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MOZNOSTI STANOVENI MASTNYCH KYSELIN
JIRI BESTAK

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

Volné mastné kyseliny (FFA) je mozné stanovit jako
celek a to titraéng, kolorimetricky nebo enzymaticky.
Normalni rozsah pro FFA je 200 — 700 pumol/l. Pro stanoveni
individualnich FFA se pouziva jak plynova (GC) tak i kapali-
nova chromatografie (HPLC). V GC mohou byt stanoveny
pfimo, ale Castéji ve form¢ methylesterd (FAME). VHPLC
Castéji ve volné formé nebo jako jiné derivaty dle detekce
(fluorescence). Nase metoda je rozsifenim metodiky pro GC
zaloZené na derivatizaci pomoci alkyl chlorformiatd?, kde
navic zpracovivame i FA véazané v lipidech a pfevadime na
FAME reesterifikaci pomoci methanolatu sodného.

Podporeno MZ CR — RVO (Endokrinologicky dstav — EU,
00023761.)
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MENOPAUZA - PRISTUPY K LECBE

MARIE BICIKOVA

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

Menopauza se projevuje nejéastéji ve vysoce produktiv-
nim véku mezi 45.-55. rokem Zivota, ale bohuZzel se vyskytuje
i u Zzen mladSich - ve tficatych letech Zivota. S nartistem
potieby sobéstacnosti zen a s riistem ekonomickych problémut
existuji nejen zdravotni, ale i ekonomické divody pro
investici do pé¢e o menopauzu i postmenopauzu, ktera tvoii
1/3 Zivota Zeny.

Menopauza je spojena s vyhasinanim funkce gonadalni
a tim 1 se zvySujicimi se hladinami gonadotropint (LH, FSH).
Rozvoj ptiznakd a poruch, které 1ze dle casového nastupu
mozno rozdéglit na:

1. akutni (vasomotoricky) syndrom - néavaly horka,
podrazdénost, nespavost, izkost

2. subakutni (organicky,uro-genitalni) syndrom atrofie,
inkontinence, zmény mlééné zlazy

3. chronicky (metabolicky) estrogendeficitni syndrom —
metabolické zmény postihujici kost, kardiovaskularni
systém a CNS

Lécba:

1) Hormonélni terapie (HT) je jednim z
nejefektivnéjsich piistuptt 16€by menopauzy a to jak vaso-
motorickych, tak syndromd nedostatku  estrogent
(osteopordza, kiehkost zlomenin, kardiovaskularni poruchy,
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poruchy paméti, prudké zmény nalad a celkovy sklon Kk riiz-
nym a Castym onemocnénim). Vysledky  studii
organizovanych WHI (Women Health Iniciative) v letech
1990-2002, 2004 vedly k dlouho trvajici nediivéfe a obavam
lécbou HT. Duvodem negativnich  vysledki byl
nekontrolovany vybér probandek. Jednalo se o Zeny ve véku
50-79 let, s Cetnymi komorbiditami, s riznym nastupem
menopauzy. Béhem nasledujicich 10 let WHI dospéla k jed-
noznaénym zavérum: Negativni nalezy byly jednoznacné
v zavislosti na zvySujicim se véku.

HT je doporucena pro zeny do 59 let, nebo 10 let po
menopauze, U Zen bez uteru je doporucena nizkodavkova
1étba estradiolem. Zenam se zachovalou délohou mtize byt
podévén estrogen jen v kombinaci s progestiny, pokud nemaji
v osobni ¢i rodinné anamnéze sklony k tromboembolii.

U Zzen s pied¢asnou menopauzou lze zavedenim HT
zmirnit hypoestrogenizmus i symptomy které ho provazeji.
HT je doporucované alesponn do prumérného véku nastupu
normalni menopauzy. U Zen s pfed¢asnou menopauzou z di-
vodu ovarektomie je u substituéni terapie nutny piidavek
androgenu (testosteronu). S dlouhodobym podavanim
androgenového piidavku je doposud malo zkuSenosti a je
tieba zvlastni opatrnosti. Kontraindikace testosteronového
pfidavku je karcinomu prsu, délohy, u kardiovaskularnich
potizi a u onemocnéni jater.

2) Fytoestrogeny jsou latky rostlinného puvodu, jejichz
metabolity maji schopnost vyvolat ucinky typické pro
endogenni estrogeny. Medicina se o fytoestrogeny zacala
zajimat v osmdesatych letech dvacatého stoleti v souvislosti
s provedenim nékolika epidemiologickych studii.

Nejaktivnéj$imi  fytoestrogeny jsou isoflavonoidy,
pfedevsim daidzein a genistein, pfirodni latky vyskytujici se
hlavné v Iusténinach. Isoflavonoidy maji potencial redukovat
klimakterické obtize, snizuji kardiovaskularni riziko, maji
pozitivni vliv na kostni denzitu a pravdépodobné také
kanceroprotektivni efekt. Bohatymi zdroji isoflavonoidu jsou
napf. sOja, Cerveny jetel, plosti¢nik. Extrakty téchto rostlin
jsou na trhu jiz vice nez 15 let. Tyto potravni doplitky jsou
doporucéovany jako vhodné alternativa ke klasické HT.

Nehormonalni  substituéni  terapie zaloZzend na
fytoestrogenech miize nahrazovat ucinek estrogennich
hormonti bez vzrustajiciho rizika trombembolické choroby
a vyskytu karcinomu prsu a endometria. Uginek nehormonalni
alternativy na redukci klimakterickych symptomi je nizsi nez
u HRT a je také podminén piitomnosti stievni mikroflory,
schopné produkce S-equolu. NaSe studie prokazaly, Ze zhruba
43% pacientek bylo producentkami S-equolu a jejich
Kuppermantiv index klesl proti placebu minimalné¢ o 9 bod.

3) NK3R antagonisté. Jedna se o novy zpisob 1é¢by
v poslednich 3-4 letech, kdy je zkou3ena stimulace signalizace
NKB-neurokinin 3 receptoru. Jako nezadouci ucinek se
objevily zvySené jaterni transaminasy. VétSina studii to
povazuje za piiznak pfechodny, ale zkousky a vylepSovani
téchto piipravkl stile probihd. VyuZzivaji se pfedevsim ke
snizeni navaltl.

