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VYZNAM METANEFRINU PRO DIAGNOSTIKU
FEOCHROMOCYTOMU

JIRI BESTAK

Endokrinologicky ustav, Narodni 8, 110 00 Praha 1
Jjbestak@endo.cz

Metabolismus katecholaminti zahrnuje dvé vyznamné
metabolické cesty. Hlavni nebo také intraneuronalni cesta je
pomoci monoaminooxidasy (MAO) a naslednou redukeci
aldehyd-reduktasou (AR) na dihydroxyfenylglykol (DHPG).
Ten je dale metabolizovan katechol-O-methyl-transferasou
(COMT) na methoxyhydroxyfenylglykol (MHPG) a dale pak
v jatrech alkohol dehydrogenasou (ADH) na kyselinu
vanilmandlovou (VMA).

Vedlejsi (extraneuronalni) cesta vede pusobenim COMT
na katecholaminy za vzniku metanefrinu (MN) a normetan-
efrinu (NMN). Ty pak mohou byt vylouceny moci ve volné
forme nebo ve formé sulfatii. Pfipadné mohou byt v jatrech
dale metabolizovany pomoci MAO a ADH na kyselinu
vanilmandlovou (VMA).

Pro diagnostiku jde pouzit vétSina zminénych latek. Od
nejstarsich stanoveni VMA v mo¢i, pies katecholaminy v mo-
¢i a plasmé az ke stanoveni metanefrini v mo¢i a plasmé. To
se stalo standardem pro diagnostiku feochromocytomu diky
své velmi vysoké klinické selektivité a specificité.

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

VYZNAM MASTNYCH KYSELIN
MARIE BICIKOVA

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

V soucasnosti se vénuje mnoho pozornosti zdraveéjsimu
stravovani. Je to z toho dtivodu, Ze v nasi spole¢nosti prevlada
nadvéaha a obezita, a to i u déti.

Pfi¢inou tohoto onemocnéni je nedostatek pohybu na
strané jedné, a na strané¢ druhé, Spatna skladba potravin.
Obecné¢ je nedostate¢né vyuzivana zelenina, lusténiny a ovo-
ce. Svou negativni roli mohou hrat stale stoupajici ceny
Cerstvé zeleniny. Ale z pohledu zdravotnika tato vymluva
neobstoji. Oblibené fast foody a pizzy nejsou levné, ani nesetii
Cas, a hlavné jsou velmi nezdravé.

Nedostatek zeleniny ve stravé zapficiniuje nedostatek
vlakniny, tolik potfebné pro stfevni mikrobiom. Spravnou
funkci stievniho mikrobiomu zajiStuji probiotika, kterd se
v soucasnosti predepisuji napf. pfi uzivani antibiotik. Jakou
roli zde hraji mastné kyseliny? Problematika mastnych
kyselin je studovana jiz fadu let. V této dobé je vénovana velka
pozornost prebiotikim, ktera slouzi jako vyziva pro
probiotika. Vldknina je prebiotikum, které podporuje rist
prospésnych bakterii ve stfevé. Tyto bakterie pomahaji traveni
tim, ze podporuji vznik kratkotetézovych mastnych kyselin

75

XXXIX Lubochna

(SCFA), které napomahaji vsttebavani zivin a zlepsuji stievni
mikrofloru.

Mikrobialni metabolity, produkované prospéSnymi
sttevnimi bakteriemi, butyrat, propionat a acetat, tvoii hlavni
zdroj vyzivy pro bunky tlustého stfeva a maji velky vliv na
zdravi ¢loveka.

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

MAGICKE OLIBANUM JAKO LEK
PAVEL DRASAR, MICHAL JURASEK

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

Klejopryskyfice, ktera po nafiznuti vytéka z ktiry stromut
Boswellia, c&esky kadidlovnikli, z rodiny Burseraceae
(bfezulovité), olibanum, je znama spise pod nazvem kadidlo.

