T lymfocyty (r=0,75, p=0,0199), naivnimi pomocnymi T lym-
focyty (r=—0,7, p=0,0358), pamétovymi pomocnymi T lym-
focyty (r=0,7, p=0,0358), imunoregula¢nim indexem
(r=-0,6807, p=0,0436), IgG4 a: pomocnymi T lymfocyty
(r=0,4622, p=0,0023), cytotoxickymi T lymfocyty
(r=—0,3371, p=0,0311), imunoregulaénim  indexem
(r=0,4058, p=0,0085), CMV IgG a: naivnimi pomocnymi
T lymfocyty (r=—0,5108,  p=0,0033), pamétovymi
pomocnymi T lymfocyty (r=0,5082, p=0,0035), EBV IgM a:
T lymfocyty (1=0,6777, p=0,0000), dvojit¢ negativnimi
T lymfocyty (r=0,4581, p=0,0096), NK bunkami (r=—0,6689,
p=0,0000), naivnimi pomocnymi T lymfocyty (1=0,4626,
p=0,0088), pamétovymi pomocnymi T lymfocyty
(r=—0,4637, p=0,0086).

Je zndmo, Ze infekce virem Epsteina-Barrové mize
piispivat k vzniku autoimunitni tyreoiditidy a na jeji rozvoj
mohou mit vliv rizné subpopulace T lymfocytt, naptiklad
cytotoxické a pomocné T lymfocyty. Z pomocnych
T lymfocytt jde pak o regulacni, naivni i pamét'ové pomocné
T lymfocyty, stejné jako Thl, Th2 a Th17 lymfocyty. Je také
znamo, ze dvojité negativni T lymfocyty se uplatiuji
U autoimunitnich onemocnéni. Ukazuje se dale, ze také
hladiny IgGG4 maji vliv na prib¢h autoimunitni tyreoiditidy.
Nase data podporuji tyto zavery.

Stanoveni subpopulaci lymfocytd pomoci pritokové
cytometrie je vyznamnou pomtickou pii diagnostice a 1é¢bé
autoimunitnich chorob. V nasi studii jsme se pokusili zjistit,
zda analyza subpopulaci pomocnych T lymfocyti zlepSuje
moznosti diagnostiky u autoimunitnich onemocnéni $titné
zlazy. Na zaklad¢ zjisténych korelaci jsme ptesvédceni, ze
toto stanoveni muze piinést detailnéj$i vhled do pribéhu
onemocnéni u konkrétniho pacienta, nebude vSak
pravdépodobné pfili§ vyznamné pro rozliseni jednotlivych
diagndz. Tématem se budeme i nadale zabyvat.

Podpoieno MZ CR - RVO (Endokrinologicky uistav - EU,
00023761)

ZMENY STEROIDOGENEZE V RAMCI MENSTRU-
ACNIHO'CYKLU VE VZTAHU K TELESI}IEM,U
SLOZENI — PREDSTAVENI DIPLOMOVE PRACE

JOHANA SIGUTOVA, TEREZA SKODOVA, JANA VITKD

Endokrinologicky ustav, Oddeleni steroidii a proteofaktori,
Praha
jsigutova@endo.cz

Ulohou menstruaéniho cyklu je piipraveni vajicka pro
oplozeni a nidaci. Zmény a funkce zakladnich steroidnich
hormonti béhem menstruaéniho cyklu jsou dobie znamé.
Zmény méné béznych steroidli jsou v literatufe popisovany
malo nebo nejsou znamy vibec. V ramci menstruacéniho cyklu
dochazi také ke zménam dalSich hormonti, v¢etné téch fidicich
piijem potravy. Tyto zmény jsou v literatuie popisovany
nekonsistentné, a zv1asté pak jejich rozdily u Zen s nadvahou
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a obezitou. Cilem studie bude analyzovat steroidni spektrum
v plasm¢ u jiz nasbirané¢ho souboru 20 Zen s normadlni
hmotnosti a 10 Zen s nadvdhou pomoci kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci a nasledné popsat zmény
méné béznych steroidl, vcetné adrenalnich androgend.
Nalezené zmény steroidnich hormonti budou vztazeny ke
zménam hormont piijmu potravy, které jiz byly analyzovany
a budou hledany rozdily mezi Stihlymi Zenami a Zenami
s nadvahou. Zjisténé rozdily by mohly byt doplnény o analyzu
ve vztahu Kk jidelnim zvyklostem.