4) Vitamin D. Substituce vitaminem D je doporuovéana
jako nendakladnd, bezrizikova a zdouci terapie. Hladina 7-de-
hydrocholesterolu v podkoZi, a tim i tvorba vitaminu D od 50
let veéku klesa. Od 60 let veéku se vitamin D takika netvofi.
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Vétsina populace trpi nedostatkem tohoto vitaminu. U Zen ma
klesajici hladina estradiolu spolu s nedostatkem vitaminu D
velmi negativni vliv na kost, vede ke sniZeni imunity, ke
zvySeni krevniho tlaku, ke zvySené tvorbé homcysteinu.
V nasi laboratofi v soucasné dobé& probiha studie, ve které je
menopauzalnim zenam doporucovan vitamin D spolu s pra-
videlnym pohybem na Eerstvém vzduchu. Mé&fi se hladina
kalcidiolu pfed zahajenim studie a po pfiblizné tfimési¢nim
uZivani vitaminu D.

Prace je podporena MZ CR RVO (Endokrinologicky tistav —
EU, 00023761).
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MUCHOMURKA VE SLUZBACH SAMANU

PAVEL DRASAR, MICHAL JURASEK

Ustav chemie pFirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-
technologickd, Technicka 5, 166 28 Praha 6
drasarp@vscht.cz

Od nepaméti lidé hledali v ptirodé cokoliv, co by je
piiblizilo k bohiim, boZstvim a nadpfirozenu!. Jednim
z takovych prostiedki byla a je muchomurka ¢ervena Amanita
muscaria var. muscaria (L.) Lam. (Amanitaceae), podle
mnohych?3, se z kruhli ugrofinskych $amani znalost rozsitila
mj. do védskych, tibetskych, budhistickych a dalsich obfadd,
jako napoj bohi, ,boZskd séma“. N&poji, ktery vyvolava
pocity boZskosti (entheogen)?, ktery ma silny psychotropni
efekt s pocitem ,,nesmrtelnosti”, euforie a létani.

Vyzkum obsahovych latek muchomiirky ervené zahajili
uz v roce 1869 Schmiedeberg a spolupracovnici a v roce 1875
publikovali strukturu a o rok pozdg&ji syntézu® prvé izolované
latky; ziskali jedovatou latku, ktera dostala pozdé&ji jméno
muskarin. Déale pak muchomirka obsahuje kyselinu
ibotenovou, muscimol, muskazon a dal3i latky.

Je dulezité poznamenat, ze konzumace muchomurky
muze byt nebezpetnd a muze vést k vaznym zdravotnim
problémim. Mnoho jedinci po poziti muchomuirky citi
nevolnost, zvraceji, trpi silnymi bolestmi bficha a zavratémi.
Dale muze byt nebezpecné podcenit ucinky houby a pod-
lehnout halucinacim, coz miZe vést k rizikovému chovani a
uraztim®.
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ENZYME ABERRATIONS IN THE STEROIDOME OF
SCHIZOPHRENICS

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

aInstitute of Endocrinology, Narodni 8, 11694 Praha 1;
bNational Institute of Mental Health, Topolova 748,
250 67 Klecany

mhill@endo.cz

Schizophrenia is  associated  with  numerous
abnormalities, including imbalances in all hormonal axes,
among which steroids play a major role. Steroidomics studies
therefore represent a promising tool for early diagnosis and
appropriate treatment of schizophrenia. A group of 51 adult
male schizophrenics aged 17 to 49 years were selected to
investigate enzyme aberrations and the results of the
circulating steroidome and other biochemical, anthropological
and clinical parameters were compared with a group of 16
healthy controls aged 20 to 39 years. Both groups were tested
in two phases with approximately one-year interval between
the two visits. In the first step, a mixed model ANOVA
including between subject factors Schizophrenia and Age
group and within-subject factor Stage was used and
Schizophrenia x Stage interaction was also examined. The
relationships between steroids and schizophrenia were also
simultaneously examined using multivariate regression with
dimensionality reduction (Orthogonal Projection to Latent
Structure, OPLS) to account for severe multicollinearity.

A total of 85 analytes were monitored, including both
free and conjugated steroids. Of the steroids studied, 10
correlated positively with schizophrenia, while 32 correlated
negatively. Therefore, there was a significant trend towards
lower steroid levels in patients with schizophrenia (p < 0.001).

One year of treatment had no substantial effect on the
steroidome. The level of a single steroid increased after
treatment, while the levels of 8 steroids decreased and there
was only borderline tendency for steroid levels to decrease
after treatment (p < 0. 05). This shows that steroidomic
alterations in schizophrenics are weakly treatment-dependent
and primarily related to the presence of schizophrenia.

Besides steroids, the product to precursor ratios (PPR) in
the metabolic pathways of steroidogenesis were also
monitored. For PPRs reflecting the summary CYP17Al
activity in both the hydroxylase and lyase steps, there was
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a highly significant trend toward higher values in
schizophrenics (p < 0.001), as of the 23 corresponding PPRs,
14 positively correlated with schizophrenia, with 4 in the key
A5 pathway, 1in the A* pathway and 9 in the so-called
"backdoor pathway". For the CYP17Al lyase step, 11 of 16
PPRs were positively correlated with schizophrenia (2 in the
A4 pathway and 9 in the "backdoor pathway"), with a signi-
ficant trend toward higher levels in schizophrenics (p < 0.01).
The biological effects of individual steroids and the
importance of PPRs for estimating steroidogenesis enzyme
activity have been summarized in our recent studies.

