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CiL PRACE:

Cilem této prace je z dostupné literatury ziskat informace o mechanismu
biologického U€inku dehydroepiandrosteronu, o tom jak probiha jeho syntéza a
metabolismus, jaky ma vztah kreceptorim CNS a jaké jsou moznosti jeho

praktického vyuziti.



SOUHRN

Dehydroepiandrosteron (DHEA) je steroidni hormon produkovany ve velké
mife nadledvinami, dale téZ gonddami a je prokazéana i jeho syntéza v centrainim
nervovém systému. Mimo to, Ze se dodnes pfesné nevi jakou plni v organismu
funkci, je zvlastnosti i skuteCnost, Ze je v organismu nalézan i po adrenalectomii a
gonadectomii. Jeho syntéza v mozku je tedy nezavisld na syntéze na periferii.
Existuji domnénky Ze hraje ur€itou roli v osteopor6ze, rakoving, autoimunitnich
onemocnénich, kardiovaskularnich, psychickych a degenerativnich onemocnénich.
Mechanismus jakym zasahuje do téchto déji se da rozdélit na pfimy a nepfimy.
Nepfimy Gc€inek DHEA je zpusoben jeho konverzi na pfislusné metabolity, zejména
estradiol a testosteron. Pfimé pusobeni DHEA je ziejmé zprostfedkovano vazbou na
jaderné receptory (tedy analogicky jinym steroidnim hormonutm). Specificky receptor
pro DHEA nebyl zatim objeven, ale byla dokazana jeho vazba s PXR, PPARa, ER a
dalSimi. VCNS se DHEA vaze na GABAa receptory, na kterych pusobi jako
antagonista, dale na NMDA a sigma receptory, kde ma naopak agonisticky ucinek.
Tento nalez prokazuje i meéné obvyklou moznost interakce s membranovymi
receptory.

Do praktického vyuZiti se DHEA dostal jiz u postmenopauzalnich Zen, dalSi
moznosti by bylo jeho vyuziti jako podpurna terapie Crohnovy nemoci, ulcerézni

kolitidy a systémového lupus erythematosus (SLE).



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

17BHSD  17B-ketosteroid reduktasa

3BHSD 3B-hydroxysteroid dehydrogenasa/isomerasa

AD Alzheimerova nemoc

ADDLs AB-oligomery

AR(Ss) androgenni receptor(y)

CaMKIl kalcium-kalmodulin-dependentni protein kinasa Il

CNS centralni nervovy systém

DHEA(S) dehydroepiandrosteron (sulfat)

DHT dihydrotestosteron

E, estradiol

eNOS endotelialni NO syntasa

ER(S) estrogenni receptor(y)

FACO fatty acyl -CoA oxidase

GABA kyselina y-aminoméselna

GnRH gonadotropin releasin hormone

IGF-1 insulin growth factor 1

IGFBP-1 insulin growth factor binding protein 1

ILAE International League Against Epilepsy

LH luteinizacni hormon

MAP microtubule associated protein

NMDAR(s) NMDA receptor(y)

NO oxid dusnaty

PNS periferni nervovy systém

PPARa peroxisome activated receptor a

PREG(S) pregnenolon(sulféat)

PROG progesteron

PXR pregnane X receptor

RBAEC membrqne rfeceptor in bovine a0ftic endovtheliall ce!l
membranovy receptor endotelovych bunék bovinni aorty

RHUVEC membrqne rfeceptor in human umbilical vvein.endf)theliqll c'eII .
membranovy receptor endotelovych bunék lidské umbilikalni zily

ROS reactive'oxygen spe'cies
reaktivni formy kysliku

SLE systémovy lupus erythematosus

StAR steroidogenic acute regulatory protein

TSPO translocator protein
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1. NEUROSTEROIDY V CENTRALNIM NERVOVEM SYSTEMU

Termin ,neurosteroid“ poprvé pouzili v roce 1987 Etienne Baulieu a Paul Robel
pfi popisu syntézy pregnenolonu, 20a-OH-pregnenolonu a progesteronu mozkovou
tkani.

Podle této zakladni definice Ize napf. za neurosteroidy povazovat i estrogeny,
protoZze mohou byt syntetizovany z testosteronu v riznych oblastech mozku. [1]

Neurosteroidy jsou steroidy syntetizované bud de novo z cholesterolu, nebo in
situ syntézou z riznych prekurzoru steroidni povahy. V nervové tkani se akumuluji na
aroven, ktera je pfinejmenSim Caste¢né nezavisla na mife steroidogenni Zlazové
sekrece (Baulieu 1987, pfevzato z cit. [2]).

Neurosteroidy mohou byt dale rozdéleny do dvou skupin: na neurosteroidy
neuroaktivni a neuroinaktivni.