Pouziva se po tisice let jako vykufovadlo a pfirodni
Iéc¢ivo. Na 60 % pryskyfice piipadaji triterpeny, zejména
boswellové a podobné kyseliny. Kolem 30 % tvofi
polysacharidy podobné arabské gumé. Tti az Ctyfi procenta
jsou tékavé latky, vétSinou monoterpeny a diterpeny. Kolem
3 % tvoti nespalitelné anorganické latky.
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O
O
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Vsechny terpenové slozky pfi zahfivani prechazeji
vplynny stav a piispivaji kvini kadidla. Udajné
nejintenzivnéji pfispivaji olibanové kyseliny.

(_.co0n (1 coon

olibanové kyseliny

Kadidlo, je v riznych kulturdch spojovano s nabozen-
skymi a spolecenskymi udalostmi, se pouziva v rlznych
produktech, jako jsou esencialni oleje, kosmetika, parfémy
a barviva.
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Boswellie a zejména v nich obsazené triterpeny maji
dlouhou historii tradiéniho vyuziti a v posledni dobé jsou
vyuzivany i v moderni mediciné¢. Byly pouzivany k 1écbé
zanétlivych onemocnéni stfev, osteoartréozy a revmatoidni
artritidy Probihé vyzkum, soustfed’ujici se na L'léinky
1mun0m0dulacn1 a antlkoagulacm, na testy na ucinky protl
zaludeénim, jaternim, neurologickym a koZznim onemocnénim
in vitro a in vivo. Klinické studie prokazaly dobré ucinky proti
karcinomtim a gliomum, stejné jako proti nadorim moc¢ového
méchyfe a mozku.

Olibanum si tak zaslouzi pozornost, kromé knézi a Sama-
nd i chemikd, farmakologi i 1ékait.

STEROIDOMIC CHANGES IN CIRCULATION AND
CEREBROSPINAL FLUID OF WOMEN WITH
MULTIPLE SCLEROSIS: PATHOPHYSIOLOGICAL
PROCESSES AND TREATMENT IMPACT

MARTIN HiLL?**, RADMILA KANCEVA?, MARTA VELIKOVA?,
RADEK AMPAPAP, MICHAL ZIDO®, IVANA STETKAROVAS,
JANA LIBERTINOVAY, MICHALA VOSATKOVA?, EVA
KUBALA HAVRDOVA®

“Institute of Endocrinology, Narodni 8, 116 94 Praha I;
SMS Center, Jihlava Hospital, 586 33 Jihlava; ‘Department
of Neurology 3FM CU and UHKV, Third Faculty of
Medicine, Charles University,100 00 Praha; °MS Center,
Second Faculty of Medicine, Charles University, 150 06
Praha; ¢ Department of Neurology, First Faculty of
Medicine, Charles University, 120 08 Praha
mhill@endo.cz

Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurodegenerative
disease affecting women of reproductive age. Steroid
hormones influence neuroimmune function, and their
alterations can impact MS progression. Studies show
increased steroid sulfotransferase activity, disrupting the
balance between conjugated and unconjugated steroids.
Cortisol metabolism is impaired due to enzymatic
deficiencies, contributing to disease severity! (Scheme 1).

Neuroprotective steroids play a key role in stabilizing the
nervous system, yet MS patients exhibit lower levels of
protective 5a/B-steroids and GABAergic steroids, potentially
worsening symptoms. Reduced pregnenolone, DHEA, and
androstenediol levels correlate with worse disease outcomes,
while increased AKR1C3 activity may enhance inflammation.
This imbalance between protective and inflammatory steroids
appears crucial to MS progression (Scheme 2).

Steroidomic changes extend beyond isolated systems,
showing strong links between peripheral blood and
cerebrospinal fluid. These findings underline the systemic
nature of MS-related steroid alterations, shaping both
pathology and disease progression.

Treatment significantly influences steroid metabolism?.
Anti-CD20 monoclonal antibodies suppress immunomodula-
tory steroid synthesis, while IFN-B1a and ocrelizumab enhan-
ce enzymatic activity. SIPRI modifies steroid conversion
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pathways, while anti-CD20 mAb inhibits 7a/B-hydroxy-an-
drogen synthesis, potentially impacting disease severity.