Of the 4 PPRs reflecting HSD11B1 activity, 3 were
positively correlated with schizophrenia (2 in the key AS
pathway and 1 in the A* pathway), with no significant
relationship with schizophrenia, but primarily due to the low
power of the assay with a small number of PPRs. Since the
competition of 7-hydroxy- and 7-oxo AS C19 steroids with
cortisone for HSD11B1 as well as the antiglucocorticoid,
immunostimulatory but at the same time immunoprotective
effect (protection against autoimmunity) of these agents has
been described and our present data also show a higher ratio
of bioactive cortisol to inactive cortisone in schizophrenic
patients, the involvement of 7-hydroxy, 7-oxo and 16a-hy-
droxy A5 C19 steroids in a compensatory mechanism against
inflammation related to the pathophysiology of schizophrenia
can be assumed. This hypothesis was also supported by
asignificant trend toward higher PPR values reflecting
CYP7B1 and CYP3A4 enzyme activity in schizophrenics,
with 5 of 8 PPRs positively correlated with schizophrenia
(p < 0.05). In addition, these enzymes are known to be
detoxifying, due to their relationship to pregnane X receptors,
which regulate their activity. It is suggested that besides
a competition for HSD11B1, the 7-hydroxy, 7-oxo and
16a-hydroxy ASC19 steroids also degrade estrogenic
precursors. Also, the further step of steroidogenesis appears to
involve counterregulatory mechanisms against the undesired
manifestations of schizophrenia. This is a significant trend
toward lower PPR values reflecting CYP11B1 activity in
schizophrenics, as this enzyme catalyses the conversion of the
immediate cortisol precursor 11-deoxycortisol to bioactive
cortisol, and thus the reduction in CYP11B1 activity may act
in synergy with the anti-glucocorticoid effects of the
aforementioned steroids.

Of the 15 PPRs reflecting the balance between the
activities of AKR1C3, HSD17B3 on the one side, and
HSD17B2 on the other, 1 PPR was positively correlated with
schizophrenia, while 10 were inversely correlated, indicating
a trend toward lower PPR values in schizophrenics (p < 0.01).
The aldoketoreductase AKR1C3 is extremely active in
adipose tissue whereby, among other things, it suppresses free
radical formation and has significant anti-inflammatory
effects. Reducing its activity in schizophrenics may therefore
have undesirable effects.

Of the 32 PPRs reflecting the balance between
SULT2A1 and STS, 12 correlated positively with
schizophrenia and 1 correlated inversely, indicating a sig-
nificant trend toward higher values in schizophrenia (p <
0.01). This may have a significant impact on the resulting
GABAergic activity of 5a/p-hydroxy-steroids, clearance of
bioactive steroids, their precursors and metabolites, etc.
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Grants and NU20-04-00389 and AZV NV18-01-00399
supported this study.
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IMUNOANALYTICKY SYSTEM PRO STANOVENI
BOLDENONU

LU KAS HUML, ELENA PROKUDINA, OLDRICH
LAPCIK, MICHAL JURASEK

Ustav chemie pFirodnich ldtek, Fakulta potravindfské a bio-
chemické technologie, VSCHT v Praze, Technickd 5,
166 28 Praha 6
humllu@vscht.cz

Boldenon je anabolicky androgenni steroid, ktery byl
pivodné uveden na trh pro potieby veterinarniho lékafstvi.
| presto, ze je v dnesni dob¢ jeho vyuzivani lidmi zakazané, je
stale predmétem zajmu profesionalnich i amatérskych
sportovet. A pravé zachyty boldenonu pii antidopingovych
kontrolach jsou jednim zdivodi pro vyvoj detekénich
systémd, které odhali jeho pfitomnost.

Proto jsme se rozhodli vyvinout enzymem znaceny
imunoanalyticky systém S pouZitim specifickych
polyklonélnich protilatek z kralikéi. Pro format nepiimé
kompetitivni ELISA jsme vyuzili dvou rozdilnych
biotinylovanych derivatl boldenonu k ukotveni antigenu na
pevnou fazi. Konkrétné jde o boldenon-17B-PEG4-biotin a
boldenon-3-CMO-PEG3-biotin. Systém stale optimalizujeme
pro méfeni v zajmovych matricich, ale jiz ted’ dosahujeme
IC50 v fadu nizsich jednotek ng/ml.

VZTAH SPANKU, MELATONINU A VITAMINU D
U JEDINCOV S PORUCHAMI AUTISTICKEHO
SPEKTRA

KATARINA JANSAKOVA? GABRIELA REPISKA?,
LUDMILA MACOVAP, TOMAS JASENOVEC?,
DANIELA OSTATNIKOVA?, KATARINA BABINSKA®

aFyziologicky Ustav LF UK, Sasinkova 2, 813 72 Bratislava,
Slovenska republika; *Endokrinologicky vistav, Oddéleni
steroidii a proteofaktorii, Narodni 8, 116 94 Praha, Ceskd
republika

jansakova.katarina@gmail.com
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Poruchy autistického spektra (PAS) predstavuju skupinu
neurovinovych porach s doposial’ nejasnou etioldgiou. PAS su
Casto sprevadzané réznymi komorbiditami, jednou z nich st
aj poruchy spanku, ktorych pri¢inou méze byt deficit
melatoninu. Niektoré Stidie zamerané na jedincov s PAS vSak
zaznamenali aj deficit vitaminu D. Melatonin a vitamin D,
cholekalciferol, st hormoény opacne zavislé od mnozstva
slne¢ného svetla, ktoré plnia mnoho spoloénych funkcii, ako
je napr. imunomodulacia, reguldcia neurotransmiterov,
antiproliferativny ¢i antioxidaény uéinok, podielaju sa na
stavbe kostného tkaniva a pod®. Zaroven viaceré 3tudie
poukazali na fakt, ze vitamin D ovplyviuje kvalitu spanku.

Populaény vyskum ukazal, Zze samotnd koncentracia
vitaminu D nemala savis s dizkou spanku, avsak spoloéne
s nizkou expoziciou slne¢nému svetlu, hodnota vitaminu D
negativne korelovala s dizkou spanku2. Jedinci s PAS
preukazuju repetitivne spravanie, maju zauzivani dennu
rutinu a zaroven poruchy spankového rytmu, ¢o moze vplyvat
na tvorbu tychto hormoénov. NavySe, vyberavé stravovacie
navyky tychto jedincov moézu ovplyvnit' tvorbu melatoninu,
¢i prijem vitaminu D zo stravy, aj ked’ tato forma predstavuje
minoritny zdroj pre organizmus.

Sledovanie koncentracie tychto horménov a faktorov na
ne vplyvajicich by mohli odhalit mechanizmus ich
vzajomného uéinku.

Podporené grantami APVV-20-0070, APVV-20-0139 a VEGA
1/0068/21.
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KOLCHICIN NA INTRACELULARNICH
MEMBRANACH?