Za neuroaktivni steroidy jsou povazovany steroidy pusobici na nervovou tkan,
proto Ize pfedpokladat endogenni syntézu v mozku, nebo mohou byt syntetizovany
klasickou (periferni) endokrinni tkani, ale pasobi i na tk&n nervovou

Neuroinaktivni steroidy jsou sice syntetizovany v mozku, ale na nervovou tkan
nepusobi (alespori to nebylo dosud prokazéano). [1]

Koncentrace neurosteroidd v mozku prekracuje jejich koncentraci v krvi, odhadem
se jedna fadové o 10-100 nmol/l. Zda se, zZe tyto steroidy jsou nezavislé na
gonadové a adrenalni syntéze, protoZe jejich pfitomnost v centralnim nervovém
systému (CNS) byla prokazana i po adrenalectomii a gonadectomii. [1]

Neurosteroidy pusobi v CNS velmi rychle, zpravidla béhem milisekund az sekund.
Naproti tomu pusobeni klasickych steroidl je zprostfedkovano vazbou steroidu na
nitrobunécéné receptory, které po translokaci komplexu [steroidni hormon-receptor] do
jadra ovliviuji genovou transkripci. Pro vyvolani Ucinku je tedy potfeba dlouha doba
(McEwen 1991, Lambert et al. 1995, Baulieu 1997, McKenna et al. 1999, Hatina a
Reischig 2000, pfevzato z cit. [3]).



nékteré neuroaktivni steroidy a jejich chemicky nazev:

Endogenni steroid Chemicky nadzev
3a-Androstandiol 5a-Androstan-3a, 173-diol
Androstendion 4-Androsten-3,17-dion
Kortikosteron 4-Pregnen-113,21-diol-3,20-dion
Kortizol 4-Pregnen-118,17a,21-triol-3,20-dion
Dehydroepiandrosteron | 5-androsten-33-ol-17-on
Estradiol 1,3,5(10)-Estratrien-3,17(-diol
Estron 1,3,5(10)-Estratrien-3-o0l-17-on
Pregnenolon 5-Pregnen-3B-ol-20-on
Progesteron 4-Pregnen-3,20-dion
Testosteron 4-Androsten-173-0l-3-on

1.1 Puasobeni hormonalnich steroid G v CNS

Klasické plasobeni  hormonalnich  steroidd v nervovém  systému je
zprostiedkovano aktivaci jadernych receptord. Hormonalni steroidy jsou tedy
schopné aktivovat rizné membranové nebo cytosolové signalni drahy. Hormonalini
pusobeni je vysledkem kombinace rychlé signalizace a regulace transkripce (Nadal
et al. 2001, Manella a Brinton 2006, pfevzato z cit. [4]).

Pohlavni steroidy, pusobici ve specifickém okamZiku nitrodéloZniho Zivota nebo
raného postnatalniho vyvoje, zpUsobuji rozvoj pohlavnich dimorfismd v nervovém
systému. Hlavnim hormonem je v tomto pfipadé testosteron, ktery mize byt lokalné
metabolizovan nervovou tkani na estradiol (Ez) nebo dihydrotestosteron (DHT)
enzymem aromatasou a 5a-reduktasou. E; je ligandem pro estrogenni receptor (ER)
a DHT je ligandem androgenniho receptoru (AR). Oba receptory jsou zahrnuty do
organizovaného efektu testosteronu na nervovy systém. Testosteron a jeho
metabolity zpusobuji zmény specifické pro muze ve specifickych oblastech mozku a
spinalni michy (Cooke et al. 1998, Segovia et al. 1999, Simerly 2002, Morris et al.
2004, pfevzato z cit. [4]).

Hormonalni steroidy také maji rozmanity ucinek na CNS dospélych. Gonadové

steroidy pusobi na oblasti mozku zapojené do kontroly pohlavniho chovani a



neuroendokrinni regulace, moduluji uvolfiovani neurotransmiteri a expresi a funkci
neurotransmiterovych receptort a indukuji plastické funkéni remodelovani synapsi
(Olmos et al. 1989, Parducz et al. 2002, Csakvari et al. 2007, pfevzato z cit. [4]).
Kognitivni oblasti mozku jsou také ovlivnény pohlavnimi hormony. Gonadové steroidy
reguluji neurogenezi u dospélych v gyrus dentatus (Galea a McEwen 1999, Tanapat
et al. 1999, Banasr et al. 2001, prevzato z cit. [4]). Toto plsobeni na hippocampus je
spojeno s antidepresivnim efektem a ovlivnénim uceni a pamétovych procesl
(Parducz et al. 2006, Walf a Frye 2006, Frye 2007, pfevzato z cit. [4]).

Stres a stresové hormony maji odliSny efekt na mozek dospélych, regulaci
poznavani a Uzkostné odpovédi. Toto plsobeni je spojeno s morfologickou a funkéni
modifikaci mnoha mozkovych struktur (napf. zmény morfologie dendritd v amygdale
(Vyas et al. 2002, Vyas et al. 2004, prevzato z cit. [4]), prefrontalni kafe (Wellman
2001, Radley a Morrison 2005, pfevzato z cit. [4]) a hippocampu (Wooley et al. 1999,
Watanabe et al. 1992, Donohue et al. 2006, pfevzato z cit. [4])).