Podporeno projektem od AZV CR NU21J-01-00040.

VYZNAM ANALYZY MOZKOMISNIHO MOKU
V DIAGNOSTICE NEURODEGENERATIVNICH
ONEMOCNENI

TEREZA §KODOVA, Lucie KOLATOROVA, JANA VITKU

Endokrinologicky ustav, Oddéleni steroidii a proteofaktori,
Praha
tskodova@endo.cz

Se starnutim populace spolecnost Celi zvysené cCetnosti
neurologickych a psychiatrickych poruch, véetné neurodege-
nerativnich onemocnéni, jako jsou Alzheimerova choroba
(AD), normotenzni hydrocefalus (NPH), ¢i Parkinsonova
choroba.

Béhem minulych let vyzkumné tymy hledaly biologicky
aktivni latky pfitomné v CSF, které by mohly byt ndpomocné
pii diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni. Analyza
steroidnich hormonti se ukazuje jako dynamicky se rozvijejici
oblast s velkym potencidlem. Vyuziti modernich instrumen-
talnich  technologii, jako je napiiklad kapalinova
chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-
-MS/MS), nam umoziuji piesnéj$i a citlivgjsi stanoveni
steroidnich hormont a dalsich latek v CSF.

Soucasny endokrinologicky vyzkum se zaméfuje
pfedevSim na hormony syntetizované piimo v nervové
tkani - neurosteroidy (NS) a na hormony syntetizované na
periferii s neuronalni aktivitou - neuroaktivni steroidy (NAS).

Klinické i experimentalni studie ukazaly, ze hladiny NS
a NAS poskytuji cenné informace o hormonalnich zménach,
které mohou byt klicové nejen pro diagnostiku a monitorovani
neurologickych a neuropsychiatrickych poruch, ale také pro
popsani soucasného stavu pacienta. Na nasem pracovisti byly
v minulych letech zjistény rozdily v hladinach NS u pacientli
s AD?, u pacientti s NPH?2 nebo s roztrousenou sklerézou?,

Cilem prezentace bude shrnout novinky v analyze
steroidll v CSF a piedstavit novou vysoce citlivou LC-MS/MS
metodu pro stanoveni steroidnich hormont, kterd bude
vyuzita jako diferencidln¢ diagnosticky nastroj pro
identifikaci NPH.

Podporeno projektem od AZV CR NU?3-O4-00551. aMZ CR
— RVO (,, Endokrinologicky ustav — EU, 00023761 “).
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CHANGES IN SALIVA CORTISOL LEVELS DURING
SPA TREATMENT IN SCHOOL AGED CHILDREN (9-
12 YEARS)
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As part of the study of the factors objectifying the effects
of spa medical rehabilitation care in children and adolescents,
agroup of subjects aged 9-12 years was selected and evaluated
on selected parameters, including the state of the
musculoskeletal ~ system. The examination included
anthropometric measurements, bioimpedance measurements
of body composition (fat, muscle mass), kinesiological
analysis (Computer Kinesiology System), assessment of
agility (FSST - Four Square Step Test), endurance (6MWT -
Six Minute Walk Test) and assessment of vital capacity of the
lungs and others. A total of 94 patients were selected for the
study, all of whom underwent spa treatment covered by the
National Health Insurance Scheme and had the following
indications: obesity without other risk factors, another groups
with a wide range of non-tuberculous respiratory diseases
(mainly asthma bronchiale), urinary tract diseases and skin
diseases. The control group consisted of schoolchildren from
the Stary Kolin primary school (n=39). In addition, the above
methods were compared with the results of measurements of
salivary cortisol levels, which, according to the methodology,
were always taken at the beginning and before the end of the
spa treatment (on average 21 days).

Baseline salivary cortisol results showed an average
level of 3.15 nmol/L in the control group. Patients with urinary
tract disease had demonstrably higher levels (4.51 nmol/L), all
other patient groups had lower levels compared to the control
group, and only obese patients had statistically significantly
lower salivary cortisol levels (2.36 nmol/L). The obese group
was also the only group to show a statistically significant
change in salivary cortisol concentration over the study period
(decrease IN =2.73 nmol/L, OUT = 2.06 nmol/L).
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Fig. 1. Salivary cortisol

Figure legend: HC: Health control group, BD: Bladder
diseases, RD: Respiratory diseases, DE: Dermatological
diseases, OB: Obesity.