MICHAL JURASEK? EDUARDA DRABEROVAY, JIRI
REHULKA®, SONA GURSKA®, PAVEL POLISCHUK®,
PAVEL DRABERY, PETR DZUBAKS, PAVEL DRASAR®

aVysoka Skola chemicko-technologicka, Technicka 5, 166 28
Praha 6; “Ustav molekulové genetiky AVCR, v.v.i., Videriskad
1083, 142 20 Praha4; Ustav molekulové a translacni mediciny
LF Univerzity Palackého, Hnévotinska 5, 779 00 Olomouc
michal.jurasek@vscht.cz

Kolchicin je 1€k pouzivany k 16¢bé zavaznych zanétli-
vych stavil. Pfestoze je znam mechanismus jeho pisobeni na
Urovni cytoskeletu, jeho subcelularni distribuce nebyla dosud
fadné prostudovanal?. B&hem prezentace predstavim prvni
racionalni pfistup k posouzeni intracelularni lokalizace a bio-
logické aktivity tohoto alkaloidu. Dvanact konjugatt
kolchicinu se zelen¢ emitujicimi barvivy BODIPY (CB) bylo
analyzovano na cytotoxicitu, bunéény cyklus a polymeraci
tubulinu. Nejacinngjsi latky byly studovany fluorescenéni mi-
kroskopii. OSetieni bunék 10 uM roztokem konjugéti po dobu
15 hodin ukazalo rizné uéinky na organizaci mikrotubuli.
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Zobrazovani zivych bunék odhalilo, Ze konjugaty rychle
asociovaly s bunéénymi membranami. Experimenty s dvoji-
tym znacenim odhalily, Ze latka CB4, ktera byla nejucinnéjsi
pfi inhibici polymerace tubulinu, se vaze na endoplazmatické
retikulum a mitochondrie. Experimenty in silico potvrdily
vysokou potenci CB4 vazat se do kolchicinového mista na
tubulinu.
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BIOKINETIKA LEKU A JEJI USKALI

BOZENA KALVACHOVA

Endokrinologicky UGstav, Narodni 8, 116 94 Praha 1
bkalvachova@centrum.cz

Medicinské zamysleni o cestach 1ékt organismem.
Jmenovité o jejich absorpci, biotransformaci, piedani
informace cilovym bufikdm, findlni odpovédi na signal,
nasledné degradaci a vyloudeni. Prace se zabyva lékovymi
interakcemi nejcastéji konzumovanych 1é¢iv na vice urovnich.
V zajmu jednotlivce je potfeba uvédomovat si také tlohu
biologicky aktivnich doplnkd stravy. Z uvedenych skute¢nosti
vyplyvaji  také konkrétni doporu¢eni k  raciondlni
farmakoterapii, kterym musi vénovat pozornost 1ékar, ktery
ale vétSinou nemd dostatek informaci. Je nutné, aby ve
vlastnim zajmu pacient dokonale informoval 1ékate o vSech
uzivanych lécich a dopliicich stravy.

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

STAV ZASOBENI CESKE POPULACE VITAMINEM
D A SUPLEMENTACE - NOVA DATA

MARIE KAR'LI'KOVA, ONDREJ TOPOLCAN, RADEK
KUCERA, VACLAV SIMANEK

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

Ackoliv je stav vitaminu D v populaci zijici v zemé-
pisnych &iikach okolo 50°, kam spada i Ceska Republika,
velmi diskutovanym tématem vzhledem k ¢astému deficitu, je
k dispozici jen velmi mélo publikovanych dat populagnich
studii. Ve Fakultni nemocnici Plzen probéhla v bfeznu 2023
akce pro verejnost ,,Déckovy biezen®, kdy méli pfichozi
moznost nechat si zdarma stanovit hladinu 25 OH vitaminu D
v séru imunoanalytickou metodou; vyslednou koncentraci
obdrzeli spolu s vyhodnocenim a dalsim 1ékafskym
doporu¢enim. Obdobna akce probéhla v dubnu 2023 pro
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zaméstnance FN Plzen. Celkem jsme sesbirali udaje (hladinu
vitaminu D a zda a jak suplementace) od 2000, respektive 800
probandi (populace, respektive zaméstnanci FN). Budou
prezentovany vysledky analyzy téchto dat.

Tato studie byla podporFena Ministerstvem zdravotnictvi CR —
institucionalnim grantem (FN v Plzni, 00669806) a BBMRI-
CZ: Sit biobank - univerzalni platforma k vyzkumu
etiopatogeneze chorob CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001674.

OHLEDNUTI ZA EROU VYVOJE RIA METOD
PRO STANOVENI STEROIDNICH HORMONU
V ENDOKRINOLOGICKEM USTAVU PRAHA

OLDRICH LAPCIK®**, RICHARD HAMPLP

aUstav chemie prirodnich latek, Fakulta potravindrské
a biochemické technologie, Vysoka Skola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 3, 166 28 Praha 6;
bEndokrinologicky Gstav, Narodni 8, 116 94 Praha 1
lapciko@vscht.cz

Na podzim roku 2022 se uzaviela bezmala padesétileta
éra vyvoje a uzivani vlastnich RIA metod pro stanoveni
steroidnich hormont v Endokrinologickém ustavu.

Prvni aplikace RIA metod na Oddéleni steroidnich
hormonti  vychazely =z imunoreagencii poskytnutych
partnerskymi pracovisti v kombinaci s komeréné dostupnymi
3H znacenymi steroidy. Kompletni vyvoj vlastnich metodik,
od navrhu haptenu pfes syntézu imunogenu, imunizaci,
pifpravu radioligandti znagenych %1 az po sestaveni a vali-
daci metody, se datuje od poloviny sedmdesatych let. Na
feseni dil¢ich etap vyvoje RIA metodik se rozhodujici mérou
podileli pracovnici Ustavu organické chemie a biochemie
AV CR, kteii vypracovali postupy syntézy fady tzv. haptenti,
derivatl steroidii nesoucich ve vhodné poloze karboxylovou
skupinu, nezbytnych jak pro pfipravu imunogent, tak i pro
pfipravu 1251 znaCenych radioligandd. Imunizace pro
ptipravu protilatek zajistoval po prvni dvé desetileti Dr. Putz
z Endokrinologického ustavu v Cubochni, jehoz pracovisté se
podilelo rovnéz na validaci a klinickém vyuziti fady
vyvinutych metod. V devadesatych letech, po pfijeti Zakona
¢. 246/1992 na ochranu zvifat proti tyrani, byla agenda
imunizaci pfevedena na akreditované pracovisté Biotest
Konérovice. Spektrum vyvinutych metod zahrnovalo vSechny
skupiny steroidnich hormonti, vcetné¢ fady méné Casto
stanovovanych metabolitl vyznamnych pro diferencialni
diagnostiku metabolickych poruch. Kromé& toho bylo
pfipraveno 1 nekolik metod umoznujicich stanoveni
anabolickych steroidl, které se na zacatku osmdesatych let
kratce uplatnily v dopingové kontrole a pozdéji také pii
klinickych studiich vyuzivajicich AAS jako lé¢iva. RIA
techniky byly vyuZity i jako Gvodni etapa pfi vyvoji metod
stanoveni fytoestrogenii isoflavonového a lignanového typu,
které byly na partnerském pracovisti prof. Hermana
Adlercreutze z University v Helsinkach ptevedeny do formatu
DELFIA.
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SLINY JAKO ODBEROVY MATERIAL PRO
LABORATORNI VYSETRENI