DalSi dulezitou vlastnosti hormonalnich steroidd v CNS, ktera si zaslouZi
pozornost, je jejich schopnost regulovat preziti neurond za neurodegenerativnich
stavu. Zatimco chronicky zvySené hladiny stresovych steroiddi mohou poSkodit
mozkové funkce, gonadové steroidy projevuji neuroprotektivni G€inek. Testosteron,
E, a progesteron vykézali neuroprotektivni G&inek v riznych experimentalnich
modelech neuronalnich poSkozeni v€etné hippocampalni excitotoxicity, degenerace
substantia nigra a experimentalni ischémie pfedniho mozku. PUsobi také protektivhé
pfed emo&nimi poruchami (Garcia-Segura et al. 2001, Wise 2003, Wise et al. 2005,
prevzato z cit. [4]). Nelze ale jednoznacné fici, Ze data platna pro zvifeci modely
budou platit i pfi studiich na lidech. Také vysledky terapie neurologickych a
kognitivnich poruch estrogeny a progestiny u postmenopauzalnich Zen nejsou jesté

zcela presvédcivé. [4]

1.2 Biosyntéza a metabolismus neurosteroid G

Syntéza steroidnich hormon( v klasické endokrinni tkani vychazi ze série
enzymatickych krokd zahrnujicich kromé specifickych P450 enzymu i enzymy dalsi.
Produkce steroidd zavisi na pfitomnosti téchto enzymu v pfislusné tkani. VSechny

steroidogenni tkdné obsahuji enzym Stépici postranni Fetézce cholesterolu
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(P450scc), ktery konvertuje cholesterol na pregnenolon (PREG) a 33-hydroxysteroid
dehydrogenasu/isomerasu (3BHSD), ktera ma jak dehydrogenasovou tak
izomerasovou aktivitu a muze tedy konvertovat PREG na progesteron (PROG). [1]

Skute€nost, Ze neurosteroidy jsou prokazovany i po adrenalectomii a
gonadectomii naznacuje, Zze mozek ma P450scc aktivitu. Otazkou je, zda je tato
aktivita zpusobena stejnym P450 enzymem jako v nadledvinach ¢i gonadéach.
Klonovanim P450scc cDNA a genomové DNA hlodavcd, krav a lidi se ukazalo, Ze
existuje jen jeden P450scc gen. Tedy pokud je P450scc nalezena v mozku, musi byt
kédovana stejnym genem jako v nadledvinach a gonadach. [1]

V CNS tedy probihd syntéza PREG nezdavisle na jeho perifernich zdrojich
(Baulieu 1998, prevzato z cit. [3]). Enzym, ktery Stépi bocni fetézec cholesterolu za
vzniku PREG (P450scc), je lokalizovan v mitochondriich a u dospélych laboratornich
potkanl se nachazi pfedevsim v myelinizovanych ¢astech mozku (Le Goascogne et
al. 1987, prevzato z cit. [3]). Tvorba PREG i dalSich neurosteroidi z cholesterolu byla
prokazana u oligodendrocytl a astrocytu (Kabbadj et al. 1993, pfevzato z cit. [3]).
V oligodendrocytech je PREG metabolizovan na dehydroepiandrosteron (DHEA),
PROG a 21-OH-pregnenolon, které mohou byt dale konjugovany. Vysledky raznych
studii dokazuji, Ze syntéza neurosteroidl probihd de novo také v Purkyriovych
burikach mozecku, pyramidovych a granularnich burikdch hippokampu, senzorickych
neuronech dorzalnich misSnich ganglii a v motoneuronech (Usui et al. 1995,
Compagnone a Mellon 1998, Tsutsui a Ukena 1999, pfevzato z cit. [3]).

Enzymy zahrnuté do neurosteroidogeneze mohou byt rozdéleny do dvou skupin:
skupina cytochromu P450 a skupina non-P450. Obé skupiny enzymd mohou byt bud
mitochondrialni nebo mikrosomaini.

Cytochromy P450 jsou oxidasy, které funguji vSechny stejnym zpUsobem.
Ackoli jsou definovany jako monooxygenasy vazici hem, jsou schopné katalyzovat
oxidativni konverzi mnoha steroidu, lipidd a riznych xenobiotik. Charakteristickym
znakem téchto enzymu je limitovany pocet specifickych steroidnich substratd.
Redukuji atmosféricky kyslik elektrony z NADPH. Tento dé&j vyzaduje pusobeni
specifickych kofaktor(i, adrenodoxin reduktasu a adrenodoxin pro mitochondrialni
P450 enzymy a P450 reduktasu a b5 pro mikrosomalni enzym P450.

Syntéza neurosteroidl pravdépodobné pokracuje nékterymi podobnymi a
nékterymi odliSnymi cestami nez jsou pfitomny v nadledvinach, gonadach a placenté.