These insights highlight the importance of personalized
treatment strategies tailored to individual metabolic profiles,
as targeted therapies may help stabilize steroid balance and
support neuroprotection.
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Scheme 1. Simplified scheme of altered cortisol biosynthesis in
MS patients; the symbols +, ~, -, ? below the arrows showing
steroid conversions represent hlgher, unaltered, lower, and
unavailable/possibly altered level or molar ratio, respectively,
while these symbols inside the steroid A—circle show the same for
steroid levels; the symbol C denotes that the symbol - belongs to
the molar ratio of progesterone to pregnenolone sulfate; the
dashed arrow shows the overall trend in the conversion of 17-de-
oxy-pregnanes to androstanes.
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Scheme 2. Simplified scheme of the alterations in the synthesis
and metabolism of active androgens and estrogens; the symbols
+, ~ -, ? represent higher, unaltered, lower, and unavail-
able/possibly altered steroid molar ratios respectively, while these
symbols inside the steroid A—circle show the same for steroid
levels.

Grants GACR 23-05746S, AZV NU20-04-00450 and MZ CR
00023761 supported this study.
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GENY SUVISIACE S TVORBOU A FUNKCIOU
STEROIDOV A ICH APLIKACIA VO VYSKUME
PORUCH AUTISTICKEHO SPEKTRA

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

“Fyziologicky ustav LF UK, Sasinkova 2, 813 72 Bratislava,
Slovenskd republika; YEndokrinologicky istav, Oddéleni
steroidii a proteofaktoru, Narodni 8, 116 94 Praha, Ceskd
republika

Jjansakova.katarina@gmail.com

PAS predstavuju skupinu neurovyvinovych poruch s do-
posial’ neznamou etiolégiou. Dedivost’ PAS sa v sic¢asnosti
odhaduje na priblizne 80 %. V st¢asnosti st popisané desiatky
kandidatnych génov asociovanych s tymito poruchami.
Stcasny pomer diagnostikovanych muzov a zien je priblizne
4:1 v zavislosti od zavaznosti a diagnostického modulu, ale
niektoré Stidie naznacuji, ze skutoény pomer sa blizi skor
k 3:1. Na nasom domacom pracovisku sa dlhodobo venujeme
vyskumu pohlavnych horménov, ktoré mézu stat’ za tymto
nepomerom!=.

Polygénne genetické pozadie stojace za fenotypom PAS
zahfhia okrem patogénnych variantov génov aj varianty s ne-
znamym uéinkom, resp. také, ktoré samé nestoja za vznikom
danej choroby*>. V rdmci analyz génov sa opierame o viaceré
databazy génov asociovanych s PAS, poruchami intelektu ¢i
neurovyvinovymi poruchami (napr. SFARI, PanelApp).
Nepomer diagnostikovanych chlapcov a dievcat nas okrem
zamerania sa na gény Vv tychto databidzach v naSom
vySetrovanom subore (#=120) metdédou celoexdmového
sekvenovania viedol k skumaniu génov suvisiacich so
steroidogenézou. Na§ panel aktudlne obsahuje 1351 génov,
ktoré st priamo zapojené do tvorby steroidov, pdsobia na
steroidné receptory, kooperuju s transkripénymi faktormi,
pripadne zastavajii inil Ulohu v suvislosti s posobenim
steroidov.

Podarilo sa nam najst’ viaceré¢ varianty v celej génovej
vybave, ktoré mozu vysvetlovat’ fenotyp PAS u niektorych
jedincov a, zarovei, viaceré varianty v steroidnych génoch,
ktoré by mohli prispievat’ k ur¢itému disbalansu steroidnej
dréhy. V dalsich krokoch predpokladdme, ze sa ndm podari
najst’ suvislost medzi steroidmi, pomermi produktov a ich
prekurzorov v ramci steroidogenézy a ich variantmi génov
u PAS a tak doplnime SFARI databazu o d’alSie kandidatne
gény.