LUDMILA MACOVA

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

Pocet stanovitelnych parametrd ze slinnych vzorkt
stoupa, a proto vySetfeni slin muze piedstavovat vhodnou
alternativou pro monitorovani stavu organismu. Mezi
hlavnimi vyhodami slinnych vySetfeni je neinvazivni odbér
materiélu a s tim souvisejici minimalizace ovlivnéni vysledki
stresem pfed odbérem. K dalSim vyhodam patii moznost
samoodbéru bez nutnosti pfitomnosti zdravotnicky vyskole-
ného personalu a zjednoduSena poodbé&rova manipulace se
vzorky. Navzdory vyhoddm jsou vysSetfeni slin zatizena
mnoha problémy, pfedev$im v oblasti preanalytické faze.
V ptispévku budou diskutovana tskali slinnych vySetieni, se
kterymi se setkavame v klinickych laboratofich.

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

NAVRH ASYMETRICKE SYNTEZY
RADIOLIGANDU [*8F]FDOPA-d:

ANNA MARESOVA? PAVEL DRASAR?,
ALEXANDER POPKOV®, MICHAL JURASEK?

aVysoka Skola chemicko-technologickd, Technicka 5, CZ-
166 28 Praha 6; °Inst. Org. Chem., Johannes Kepler
University, Altenberger Strasse 69, AUT-4040 Linz
maresovb@vscht.cz

Substrat DOPA dekarboxylasy 6-[*®F]fluor-.-DOPA
([*®*F]FDOPA, Obr. 1) byl jednim z prvnich usp&nych
indikatori pro molekularni zobrazovani mozku pomoci
pozitronové emisni tomografie (PET). Jeho reverzibilni
transport pies hematoencefalickou bariéru je nasledovan
dekarboxylaci hlavné v  dopaminovych nervovych
zakonéenich, ¢imz v ramci PET vySetifeni odhaluje integritu
nigrostriatalni dopaminové drahy a jeji degeneraci u Par-
kinsonovy choroby (PD)!. Produkt dekarboxylace za
ptitomnosti dekarboxylasy aromatickych vL-aminokyselin
(AADC)? [*®F]FDOPA, [*®F]fluorodopamin, je viak v Zivém
mozku metabolizovan monoaminoxidasou (MAOQ), katechol-
-O-methyl transferasou (COMT) a dopamin B-hydroxylasou
(DBH) za vzniku difuznich sekundarnich metabolitt®#, takze
molekularni zobrazovaci signél je postupné degradovan.

18, 18

HN_ H O HN_ D
HOOCKQOH HOOCXQOH
H H

[*®FIFDOPA [*®F]FDOPA-d;
Obr. 1. Struktury nedeuterované a deuterované radioaktivné
znacené L-fluorodopy

L-DOPA se také podava pii 1é¢bé PD v mnozstvi
300-1200 mg (cit.5). Deuterace L-DOPA v alfa pozici
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propujcuje metabolickou stabilitu produktu dekarboxylace
dopaminu-d1 vii¢i deaminaci MAO, ¢imz potencialné zvysuje
jeji  farmakodynamickou uc&innost pii  1é¢bé  PDS.
Predpokladem je, Ze [*®F]FDOPA-d: by mél mit, diky vétsi
metabolické stabilité produktu dekarboxylace vytvotreného in
vivo, lepsi pomér signdl/Sum nez konvenéni [*®F]FDOPA a
mél by usnadnit farmakokinetické modelovani v PET studiich.
Pro testovani této hypotézy bylo navrzeno schéma pro
asymetrickou radiosyntézu [\®F][FDOPA-d: (Schéma 1).
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Schéma 1. Asymetricka radiosyntéza [*®*F]FDOPA a [*¥F]JFDOPA-d;.
Podminky: (a) KOH, DMI, RT, 1 h (b) MeONa/MeOH, RT, 1h;
(c) MeONa/MeOD, RT, 1h; (d) hydrolyza pomoci HI
(naprogramovano v modulu)

Tato prace vznikla za podpory grantu A2_FPBT_2023_042.
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STANOVENio TRID A PODTRi],) INVIUI’\IOQLVOB’ULINIOJ
U PACIENTU S ONEMOCNENIM STITNE ZLAZY

PETR MATUCHA, KAROLINA ABSOLONOVA, IVAN
STERZL

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

Imunoglobuliny patii mezi hlavni slozky specifické
humoralni imunity. Jsou tvofeny 2 lehkymi a 2 t&zkymi
fetézci. Tridy imunoglobulind se li§i tézkymi fetézci, a to
v (pro 19G), a (pro IgA), n (pro IgM), & (pro IgD) a € (pro
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IgE). U normalnich dospélych tvoii IgG pramérné 75 % vsech
sérovych imunoglobulind, pfi¢emz IgA tvoii 15% a IgM
10 % vsech sérovych imunoglobulind, IgD a IgE maji jesté
niz§i zastoupeni. Uvniti t¥idy IgG je potadi koncentrace 4 pod-
tiid: IgG1 (66 %) > 1gG2 (23 %) > IgG3 (7 %) > 1gG4 (4 %),
ale aktualni koncentrace kazdé z nich se miize mezi jednotlivci
znaéné lisit. Jednotlivé tfidy a podtiidy se 1isi svymi funkcemi
Vv imunitnim systému.