Mozek obsahuje dodate€né mnozstvi prisluSnych enzymda, véetné sulfotransferas a

11



sulfohydrolas, které konvertuji klasické steroidni hormony na rlzné neuroaktivni

slou€eniny.[5]
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Obr. 1: MozZné cesty neurosteroidogeneze [5]
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2. SYNTEZA A METABOLISMUS DHEA

2.1 Enzymy G éastnici se syntézy DHEA

2.1.1 Cytochrom P450 scc (side-chain cleavage)

Prvnim a rychlost limitujicim krokem v syntéze steroidnich hormona je konverze
cholesterolu na PREG. Tato reakce je katalyzovana enzymem cytochrom P450scc.
Enzym pusobi ve tfech postupnych chemickych krocich: 20a-hydroxylace, 22-
hydroxylace a Stépeni uhlikovych vazeb c20-c22 cholesterolu (Mellon 1994, Mellon
1993, prfevzato z cit. [9]).

P450scc je jednim z nejpomalejSich znamych enzyma s Vimax 1 mol cholesterolu
/mol enzymu/s. NejpomalejSi Casti této reakce je pravdépodobné samotny vstup
cholesterolu do mitochondrie a jeho vazba na aktivni misto P450scc. [5]

Vstup cholesterolu do vnitfni mitochondrialni membrany, kde je enzym P450scc
lokalizovan, zajistuji dva transportni proteiny. Jedna se o TSPO (Papadopoulos et al.
2006, prevzato z cit. [4]) a StAR (Lavague et al. 2006, prevzato z cit. [4]). Exprese
TSPO probiha v nervovém systému, predevsSim v gliovych bunkach CNS a PNS.
Jeho exprese je indukovana traumatem a rliznymi neuropatologickymi stavy. Indukce
exprese TSPO po poranéni je v CNS omezena na mikroglie a astrocyty (Kassiou et
al. 2005, prevzato z cit. [4]). Enzym StAR je distribuovan v celém mozku, ale mistné
s rznou Urovni této exprese (Sierra et al. 2003, prevzato z cit. [4]).

Lidsky P450scc je kédovan genem CYP11A1 na chromosomu 15 (Chung et al.
1986, prevzato z cit. [6]). Kromé hlavniho zdroje produkce steroidd, nadledvin a
gonéad, je P450scc mMRNA a enzym sam pfitomen i v placenté, primitivnim stfevu a
v mozku (Simpson a MacDonald 1981, Keeney et al. 1995, Mellon a Deschepper
1993, prevzato z cit. [6]). Hlavni roli P450scc v mozku je pravdépodobné regulace
hladiny neurosteroidi (Warner a Gustafsson 1995, pfevzato z cit. [6]).

Exprese CYP11A1 mRNA byla zjiSténa ve tk&novych vzorcich temporalniho a
frontalniho neocortexu, subkortikalni bilé hmoty temporalniho laloku a v hippocampu
déti a dospélych (Watzka et al. 1999, Beyenburg 1999, pfevzato z cit. [6]). U lidi se
koncentrace CYP11A1 mRNA v temporalnim laloku postupné zvySuje béhem détstvi,
arovné dospélych pak dosahuje v puberté (Watzka et al. 1999, pfevzato z cit. [6]). Ve
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srovnani s muzi maji Zeny koncentrace CYP11Al v temporalnim, frontalnim
neocortexu a v hippocampu znac¢né vyssi. (Watzka et al. 1999, Beyenburg 1999,
prevzato z cit. [6]). Tyto Udaje ukazuji, Ze mira exprese CYP11A1 mRNA v lidském
mozku je zavisla na véku a pohlavi.

Pritomnost CYP11A1 mRNA v mozku dokazuje, Ze PREG muze byt syntetizovan
v CNS. [6]

2.1.2 Cytochrom P450c17

Enzym P450c17 zprostfedkuje Ctyfi rizné reakce. Pfeménuje PREG a PROG na
17a-hydroxypregnenolon a 17a-hydroxyprogesteron (17a-hydroxylace). Vzniklé
steroidy mohou déle podstoupit Stépeni uhlikové vazby c17,20 za vzniku DHEA a
androstendionu. Enzym je tedy zodpovédny za konverzi Cy; steroidd (PREG, PROG)
na Cig steroidy (DHEA, androstendion).

P450c17 je navazan na hladkém endoplazmatickém retikulu a pfijima elektrony
z P450 reduktasy. Protoze ma P450c17 jak 17a-hydroxylasovou tak 17,20-lyasovou
aktivitu, katalyzuje kli¢ovy rozvétvovaci bod steroidogeneze. V lidskych nadledvinach
smeéruje mistni exprese P450c17 steroidogenezi bud k produkci mineralokortikoidd a
glukokortikoidd, nebo pohlavnich steroidud. V oblasti zona glomerulosa nedochazi
k expresi P450c17 a PREG je metabolizovan na mineralokortikoidy. V oblasti zona
fasciculata k expresi P450c17 dochazi, ale ma hlavné 17a-hydroxylasovou aktivitu,
coz zpusobuje pfeménu PREG na glukokortikoidy. V oblasti zona reticularis ma
P450c17 jak 17a-hydroxylasovou tak 17,20-lyasovou aktivitu, coZz vede k pfeméné
PREG na pohlavni steroidy.