Compared to the clear results of the patients'
improvement in other parameters, the salivary cortisol results
could not be clearly interpreted, nor could the reduction in
obese patients. The results are therefore published primarily
as an attempt to establish available reference values, as a
search of published results did not reveal any reference values
for the healthy paediatric population aged 9-12 years or for the
patient groups mentioned.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic, MZ
CR -RVO (Endokrinologicky tistav- EU, 00023761). All rights
reserved.

STANOVENI ENDOKRINNICH DISRUPTORU U ZEN
SE SYNDROMEM POLYCYSTICKYCH OVARII

A HIRSUTISMEM - PREZENTACE CASTECNYCH
VYSLEDKU

ANEZKA VARAUSOVA, MICHAELA DUSKOVA, TEREZA
SKODOVA, JANA VITKU

Endokrinologicky ustav, Oddéleni steroidii a proteofaktorii,
Praha
avarausova@endo.cz

Endokrinni disruptory (ED) jsou exogenni latky, které
maji schopnost ovliviiovat endokrinni systém. Ze sou¢asného
vyzkumu vyplyva, Ze jsou spojeny s rozvojem ne¢kolika
onemocnéni, jako je naptiklad syndrom polycystickych ovarii
(PCOS). PCOS je komplexni a heterogenni porucha
s pre-valenci pfiblizné 10% u Zen v premenopauzalnim véku.
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Na vzniku PCOS se podili nékolik faktorti — metabolické,
hormonalni, genetické a faktory zivotniho prostfedi. Nicméné
etiopatogeneze je do soucasnosti stale nejasna. Typické znaky
PCOS zahrnuji polycystické vajecniky, hyperandrogenismus
(klinicky ¢i laboratorni) a anovulacni cykly. Hirsutismus je
zvySené ochlupeni Zen v typicky muzské distribuci a muze,
ale nemusi byt disledkem PCOS. Pro oba tyto stavy je typicky
hyperandrogenismus.  Cilem studie bylo analyzovat
a porovnat hladiny ED a vybranych steroidnich hormont
uzen s PCOS, u zen s prostym hirsutismem a u kontrolni
skupiny a nasledné vyhodnotit mozné asociace s témito
poruchami. Do studie bylo zafazeno 64 Zen; 28 s diag-
nostikovanym PCOS, 10 Zen s prostym hirsutismem a 26
kontrolnich zdravych Zen. Pomoci kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnostni detekci (LC-MS/MS) byly
stanoveny koncentrace 14 ED (7 bisfenol, 5 parabent,
triclosan, oxybenzon) a tfi estrogeni (estron, estradiol,
estriol). Stanoveny byly jak nekonjugované, tak konjugované
frakce ED a steroidi. Nejcastéji detekovanymi ED byly
methylparaben (26,56 % v nekonjugované formé, 100 %
v konjugované formég), ethylparaben (18,75 % v nekon-
jugované formé, 98,44 % v konjugované formé), bisfenol A
(65,62 % v nekonjugované formé&, 85,94 % v konjugované
form¢) a bisfenol S (62,5 % v nekonjugované forme, 7,81 %
v konjugované form¢). Vysledky budou ptedstaveny
a diskutovany v ramci prezentace.

Price byla podporeno projektem MZ CR — RVO
(., Endokrinologicky tistav — EU, 00023761 ).