Soubor: Sledovali jsme hladiny imunoglobulinti (IgG,
IgA a IgM) a podtfid IgG (IgGl, IgG2, IgG3 a IgG 4) u
skupiny 125 pacienti s diagndzou E03 - jind hypotyredza (19
muzt a 106 Zen, praimérny vek 44,7 let), u skupiny 595 pacien-
th s diagnézou E04 - jina netoxicka struma (60 muzi a 535
zen, prumérny veék 57,8 let), u skupiny 84 pacientd s diag-
n6zou E050 - tyreotoxikdza s difuzni strumou (28 muzi a 56
zen, pramérny vek 56,5 let), u skupiny 1625 pacientt s diag-
n6zou E063 — autoimunitni thyroiditis (215 muzi a 1410 Zen,
primérny vek 51,9 let), u skupiny 46 pacientd s diagndzou
E069 - nespecifikovana thyroiditis (7 muzi a 39 Zen,
primérny veék 58,7 let), u skupiny 270 pacientl s diagndézou
E890 - hypotyredza po operacnich a jinych zakrocich (41
muzd a 229 zen, praimérny vek 63,5 let), u skupiny 40 pacientt
s diagnézou D809 - imunodeficience s pfevahou poruch
protilatek (8 muzii a 32 Zen, pramérny vék 48,7 let) a u sku-
piny 201 pacientl s jinou diagnézou (43 muzi a 158 Zen,
primérny veék 46,5 let).

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

Vysledky: Nalezli jsme vyssi (p<0,0003) hladiny IgG
u diagnoézy E050 oproti diagnézam E03, E04, E063 a skupiné
s jinymi diagndzami, a zaroven vyssi hladiny IgG u diagnézy
E063 oproti diagnoze E04, vyssi (p<0,022) hladiny IgA u di-
agnézy E069 oproti diagnézam E04 a E063, zaroven vyssi
hladiny 1gA u diagn6zy E890 oproti diagnézdm E04 a E063,
vysSi (p<0,0001) hladiny IgG1l u diagnézy EO050 oproti
diagnézam E04 a E063, zaroveii vy33i hladiny 1gG1 u diag-
nozy E063 oproti diagnoze E04, vyssi (p<0,004) hladiny 19G2
u diagn6zy E050 oproti diagnézam E04, E063 a jiné diagnoze
a zaroven vy$§i hladiny IgG2 u diagnézy E063 oproti
diagnéze EO4 a jiné diagnoze, vyssi (p<0,022) hladiny 1gG3
u diagnozy E890 oproti diagnézam E03, E04, D809 a skupiné
s jinymi diagnézami a zaroven vyssi hladiny IgG3 u diagnézy
E063 oproti diagnéze E04 a D809, vyssi (p<0,02) hladiny
IgG4 u diagnozy E069 oproti ostatnim diagnézam a zaroven
vy$Si hladiny 1gG4 u diagnozy E050 oproti diagn6zam EO3,
E890 a E063.

Diskuse a zavér: Byly popsany specifické dédicné
defekty jednotlivych podtiid IgG (zvySena nachylnost k infe-
kci nebo k jingm poruchdm imunitniho systému), hladina
celkového IgG pfitom muize byt normalni. Z nasich vysledkt
vyplynulo, Ze celkové IgG a zaroveni IgGl, IgG2 a 1gG4 je
statisticky odliSné u tyreotoxikézy oproti dalSim diagn6zam.
Z tohoto duvodu je vedle stanoveni celkového IgG dulezité
sledovat u pacienti s onemocnénimi §titné Zzlazy také
jednotlivé podtiidy IgG1-4.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky dstav - EU,
00023761).
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VYVOJ IMM UNOANALY’ZY ]
V ENDOKRINOLOGICKEM USTAVU LUBOCHNA

ZDENEK PUTZ?, RICHARD HAMPLb

aSukromn& prirodovedno-spomienkova poloviia, Centralka
534/28, SK 03491 Lubochiia; "Endokrinologicky Ustav,
Narodni 8, CZ 116 94 Praha

Bude zhrnuté bohata historia endokrinologickych badani
v Endokrinologickom ustave v Lubochni, vratane podielu
spriazneného  prazského pracoviska. Doplnené bude
pikantnymi osobnymi spomienkami a historkami za
uplynulych takmer pétdesiat rokov.

VYZNAM ANDROGENU ADRENALNIHO PUVODU
A ENDOKRINNICH DISRUPTORU U SYNDROMU
POLYCYSTICKYCH OVARII A HIRUITISMU -
PREDSTAVENI DIPLOMOVE PRACE

ANEZKA VARAUSOVA, JANA VITKU, MICHAELA
DUSKOVA, TEREZA SKODOVA

Endokrinologicky ustav, Oddéleni steroidii a proteofaktorii,
Néarodni 8, 116 94 Praha 1
avarausova@endo.cz

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je komplexni a
heterogenni porucha s prevalenci piiblizné¢ 5-10% u pre-
menopauzalnich zen. Etiopatogeneze je do soucasnosti stale
nejasna - na vzniku PCOS se podili specifickd smés metabolic-
kych, hormonalnich, genetickych a v neposledni fad¢ i faktor
zivotniho prostiedi. Typické znaky zahrnuji hyperandrogenismus
(klinicky ¢i laboratorni), anovulacni cykly a polycystické
vaje¢niky. Hirsutismus je charakterizovan zvySenym ochlupenim
a mize, ale nemusi byt znakem PCOS. Soucasné prace ukazuji,
ze nekteré C19 steroidy adrenalniho ptivodu (11-o0xo- a 11f-
-hydroxyderivaty testosteronu a dihydrotestosteronu), které se
bézné v klinické praxi nestanovuji, maji vysoké androgenni
ucinky a mohly by hrat roli v patogenezi téchto poruch. Zaroven
urcité exogenni latky, které jsou schopné ovliviiovat endokrinni
systém — endokrinni disruptory (ED) — jsou podle naSich dat i dat
jinych autord asociovany s rozvojem PCOS.