Je mnoho faktoru, které podmifiuji to, zda steroidy, které byly 17a-hydroxylovany
podlehnou i 17,20 Stépeni. Mezi né patfi pfitomnost kofaktord a potencialni
kompetice o substrat mezi P450c17 a 3B-HSD. V lidskych nadledvinach je 33-HSD
aktivita nizka v zoné reticularis a vysoka v oblasti zona fasciculata (Coulter et al.
1996, Endoh et al. 1996, Voutilainen et al. 1991, prevzato z cit. [5]). Navic se zda, Ze
v nadledvinach existuje gradient exprese kofaktoru b5, s nejvySsi koncentraci v zoné
reticularis. Tyto skuteCnosti ukazuji, Zze v této oblasti bude mit P450c17 vysokou

lyasovou aktivitu (Yanase et al. 1998, pfevzato z cit. [5]).
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17a-hydroxylace nastdvd mnohem ochotnéji nez 17,20-lyasové reakce. P450c17
preferuje zejména pro 17,20 Stépeni A5 substraty, coz vysvétluje vysokou
koncentraci DHEA v nadledvinach.

Gen koédujici P450c17 je lokalizovan na chromozomu 10 (Matteson et al. 1986,

prevzato z cit. [5]). [5]

2.1.3 Cytochrom b5

Cytochrom b5 je maly, hem obsahuijici protein, ktery dodava elektrony mnoha
cytochromim P450 katalyzujicim reakce vjatrech a také pro redukci
methemoglobinu v erytrocytech. Vyskytuje se vrozpustné formé, nutné pro jeho
funkci v erytrocytech a jako mikrosomalni donor elektront hraje roli kofaktoru
mikrosomalnich enzym( P450. Ma zasadni vyznam v biosyntéze DHEA, protoze
muze ovladat 17,20-lyasovou aktivitu P450c17 (Kominami et al. 1992, Onoda a Hall
1982, prevzato z cit. [5]). Bylo zjisténo, Ze cytochrom b5 specificky zvySuje 17,20-
lyasovou aktivitu P450cl7 in vitro a Ze toto zvySeni aktivity je zplsobeno
allosterickou modulaci enzymu P450c17 (Auchus et al. 1988, pfevzato z cit. [5]). Tyto
skute€nosti naznacuji, Zze exprese b5 mulze byt mechanismem, kterym je ve
specifickych oblastech mozku regulovana c17,20-lyasova aktivita a tedy i produkce
DHEA. Zjistilo se také, Ze exprese cytochromu b5 v lidskych nadledviniach je
specificka pro kazdou zo6nu, nejvySSi je v zoné reticularis (Yanase et al. 1998,
prevzato z cit. [5]). Tyto rozdily v expresi mohou vysvétlovat zonové specifickou
syntézu kortikoidl. Deficit cytochromu b5 je spojovan s rozvojem dvou odliSnych typ(
onemocnéni. U typu | je symptomem cyanosa, Vv erytrocytech se nachazi defektni
rozpustna forma enzymu b5. U typu Il je cyanosa spojena s rozvojem mentalni
retardace a dalSich neurologickych poSkozeni. Defekt zahrnuje jak rozpustnou
isoformu enzymu, tak isoformu vazanou na membrany (Manabe et al. 1996, Vieira et
al. 1995, prevzato z cit. [5]) [5]
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2.2 Lokalizace enzym G U¢€astnicich se syntézy DHEA v CNS

2.2.1 P450scc

Prvnim mistem, kde byla imunohistochemicky prokazana pfitomnost cytochromu
P450scc, se stala bila hmota krysiho mozku. Hu et al. (1987, pfevzato z cit. 7) zjistili,
Ze mitochondrie oligodendrocytd konvertuji cholesterol na pregnenolon. Také
Purkynovy buriky mozeCku obsahuji P450scc. V Purkynovych bunkach probiha
exprese StAR (Furukawa et al. 1998, pfevzato z cit. [7]). Ten je nutny pro transport
cholesterolu pfes vnitfni mitochondrialni membranu, ve které je P450scc lokalizovan.
Hraje tedy kli€ovou roli v biosyntéze neurosteroidu. [7] Dle vyzkumu [8] jsou P450scc
imunoreaktivni bunky lokalizovany v gangliich zadnich miSnich kofent, zadnich
rozich patefni michy, nociceptivnich supraspinalnich jaddrech a v somatosenzorickém
cortexu. Tyto vysledky naznacluji, Zze neurosteroidy se mohou uUc¢astnit kontrolnich
mechanismu bolesti.