Podporené grantami APVV-20-0070, APVV-20-0139 a VEGA
1/0468/24.
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JAK NA INTERFERENCE V IMUNOANALYZE

MARIE KARLIKOVA, ONDREJ TOPOLCAN, MARTINA
PESTOVA

Fakultni nemocnice Plzenn a Lékarska fakulta v Plzni
Univerzita Karlova
karlikovam@fnplzen.cz

Imunoanalyzy jsou laboratorni metody vyuzivané v ru-
tinni diagnostice pro stanoveni celé fady komplexnich a slozi-
tych biomolekul; jejich vyhodami jsou plna automatizace,
kratky TAT (turnaround time) a vysoka specifi¢nost a senzi-
tivita. Tyto metody jsou vSak nachylné k interferencim, které
mohou ovlivnit vysledek do t¢ miry, ze dojde k poskozeni
pacienta. V posledni dobé vzristd pocet interferenci
zpusobenych heterofilnimi protilatkami a autoprotilatkami
vlivem jejich ¢astého pouzivani jako 1é¢iva pii onkologickych
a autoimunitnich onemocnénich. Déle jsou stile CastéjSimi
interference zptisobené biotinem, vzhledem k jeho pouzivani
v terapiich a jako potravinového doplitku. V pfednasce budou
predstaveny mechanismy téchto interferenci, metody jejich
detekce a kazuistiky.

ANALYZA STEOROI],)I"J V PLAZME POI\:IO,Ci
LC/MS/MS S RUZNYMI FRAGMENTACNIMI
TECHNIKAMI

ToMAS KORBA

AMEDIS, s r.o., Bobkova 786/4, 198 00 Praha 9 - C’ern)} Most
korba@amedis.cz

Disociace s  vyuzitim  elektroni  poskytuje
komplementarni fragmentacni mechanismus a bohatsi
spektrum iontd pro identifikaci a naslednou kvantifikaci
izomernich struktur steroida.

NESTEROIDNi ANABOLIKA (SARM) A JEJICH
PERSPEKTIVY V DOPINGU A KLINICKE PRAXI

OLDRICH LAPCIK

Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 5,
166 28 Praha 6; Endokrinologicky ustav, Narodni 8, 116 98
Praha 1

lapciko@vscht.cz

Prvni nesteroidni ligandy androgenovych receptorl se
selektivnim anabolickym ucinkem (SARM) byly popsany
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v devadesatych letech. Ackoli dosud Zadny z nich neprosel
uspésné klinickymi testy, uz od roku 2000 se objevuji zpravy
o zneuzivani SARM v anabolickém dopingu. Na list latek
zakazanych ve vrcholovém sportu Svétovou antidopingovou
komisi byly prvni SARM zatazeny v roce 2008. Aktualni
znéni WADA Prohibited list spolu s obligatni klauzuli
,Including, but not limited to* uvadi Sest SARM (jmenovité:
andarin, ostarin, ligandrol, RAD140, S-23 a YK-11).

Prednaska predstavi struktury a ptehled aktualni situace
v aplikacich SARM.
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IMUNOFENOTYPIZACE JJYMFVOCYTIVJ U
PACIENTU S ONEMOCNENIM STITNE ZLAZY

PETR MATUCHA, KAROLINA ABSOLONOVA, IVAN STERZL

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

Imunitni systém poskytuje zasadni obranu proti
patogennim mikroorganismiim, muize vSak také utoCit na
vlastni tkané. Pomocné T lymfocyty hraji klicovou ulohu
v imunitni odpovédi, umoziuji B-lymfocytim vytvaret
protilatky, umoziuji makrofaghm poskytovat mikrobicidni
aktivitu, rekrutuji neutrofily, eozinofily a bazofily na mista
infekce a zanétu a zajistuji celou skalu imunitni odpovédi
skrze produkcei cytokinii a chemokini. Regulaéni pomocné
T lymfocyty inhibuji autoimunitu a zanét a udrzuji imunitni
homeostazu. NK buiky hraji dtlezitou a komplexni roli
v autoimunitnim onemocnéni. Lidé s autoimunitnim
onemocnénim maji ¢asto redukované pocty NK bunék a jejich
oklesténou funkci. Provedli jsme imunofenotypizaci pomoci
pritokové cytometrie u 24 pacienttil s jinou netoxickou stru-
mou (pram. vék 57,04+£16,45, muzd 3, Zen 21), 79 pacienti
s autoimunitni tyreoiditidou (prim. vék 48,59+18,44, muzi
12, zen 67) a 8 pacientli s hypotyredzou po operacnich a jinych
vykonech (pram. veék 62,25+14,92, muzt 1, zen 7). Nalezli
jsme zvysSené hladiny regula¢nich pomocnych T lymfocyti
(CD4+CD25+CD127dim) u pacienti s autoimunitni