Cilem studie je (1) vySetfit vztah mezi koncentracemi 11-
-keto- a 11-hydroxylovanych androgenti v jiz nasbiranych
vzorcich plasmy a hyperandrogenismem u pacientek s PCOS, u
pacientek s prostym hirsutismem a zdravych kontrol a (2) stanovit
koncentrace ED (parabeny, bisfenoly, triclosan) v plasmé u téchto
tii skupin a vyhodnotit mozné asociace s témito poruchami.
Koncentrace steroidi a ED budou analyzovany pomoci
kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci. Predpokladame,
Ze stanoveni 1l-oxygenovanych androgenli pomuiZe Iépe
zhodnotit celkovy androgenni stav, definovat rozdily mezi témito
onemocnénimi a spolecné se stanovenim ED umozni vyhodnotit
jejich roli v patofyziologii téchto poruch.

Podporeno projektem od AZV CR NU21J-01-00040.
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AKTIVITA ENZYMU STEROIDOGENEZE U
PACIENTU S ALZHEIMEROVOU NEMOCI
A DIABETES MELLITUS 2. TYPU

JOSEF yCELAK, MARTIN HILL, DANIELA
VEJRAZKOVA, BELA BENDLOVA, MARKETA
VANKOVA

Endokrinologicky Ustav, Narodni 8, 116 94 Praha I, Ceskd
republika
mvankova@endo.cz

Starnuti je doprovazeno rostoucim poctem a zavaznosti
endokrinnich poruch. Alzheimerova nemoc (AD) a diabetes
mellitus 2. typu (T2DM) jsou u star§ich osob velmi ¢astymi
onemocnénimi. Vzhledem k tomu, ze AD a T2DM sdileji
nékteré genetické a biochemické charakteristiky, byva pro AD
obcas pouzivan termin "diabetes 3. typu". Na patofyziologii
AD i T2DM se mohou podilet rizné faktory véetné zmeénéné
biosyntézy neurosteroidnich hormoni a zménéné aktivity
enzymu steroidogeneze.

Tato prace byla zaméfena na zjiSténi rozdilné, ptipadné
shodné, dysregulace aktivity steroidnich enzymt u pacientl
s AD a T2DM ve srovnani s kontrolni skupinou.

Metodika: Jednotlivé periferni steroidy byly méfeny
pomoci GC-MS, aktivita enzymii steroidogeneze byla uréena
jako pomeér steroidnich produkti k jejich prekurzorim a pro
statistickou analyzu byla vyuzita ANCOVA upravena na vek.
Analyzy byly provedeny pro muze a zeny zvlast.

Do studie bylo zatfazeno 136 zen ve véku nad 55 let (41
pacientek s AD; 47 pacientek s T2DM; 41 kontrol a 7 Zen
s kombinovanou diagnézou AD aT2DM) a 83 muzi ve veéku
nad 55 let (33 pacientd s AD; 25 pacient s T2DM, 18 kontrol
a 7 pacientil s kombinovanou diagnézou AD a T2DM).

Vysledky:

1) Rozdily mezi AD a kontrolami byly zji§tény pouze
u zen. Zeny s AD maji vy$3i 17-hydroxylaci CYP17Al,
snizenou lyasovou reakci CYP17A1, a naruSenou rovnovahu
mezi 17B-hydroxy a 17-oxosteroidy (AKR1C3, HSD17B2).

2) Rozdily mezi T2DM a kontrolami byly zjistény
u obou pohlavi, ale mnohem vyrazn&jsi byly u Zen. Zeny s
T2DM mély snizenou lyasovou reakci CYP17A1, zvySenou
ucinnost  3B-hydroxysteroidni  dehydrogenasy typu 2
(HSD3B2), zvysenou ucinnost steroidni sulfotransferasy
a steroidni sulfatasy (SULT2A1/STS), sniZenou G¢innost 5p-
-reduktasy (AKR1D1), a zvySenou uéinnost 7a-hydroxylasy
(CYP7B1). Muzi i zeny s T2DM pak méli spole¢né snizenou
17-hydroxylaci CYP17Al, snizenou uéinnost Sa-reduktas
(SRD5As), a narusenou rovnovahu mezi 17B-hydroxy
a 17-oxosteroidy (AKR1C3, HSD17B2; AKR1C1/HSD17B2).

3) Rozdily mezi AD a T2DM byly zjistény u obou
pohlavi, vyraznéjsi byly opét u zen. Spolecné meli muzi i Zeny
s AD zvySenou uc¢innost Sa-reduktas (SRD5AS), a narusenou
rovnovahu mezi 17p-hydroxy a 17-oxosteroidy (AKR1C3,
HSD17B2; AKR1C1/HSD17B2). Zeny s AD mély navic zvy-
Senou jak 17-hydroxylaci, tak i lyasovou reakci CYP17A1,
snizenou G¢innost 3B-hydroxysteroidni dehydrogenasy typu 2
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(HSD3B2), naruSenou rovnovahu mezi 3a-hydroxy-5a/p-re-
dukovanymi steroidy a jejich  3p-hydroxy-prot&jsky
(AKR1C2,4/HSD17B6), a snizenou udéinnost 7a-hydroxylasy
(CYP7B1). Muzi s AD méli navic snizenou ti¢innost steroidni
sulfotransferasy a steroidni sulfatasy (SULT2AL/STS).

Pokud jde o steroidogenezi, nejvice rozdili jsme zjistili
mezi pacienty s T2DM a s AD a mezi pacienty s T2DM
a kontrolami. Zji§téné rozdily byly vzdy vyrazngjsi u zen.
Skupina pacientt s AD a zaroven s T2DM se piekvapive vice
podobala pacientim s AD, nebo dokonce kontrolam, a vliv
diabetu u nich byl potlacen. Tato zjisténi vyzaduji dalsi studie
k jejich ovéfeni na vétsim souboru.

Podporeno granty AZV NV 18-01-00399 a MZ CR-DRO (EU
00023761).