V oblasti zadnich miSnich kofent byly P450scc imunoreaktivni buriky detekovany
v unipolarnich burkéch izolovanych z kréni, hrudni, bederni i kfizové oblasti.
Transverzalni fez kréni oblasti michy odhalil P450scc pozitivni ependymové gliové
buriky obklopujici canalis centralis. [8]

Tato skuteCnost naznacuje, Ze neurosteroidy by mohly byt uvolnény do
cerebrospinalni tekutiny a tim zlepSovat své neurofyziologické pusobeni ovlivnénim

volumického pfenosu (Fuxe a Agnati 1992, pfevzato z cit. [8]).

obr. 2: P450scc pozitivni buiky obklopujici canalis centralis patefni michy (CC)

[8]
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2.2.2 P450c17

O tomto enzymu, ktery zodpovida za konverzi PREG na DHEA zatim existuje o
néco méné informaci. PREG podstupuje 17a-hydroxylaci a rozStépené vazby c17, 20
za vzniku DHEA. U lidi probihd exprese genu pro P450cl7 v nadledvinach a
gonadach (Chung et al. 1987, Di Blasio et al. 1987, Greco a Payne 1994, pfevzato
z cit. [4]). Pokusy o dikaz pfitomnosti a bioaktivity P450c17 v mozku byly dlouho
nedspésneé (Baulieu et al. 1999, pfevzato z cit. [4]). Nakonec byla exprese mRNA
kodujici P450c17 dokdzana v mozeCku a mozkovém kmeni dospélych krys
(Stromstedt a Waterman 1995, Kohchi et al. 1998, pfevzato zcit. [4]). Znagné
mnoZstvi P450c17mRNA bylo prokdzano ve vSech oblastech spinalni michy. Enzym
P450c17 byl pomoci antiséra lokalizovan v bilé i Sedé hmoté spinalni michy. Jednalo
se predevsSim o astrocyty a oligodendrocyty, dale pak neurony prednich a zadnich
miSnich rohd. PFitomnost P450c17 jak v pfednich tak v zadnich rozich spinalni michy
ukazuje na moznost zapojeni do motorickych a senzorickych funkci (Kibaly et al.
2005, pfevzato z cit. [4]).

Existuji vSak i doklady, Ze v CNS hlodavcu probiha exprese P450c17 jen béhem
vyvoje, zatimco v PNS se udrzuje béhem celého Zivota. V burnikdch CNS dospélych
zvifat P450c17 mRNA ani protein samotny nalezen nebyl. Proto existuje domnénka,
Ze DHEA je do spinalni michy a mozku dodavan pomoci perifernich nervi a
terminalnich zakon&eni, u kterych je exprese P450cl7 zachovana a DHEA tedy
mohou syntetizovat. Existuje sice jeSté alternativni cesta syntézy DHEA v mozku,
ktera zahrnuje Fe?* sensitivni chemickou reakci nezavislou na P450 enzymech, ale je
nepravdépodobné e bude probihat in vivo. Koncentrace Fe* nutnd k indukci

syntézy DHEA totiZ dalece pFesahuje fyziologické rozmezi. [5]

2.3 DalSi premény DHEA

Syntéza DHEA neni kone¢nym stadiem metabolismu tohoto neurosteroidu,
pomoci nékolika enzym( se mulZe dale konvertovat jak na androgeny, tak na

estrogeny. (viz obr. 1)
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2.3.1 3B-HSD

Tento enzym zajiStuje 33-dehydrogenaci a izomerizaci A5-steroidl na A4-steroidy
(izomerizace dvojné vazby z pozice C 5,6 B kruhu na pozici C4,5 v A kruhu)
(Lorrence et al. 1990, Luu et al. 1989, Thomas et al. 1989, pfevzato z cit. [5]). U lidi
existuji minimalné 2 formy 3p-HSD. Exprese typu | probiha v placenté, pokoZce,
prsni Zlaze a dalSich tkanich v€etné mozku. Exprese typu Il probiha v nadledvinach
a gonadach. Enzym muze fungovat jako dehydrogenasal/isomerasa nebo jako 3-
ketosteroid reduktasa. 3B-HSD zajiStuje pfeménu DHEA na androstendion a
pfeménu androstendiolu na testosteron. Exprese tohoto enzymu v mozku byla
zkoumana jak u krys tak u Zab, ovSem s protichGdnymi vysledky. Rozdilné vysledky
riznych laboratofi souvisi pravdépodobné se specifikou pouZitych protilatek
k subtypu daného enzymu a se senzitivitou pouZzitych metod. Kazdopadné zpravy o
3B-HSD aktivité nesouhlasi s expresi 3B3-HSD proteinu. Existuji zpravy o vysoké 3[3-
HSD aktivité v amygdale a hippocampu krys, ale 38-HSD mRNA byla detekovana jen
v hippocampu. [5]

2.3.2 17B-HSD (17-ketosteroid reduktasa)

V nadledvinach probihd konverze DHEA na androstendiol a konverze
androstendionu na testosteron, obé zajiStuje enzym 17-ketosteroid reduktasa. Ve
vajeCnicich je estron pfemeénovan na E, podobnym mechanismem. VSechny tyto
reakce jsou reversibilni, zajistuje je stejny enzym, ktery se ale nazyva 173-HSD. Bylo
naklonovano 5 typt enzymu 17B-HSD. Typ | katalyzuje redukéni konverzi estronu na
E, i DHEA na androstendiol (Luu et al. 1989, Peltoketo et al. 1988, Tremblay et al.
1989, prevzato z cit. [5]). Typ Il zajiStuje pfeménu testosteronu na androstendion,
androstendiolu na DHEA a E; na estron. Typy Ill a V jsou nazyvany téz
.-androgenni“, protoze katalyzuji pfeménu androstendionu na testosteron. Typ IV
zajiStuje oxidativni konverzi E; na estron (Adamski et al. 1996, Carstensen et al.
1996, Leenders et al. 1994, pfevzato z cit. [5]).