78

XXXIX Lubochna

tyreoiditidou a s hypotyre6zou po operacnich a jinych
vykonech oproti pacientim s jinou netoxickou strumou
(Kruskal Wallisuv test, p= 0,0125). Nalezli jsme korelace
CD3+CD8+ lymfocyti s CD3+CD4+ lymfocyty (r= —0,52,
p=0,000) a CD3-CD16+CD56+ bun¢k s CD3+ lymfocyty (=
0,83, p=0,000). Jak se ptedpokladalo, regulaéni pomocné T
lymfocyty se wuplatiiuji u autoimunitni tyreoiditidy.
Cytotoxické T lymfocyty a pomocné T lymfocyty se navzajem
dopliyji pfi imunitni odpovédi a NK buiky se navzijem
ovliviuji sT lymfocyty a tim vytvareji dulezitou
obranyschopnost.

Stanoveni subpopulaci lymfocytii pomoci priatokové
cytometrie je vyznamnou pomickou pii diagnostice a 1é¢bé
autoimunitnich chorob.

Podpoieno MZ CR — RVO (Endokrinologicky iistav — EU,
00023761).

VYUZITI LC-MS/MS TECHNIK PRO STANOVENI
STEROIDNIHO SPEKTRA V LIDSKEM
MOZKOMISNIM MOKU

TEREZA SKODOVA?, JANA VITKU?, ONDREJ BRADACP,
PETR SKALICKYP, ADELA BUBENIKOVAP, LUCIE
KOLATOROVA?

“Endokrinologicky ustav, Oddelent steroidii a proteofaktori,
Praha; " Neurochirurgicka klinika, Fakultni nemocnice v
Motole, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha;
“Neurochirurgickda a neuroonkologicka klinika, Vojenska
fakultni nemocnice, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova,
Praha

tskodova@endo.cz

Mozkomisni mok (CSF) piedstavuje unikatni
biologickou matrici odrazejici metabolické procesy centralni
nervové soustavy, ktera je zaroven cilem i producentem stero-
idnich latek. V rameci nasi studie byly optimalizovany a vali-
dovany dvé robustni, citlivé metody pro stanoveni C18-, C19-
a C21-steroidd v CSF s vyuzitim kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnostni  spektrometrii  (LC-MS/MS),
pfi¢emz jedna zahrnovala derivatiza¢ni krok a druhd nikoli.
Validace metody bez derivatizace prokazala pouzitelnost pro
deset C19-steroidti (dehydroepiandrosteron (DHEA), 7a-hy-
droxyDHEA, 7B-hydroxyDHEA, 7-ketoDHEA, testosteron,
epitestosteron, dihydrotestosteron, 11-hydroxytestosteron,
11-ketotestosteron a androstendion), deset C21-steroidi
(kortizol, 11-deoxykortizol, 21-deoxykortizol, kortizon,
kortikosteron, 11-deoxykortikosteron, pregnenolon, proge-
steron, 17-hydroxyprogesteron, aldosteron) a tii C18-steroidy
(estron, estradiol, estriol), zatimco metoda s derivatizaci byla
validovana pro stanoveni jedenacti C19-steroidu (testosteron,
11-ketodihydrotestosteron, 11-hydroxytestosteron, DHEA,
7o-hydroxyDHEA, 7B-hydroxyDHEA, 7-ketoDHEA, andro-
stendion, androsteron, epiandrosteron, 7f-hydroxyepi-
androsteron) a Sesti C21-steroidt (kortizol, kortizon, kortiko-
steron, pregnenolon, 17-hydroxypregnenolon, progesteron)
v CSF. Ackoli metoda bez derivatizace prokézala dostatecnou
citlivost pro kvantifikaci vétSiny sledovanych steroidu,
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metoda s derivatizaci vykazovala vyssi citlivost zejména pro
pregnenolon, 17-hydroxypregnenolon, DHEA a 7-ketoDHEA.
Pfi analyze klinickych vzorkil jsme v CSF poprvé detekovali
11-ketodihydrotestosteron,  epitestosteron,  androsteron,
epiandrosteron a 21-deoxykortizol, jejichz koncentrace byly
pod limitem kvantifikace, a soucasné jsme poprvé stanovili
koncentrace 17-hydroxypregnenolonu, 7B-hydroxyepiandro-
steronu a 11-deoxykortizolu.