THE EFFECT OF ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS ON
THE STEROIDOME OF MEN WITH
SCHIZOPHRENIA

MARTA VELIKOVA? KAREL VALES®, FILIP
SPANIELP, PETRA FURSTOVA®, MARTIN HILL®

aInstitute of Endocrinology, Narodni 8, 116 94 Praha 1;
bNational Institute of Mental Health, Topolova 748, 250 67
Klecany

mhill@endo.cz

The aim of this study was to compare the effect of three
atypical antipsychotics on the human steroidome, as changes
in the steroidome may be related to a number of complications
of these drugs. Clozapine is a therapeutically very effective
atypical antipsychotic for the treatment of resistant
schizophrenia. It blocks serotonin 5 HT2A/5-HT2C receptors
and dopamine D1-4 receptors, with the highest affinity for the
dopamine D4 receptor. However, Clozapine is not a first-
choice drug due to a number of side effects such as dizziness,
drowsiness and seizures, sweating, headache, nausea,
vomiting and diarrhoea, and Clozapine treatment can also lead
to changes in blood counts. Olanzapine is also an atypical
antipsychotic that acts antagonistically on dopamine D2
receptors and serotonin receptors. It also has a number of side
effects, but their intensity and risk are weaker. A third studied
atypical antipsychotic, Risperidone, is also used to treat
schizophrenia and also has a number of side effects including
a drop in white blood cell count, risk of angina and even heart
failure.

The relationships between steroids, product to precursor
ratios (PPR) in the steroid metabolic pathway, other
parameters and selected drugs were simultaneously
investigated using multivariate regression with dimensionality
reduction (bi-directional orthogonal projection to latent
structure, O2PLS) with respect to severe multicollinearity
between steroids, and also between product to precursor ratios
observed in the metabolic pathways. In addition, ordinary
multiple regression was used, but only to reveal specific
relationships between individual explanatory variables and
explanatory variables that do not depend on correlations
between explanatory variables. The explanatory variables
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were the logarithms of the likelihood ratios for the individual
drugs so that the predicted probability of administration of the
drugs was between 0 and 1. The simpler logistic regression,
like the multiple regression, was not used because of
multicollinearity in the explanatory variables. A total of 85
analytes including both free and conjugated steroids and other
data were monitored using GC-MS/MS and the following
results were obtained. In relation to steroids and some other
indicators, a single relevant predictive component explaining
the effect of the administered drugs was extracted from the
original data. This showed that the relationship to steroids was
relatively easy to interpret, with the results showing opposite
effects of Clozapine and Olanzapine on steroid levels, while
the effect of Risperidone was negligible. No effects of any of
these drugs were found independent of this single relevant
predictive component. Of the clinical data, the incidence of
bronchitis and recurrent diarrhoea showed a negative
association with Clozapine, and the duration of illness since
the MRI, duration of antipsychotic treatment and body mass
index showed a positive association. Among common
biochemical parameters, CRP, serum osmolality, GGT, HDL
and eosinophils correlated negatively with Clozapine, while
ionized calcium correlated positively. Furthermore, 13 circu-
lating steroids correlated positively with Clozapine. The
results also showed negative correlations of Clozapine with
PPR reflecting the cumulative activity of the steroid C17-hy-
droxylase-C17,20 lyase (CYP17A1) in the hydroxylase and
lyase steps as well as in the lyase step alone, whereas
CYP17A1 activity in the hydroxylase step alone correlated
positively with Clozapine. Furthermore, a negative correlation
of Clozapine with the ratio of conjugated to unconjugated
steroids was found, indicating attenuation of steroid
sulfotransferase SULT2A1 activity. Higher activity of the
detoxification enzymes CYP7B1 and/or CYP3A4, which
catalyse the formation of the immunoprotective, antidiabetic
and thermogenic 7a/B- and 16a-hydroxy-androstanes, was
also observed with Clozapine. Higher activity of 3p-hy-
droxysteroid dehydrogenase HSD3B and 5p-reductase
AKR1D1 was also indicated, and consistently higher activity
of Sa-reductase SRD5A was found. The latter two enzymes
are involved in the production of GABAergic steroids and
catalyze the metabolism of the active glucocorticoid cortisol
to inactive metabolites. Furthermore, Clozapine was found to
have consistently higher activity of aldoketoreductase
AKR1C3 converting inactive 17-oxo-androstanes and estrone
to their bioactive 17p-intermediates, i.e., to active androgens
testosterone and 5Sa-dihydrotestosterone and active estrogen
estradiol. AKR1C3 is specifically highly active in adipose
tissue and also acts as a free radical scavenger with anti-
inflammatory effects'.

The O2PLS model confirmed absolute discrimination of
Clozapine administration from Olanzapine and Risperidone
on the basis of the above data and quite effective discrimi-
nation for Olanzapine (sensitivity = 0.722 (0.515-0.929),
specificity = 0.857 (0.598-1), specificity = 0.857 (0.600-1),
overall accuracy = 0.760 (0.593-0.927)). In conclusion, two of
the three antipsychotics studied significantly affected the
steroidome of schizophrenics but in the opposite direction,
while the third, Risperidone, was not relevant in terms of
steroidomics.
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ENDOKRINNI DISRUPTORY A JEJICH ANALYZA
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8Endokrinologicky ustav, Oddéleni steroidii a proteofaktorii,
Narodni 8, 11694 Praha 1; "Vysoka $kola chemicko-
technologicka v Praze, Ustav chemie prirodnich latek,
Technicka 5, 166 28 Praha 6

jvitku@endo.cz

V poslednich desetiletich je zaznamenana zvySena
Cetnost riznych reprodukénich a dalSich endokrinnich poruch
u lidi a volné zijicich zvitat. Tyto skutecnosti jsou davany do
souvislosti se zvySujicim se mnoZstvim ruznych chemikalii
Vv prostiedi a v potravinovém fetézci, které mohou vykazovat
hormonalni aktivitu. Tyto latky se nazyvaji endokrinni
disruptory (ED) a mohou Vv organismu puisobit podobné jako
endogenni hormony. Mezi nejvice diskutované ED se fadi
bisfenoly, parabeny, ftalaty, perfluorované slouceniny a rizné
pesticidy. ED se mohou podobné jako steroidni hormony
vazat na jejich receptory a nasledné ovliviiovat endokrinni
akci, dale mohou modulovat enzymatické systémy v syntéze
a metabolismu hormond nebo pulsobit epigenetickymi
mechanismy, kdy jsou zmény detekovatelné i v nasledujicich
generacich. Cilem této prezentace bude piedstavit nejznamé;jsi
skupiny ED a jejich mechanismus t¢inku a rizné novinky
z vyzkumu ED ve svété i na Endokrinologickém ustavu.

Podporeno projektem od AZV CR NU21J-01-00040.
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