Co se tyka exprese v mozku, existuji pouze zpravy tykajici se exprese 173-HSD
typu 1. Distribuce tohoto enzymu v mozku krys a Zab souhlasi (Mensah-Nyagan et al.
1996, Pelletier et al. 1994, pfevzato z cit. [5]).
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2.3.3 P450 aromatasa

P450 aromatasa zajiStuje konverzi androgenl na estrogeny (androstendion na
estron a testosteron na E,). Konverze probih& dvojitou hydroxylaci na c19 metylu a
tfeti hydroxylaci na c2. VSechny tfi reakce probihaji na jednom aktivnim misté
enzymu. Pro reakci je nutny NADPH jako donor elektrond. [5]

Vyskytuje se v ruaznych tkanich v¢etné placenty, vaje¢nikl, varlat a adipocytl
(Fournet-Delguerov et al. 1987, Lephart et al. 1995, Valladares a Payne 1979,
Simpson et al. 1989, pfevzato zcit. [4]). Na subceluldrni Grovni se naléza
v endoplazmatickém retikulu. V mozku krys je aromatasova aktivita omezena na
pouze na urcité oblasti. U lidi obsahuje hlavni transkript v hypothalamické area
preoptica a amygdale exon I-f, oznaCovany jako ,brain specific exon I (Honda et al.
1994, pfevzato zcit. [5]). Imunocytochemické studie ukazaly, Ze exprese P450
aromatasy probiha v neuronech, ale ne v gliovych bunkach (Lephart 1996, pfevzato
z cit. [4]). U savcu, obzvlasté u hlodavcu, byly zjistény neshody mezi lokalizaci P450
pozitivnich neuront a distribuci enzymatické aktivity v CNS. [4]

Je mozné, Ze estrogeny a androgeny mohou spoluplsobit v kontrole exprese
aromatasového genu v CNS, protoZze estrogeny stimuluji expresi androgenniho
receptoru (AR) a prodluzuji obsazeni AR receptord v mozku krys (Roselli a Fasasi
1992, prevzato z cit. [4]). Exprese aromatasy byla prokdzana u lidi v temporalnim
cortexu. Skutecnost, Ze potencialni modulatory aromatasového genu jsou v mozkové
kafe velmi rozSifeny, stejné jako Siroka distribuce P450 aromatasového proteinu ve
specifickych neuronalnich a gliovych populacich naznacuje, Ze lokalni vznik
estrogent muaze hrat dalezitou roli v korovych funkcich u lidi (Yague et al. 2006,
prevzato z cit. [4]).
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3. RECEPTORY CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU A DHEA

Zadny specificky receptor pouze pro DHEA nebyl dodnes identifikovan.

3.1 Inhibi €ni receptory

Hlavnim inhibiénim neuropfenaSeem v CNS je kyselina y-aminomaselna

(GABA), ktera aktivuje iontové kandly propoustéjici chloridové ionty.

3.1.1 lonotropni GABA receptory

Aktivace receptorl umoznuje vstup chloridovych iontd do neuronu, ¢imz
vznika hyperpolarizace membrany a obecné se tak sniZzuje excitabilita. [2] Na
zakladé farmakologickych vlastnosti a podjednotkového sloZzeni délime GABA
receptory do dvou zékladnich skupin: GABAs a GABA¢ receptory (Bormann 2000,
prevzato zcit. [3]). Jsou to pentametry tvofené kombinaci podjednotek osmi
znamych tfid (a, B, v, 0, €, 6, ™ a p) s riznym poctem izoforem (Moss a Smart 2001,
prevzato z cit. [3]).

Nékteré neurosteroidy jsou zapojeny do dynamické modulace funkce GABAA
receptord. Odpovéd GABA, receptord napf. snizuje pregnenolon sulfat (Gee et al.
1988, Majewska 1992, pfevzato z cit. [3]). Shen et al. (2000, pfevzato z cit. [3]) zjistili,
Ze v hippocampalnich neuronech potkant sniZzuje pregnenolon sulfat maximalni
odpovédi vzniklé aktivaci GABAa receptoru, urychluje jejich deaktivaci a
desenzitizaci.

Naopak napriklad allopregnanolon potencuje odpovédi vzniklé aktivaci GABAA
receptort a zvySuje ucinnost inhibi¢niho synaptického pfenosu v riznych oblastech
mozku (Lambert et al. 1995, pfevzato z cit. [3]).