Vyznamnym zjiSténim byly signifikantné zvySené
koncentrace testosteronu a 17-hydroxyprogesteronu v CSF
u muzi oproti zenam (p<0,05). Vyvinuté metody umoziiuji
komplexni analyzu steroidniho spektra v CSF s vysokou
citlivosti, pficemz prezentované vysledky rozsifuji znalosti
o steroidnim profilu CSF a mohou pfispét k lepSimu
pochopeni tlohy steroidit v centralnim nervovém systému.
V navazujicim vyzkumu budou tyto analytické postupy
vyuzity jako diferencidlné diagnosticky nastroj pro
identifikaci normotenzniho hydrocefalu, coz by mohlo
vyznamné prispét k véasné diagnostice tohoto onemocnéni.

Podporeno projektem od AZV CR NU23-04-00551. a MZ CR
— RVO (,, Endokrinologicky ustav — EU, 00023761 ).

VYVOJ MULTIPLEXNI LFIA METODY PRO
ANALYZU ANABOLICKYCH ANDROGENNICH
STEROIDU (AAS)

DAVID SMIDLIK

K Nemocnici 143, 251 62 Tehovec
dsmidlik@endo.cz

Prace se zaméfuje na vyvoj a optimalizaci multiplexni
lateralni pratokové imunoanalytické metody (LFIA) pro
detekci anabolickych androgennich steroidd (AAS) v dopli-
cich stravy a vzorcich ziskanych od Policie CR. Cilem bylo
vytvofit rychlou, citlivou a uzivatelsky pfivétivou metodu
vhodnou pro screeningové tcely. V ramci prace byly charak-
terizovany imunoreagencie, pfipraven konjugat protilatek se
zlatymi nanocasticemi a vyvinut otevieny format multiplexni
LFIA. Metoda umoziuje detekcei vice AAS s limitem detekce
v jednotkach az desitkach ng ml™. Testovani redlnych vzorkt
prokazalo schopnost metody spolehlivé identifikovat
pfitomnost AAS i1 v komplexnich matricich bez nutnosti
narocné predupravy. Vysledky naznacuji, ze LFIA pfedsta-
vuje perspektivni nastroj pro rychly screening AAS
v terénnich podminkach.

Podpoieno MZ CR — RVO (Endokrinologicky iistav — EU,
00023761).

79

XXXIX Lubochna

JAK ZDRAVOTNICTVI POMAHA MZ
ZDENEK TRISKALA™P

“Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Plzen,
323 00 Pilsen; "Ministry of Health of the Czech Republic,
128 01 Prague;

Zdenek. Triskala@mzcr.cz

INTRAPROSTA"I‘ICKE STEROIDNI HORMONY
A ENDOKRINNI DISRUPTORY U PACIENTU
S KARCINOMEM PROSTATY

JANA ViTKU? TEREZA SKODOVA®, ANEZKA VARAUSOVA?,
MARTIN HILL?, LUKA§ GADUS™¢, LUDMILA MICHNOVAY,
LuciE KOLATOROVA?, JOHANA SIGUTOVA®, Jiiti
HERACEK®

“Endokrinologicky ustav, oddéleni steroidii a proteofaktorii,
Praha; bUstiredni vojenskd nemocnice, Oddéleni urologie,
Praha; 1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Urologicka
klinika, Praha; AUstiedni vojenskd nemocnice, Oddéleni
patologie, Praha

Jvitku@endo.cz

Karcinom prostaty (KP) je hormonalné podminéné
onemocnéni, v jehoz patogenezi hraji klicovou roli steroidni
hormony. Steroidni drahy v prostaté zatim zdstavaji malo
prozkoumané, pficemz vyzkum se zaméfuje pievazné€ na
androgeny. Soucasné navic endokrinni disruptory (ED) —
latky narusujici piisobeni steroidnich hormon — mohou mit
vliv na vznik CaP, ale jejich pfitomnost a role v patogenezi
zatim nejsou znamy.