ENDOKRIIV\INi DISRUPTORY A ESTROGENY V
PROSTATE

JANA VITKU?, TEREZA SKODOVAa, ANEZKA VARAUSOVA?,
LUKAS GADUSPC, LuDMILA MICHNOVAY, LucIE
KOLATOROVA?, JOHANA SIGUTOVA?, JIRi HERACEKP®
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Praha; ©1. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Urologickd
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Endokrinni disruptory (ED) jsou chemikalie, které
mohou naruSovat normdlni funkci hormonalniho systému
organismu. Tyto latky mohou interferovat s endokrinnim
systémem prostfednictvim rtiznych mechanismi, vcetné
napodobovani hormont ¢i naruSeni biosyntézy hormoni.
Doposud nejsou dostupné informace o piitomnosti ED
Vv prostatické tkani a také steroidni drahy kromé nejbéznéjsich
androgenti zde nejsou dostatené zmapovany. V ramci nasi
studie jsme se zaméfili na vyzkum ED a steroidnich drah
u muzi s lokalizovanym karcinomem prostaty, coz je hormo-
nalné dependentni onemocnéni, aby se 1épe porozumélo jejich
vlivu na tuto chorobu. Cilem studie bylo analyzovat
koncentrace 17 endokrinnich disruptort (bisfenoly: bisfenol
A-BPA, BPS,BPF, BPAF, BPAP, BPZ, BPP; parabeny:
methyl-, ethyl-, propyl-, butyl-, benzyl-paraben; oxybenzon,
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nonylfenol a fytoestrogeny daidzein, genistein a equol) a 3
estrogent (estron, estradiol, estriol) v tkani prostaty s vyuzitim
kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni detekci
(LC-MS/MS), a tyto vysledky vyhodnotit ve vztahu
k agresivit¢ karcinomu prostaty a recidivé onemocnéni.
V ramci CasteCnych vysledkd byly analyzovany vzorky
prostatické nenadorové tkané 20 pacientd. Nejcastéji
detekovanymi ED v prostaté byly propylparaben (100 %
vzorkti tkani v konjugované i nekonjugované formé),
methylparaben (45% v  nekonjugované a 100 %
Vv konjugované forme), ethylparaben (25 % v nekonjugované
a 100 % v konjugované form¢), BPA (35 % v nekonjugované
a 60 % v konjugované formé&) a oxybenzon (45 % v obou
formach). Konjugovany estriol byl v prostatické tkani
detekovan poprvé a soucasné se ukazal jako nejhojnéjsi
estrogen, coz zdlraziluje potfebu dalstho vyzkumu
metabolismu estrogent v prostate.

Podporeno projektem od AZV CR NU21J-01-00040.

NEUROPROTECTIVE STEROIDS
SCLEROSIS PATIENTS

IN MULTIPLE
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Multiple sclerosis (MS) is a frequent inflammatory
autoimmune and demyelinating disease of the central nervous
system (CNS) which jeopardises health and leads to disability.
Sex differences in the prevalence and progression of MS
suggest the involvement of sex steroids in the pathophy-
siology of MS. In late pregnancy, at the peak levels of
progesterone and estradiol, the number of relapses declines
and rises again after delivery due to changes in steroid levels.
What is more, dehydroepiandrosterone (DHEA) and its
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derivatives might also influence the development of MS. The
correlations between circulating steroid levels in MS patients
were therefore evaluated with respect to the pathophysiology
of MS.

The levels of endogenous steroids (n=85) (quantified
using the GC-MS/MS platform) in serum samples from 23
fertile-aged follicular menstruating women with multiple
sclerosis and 7 premenopausal women (n=7) before treatment
were concurrently compared with age-matched controls
(n=16) using a multivariate regression with dimensionality
reduction (orthogonal projection to latent structure, OPLYS)
including the age of the volunteers. The presence of MS was
negatively correlated with serum endogenous steroid levels,
with steroid levels explaining 29% of the presence of MS. The
analytes included sulphates of A5 pregnanes (glutamate and
negative GABAA receptor modulators) and androstanes, their
free analogues, neuroprotective and immunoprotective 7a-hy-
droxy, 7-0xo-, 7B-hydroxy and 16a-hydroxy-metabolites of
A5 androstanes, progestogens (bioactive progesterone,
20a-dihydroprogesterone, 17-hydroxyprogesterone, its free
and conjugated 20o-dihydrometabolite, 16a-hydroxyproge-
sterone) inactive A4 androgen androstenedione, bioactive A4
androgens testosterone and Sa-dihydrotestosterone including
its conjugated form, estrogens estrone sulfate and bioactive
estradiol, a variety of 5o/ reduced free and conjugated
20-oxo and 20a dihydropregnanes (including GABAergic
positive modulators with hydroxyl in the 3a-position,
glutamate receptor modulators). Additionally, the analytes
measured included So/B-reduced free and conjugated
androgens equally including a number of neuroactive steroids
and finally the active corticosteroids cortisol and
corticosterone as well as the inactive cortisol metabolite
cortisone and finally 11B-hydroxy-androstanes.

It was found that 28 steroids were noticeably negatively
correlated with MS. These steroids included a number of
bioactive substances including five neuroprotective and
immunoprotective 7a-hydroxy, 7-0xo-, 78 hydroxy-A5 andro-
stanes, a number of GABAergic positive modulators with a
hydroxyl at the 3a-position, and two 11B-hydroxy
androstanes. It is thus probable that lower serum levels of a
number of bioactive steroids in MS patients could be related
to the pathophysiology of the disease.

Grant NU20-04-00450 of the Ministry of Health of the Czech
Republic supported this study.
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