Cilem studie bylo vyvinout metodu kapalinové
chromatografie ve spojeni s tandemovou hmotnostni
spektrometrii (LC-MS/MS) pro analyzu steroidd a ED v pro-
statické tkéni a tuto metodu aplikovat na vzorky od 42 pa-
cient s lokalizovanym KP, kteti podstoupili robotickou
radikalni prostatektomii. Od kazdého pacienta byly
analyzovany tfi vzorky: jeden z nadorové tkané a dva zne-
nadorové tkané: jeden z periferni a jeden z pfechodové zony.

Byly vyvinuty dvé citlivé metody LC-MS/MS. Prvni
metoda umoziiuje analyzu 20 analyti, véetné 3 estrogend, 7 bis-
fenold, 5 parabent, oxybenzonu, nonylfenolu a 3 fytoestrogentl.
Druhd metoda umoziiuje analyzu 22 steroidi, vcetné
kortikosteroidti a androgenti. Kli¢ovou vyhodou téchto metod je
jednotna piiprava vzorku, po které nasleduje analyza pomoci
dvou LC-MS/MS metod. Byly analyzovény jak konjugované, tak
nekonjugované frakce.

Mezi steroidnimi hormony byly v tkanich v nekon-
jugované formé nejhojné&ji zastoupeny kortizol, pregnenolon
a dehydroepiandrosteron (DHEA) s koncentracemi 2.45+0,52
pg/mg, 2,42+0,11 pg/mg a 2,27+0,19 pg/mg tkané. V kon-
pg/mg), DHEA (125,73+5,53 pg/mg) a androstenedion
(5,37+0,16 pg/mg).
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Mezi ED dosahovaly v nekonjugované formé nejvyssich
hladin propylparaben (PP; 4,53+1,19 pg/mg), methylparaben
(MP; 3,89+0,83 pg/mg), bisfenol S (BPS; 1,34+0,12 pg/mg)
a bisfenol A (BPA; 1,19+0,11 pg/mg). V konjugované forme
byly nejvyssi koncentrace zaznamenany u MP (123,97+9,84
pg/mg), PP (7,94+1,00 pg/mg), BPA (2,89+0,29 pg/mg)
a BPS (1,15£0,10 pg/mg).

Dulezitym zjisténim bylo, Ze hladiny nekonjugovaného
BPA a BPS, stejné jako konjugovaného BPS, byly vyznamné
vyssi (p <0,05) v nadorové tkani ve srovnani s nenadorovou
tkani (periferni nebo pfechodnou zénou). Naopak hladiny
konjugovaného MP a ethylparabenu byly vyznamné nizsi
v nadorové tkani ve srovnani s nenddorovou tkani z pte-
chodové zony. Tyto vysledky potvrzuji pfitomnost ED
v prostaté a naznacuji, ze bisfenoly se mohou hromadit v na-
dorové tkani. Klicovym zjisténim je, ze hladiny ED v prostaté
jsou srovnatelné s hladinami endogennich hormont, coz mize
narusSovat steroidni drahy. Hladiny steroidt byly posuzovéany
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ve vztahu ke Gleasonovu skoére (GS) a hladindm PSA, aby
bylo mozné posoudit agresivitu karcinomu, resp. prognézu
pacientl. Pozitivni korelace s GS byla nalezena pro estron
(r=0.473, p=0.0016), estradiol (r=0.417, p=0.0061), kortisol
(r=0.203, p=0.0226), kortizon (r=0.229, p=0.0100) a dalsi
steroidy. S prognézou vyjadienou hladinou PSA po 6 mési-
cich od operace pozitivné koreloval napt. kortizol (1=0.198,
p=0.0475). Tato data budou slouzit k vytvofeni predikéniho
modelu, ktery vysvétli komplexni vztah steroidi k agresivité
nadoru a progndze pacienta a pomize zpiesnit naslednou
1écbu.

Podporeno projektem od AZV CR NU21J-01-00040 a MZ
CR — RVO (Endokrinologicky ustav — EU, 00023761).
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