Skutec€nost, Ze inhibice vyvolana napf. pregnenolon sulfatem (PREG(S)) je
nezavisla na soucasné aplikaci potencujicich neurosteroidl ukazuje, Ze na GABAa
receptorech existuji nejméné dvé rizna vazebna mista pro neurosteroidy (Park-
Chung et al. 1999, pfevzato z cit. [3]).

DHEA puUsobi na GABAA receptoru jako antagonista.
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3.1.2 Glycinovy receptor
Na tento receptor ma inhibicni G¢inek PROG, PREG(S),

deoxykortikosteron a kortikosteron. PROG se vaze na odliSné vazebné misto nez
glycin. Naopak allopregnanolon sulfat je na tomto receptoru neuc€inny (Wu et al.
1990, Wu et al. 1997, Belelli et al. 1999, pfevzato z cit. [3]).

3.2 Excita €ni receptory

Na neurony CNS plsobi excitadné glutamat. Uginek je zprostfedkovan pomoci
aktivace tfi typu ionotropnich glutamatovych receptortd. Existuje domnénka, Ze
glutamatové receptory ulozené v synaptické a mimosynaptické oblasti jsou rizné

citlivé k vlivu neurosteroidu

3.2.1 Kainatové receptory

Jsou selektivné aktivovany kainatem a tvoreny podjednotkami GIuR5-GIuR?7,
KAl a KA2. (Hollmann a Heinemann 1994, pfevzato z cit. [3]). Byla u nich nalezena

pouze negativni modulace neurosteroidy.

3.2.2 AMPA receptory

Jsou selektivné aktivovany a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolpropionatem.
Tvofi je pravdépodobné tetrametry tvofené podjednotkami GluR1-GluR4. (Hollmann
a Heinemann 1994, pfevzato z cit. [3]). PREG(S) inhibuje odpovédi vyvolané aktivaci

téchto receptord. Byla u nich nalezena pouze negativni modulace neurosteroidy. [3]

3.2.3 NMDA receptory

Jsou selektivné aktivovany N-metyl-D-aspartatem. Neurosteroidy moduluji tyto
receptory jak pozitivné tak negativné. Modulace je zprostiedkovana specifickymi
vazebnymi misty. Ta jsou odliSna jak vzajemné, tak od ostatnich modula¢nich mist
pro spermin, glycin, Mg a kys. arachidonovou (Park-Chung et al. 1997, pfevzato
z cit. [3]). Receptory jsou heteromultimerni proteinové komplexy, jejichZz vlastnosti
jsou ovlivnény podjednotkovym sloZenim. Receptor je tvofen kombinaci podjednotek
NR1, NR2A-D a NR3A (Turecek a Vyklicky 1997, Dingledine et al. 1999, pfevzato
z cit. [3]).

Cetné studie ukazuji, Ze selektivni modulace NMDA odpovédi neuroaktivnimi

steroidy je zprostfedkovana sigma receptory (vazebnymi misty, viz 3.3). Zjistilo se
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totiz, Ze potenciace indukovand DHEA je potlatena haloperidolem, ale ne
spiperonem. Spiperon ma vysokou afinitu k dopaminergnim, serotoninovym a al-
adrenergnim receptorim stejné jako haloperidol (Burt et al. 1977, Clark et al. 1985,
prevzato z cit. [9]), ale m& nizkou afinitu k sigma vazebnym mistim (Su 1982, Tam a
Cook 1984, Steinfels et al. 1989 pfevzato z cit. [9]). Intravenozni dodani 100 pg/kg
DHEA ma za nasledek dvojnasobné zvySeni odpovédi dorsalnich hippocampalnich
pyramidovych neuronu na aplikaci NMDA. Efekt je zavisly na davce, pfi zvySovani
davky nad 500 pg/kg uz zadné zvySovani neprobiha. Efekt DHEA trva nejméné po
dobu 40 minut. Tento agonisticky u¢inek DHEA je zprostfedkovan sigma-1 receptory.

[9]

3.3 Sigma receptory

Sigma receptor pfedstavuje unikatni vazebné misto v mozku a v perifernich
organech savcu. Je odlisné od vSech ostatnich transmiterovych receptort. Poprvé
byl identifikovan v roce 1976 (Martin et al., pfevzato z cit. [10]) jako jeden ze subtypl
opioidnich receptort. Nasledné studie ukazaly, Ze je rezistentni k blokadé klasickymi
antagonisty opioidnich receptor (Vaupel 1983, pfevzato z cit. [10]). Jedna se tedy o
neopiodni sigma-vazebné misto.

Na zakladé farmakologickych studii byly definovany dvé podtfidy téchto
receptor: sigma-1 a sigma-2 receptory (Quirion et al. 1992, pfevzato z cit. [10]).
Zda se, Ze sigma-1 receptory v mozku a v periferni tkani jsou identické. V perifernich
organech je sigma-1 protein distribuovan ve velké mife, zahrnuje napfiklad srdce,
plice, ledviny, jatra a pohlavni Zlazy. V mozku probih& exprese sigma-1 receptoru
v neuronech, oligodendrocytech a Schwannovych burikach (Alonso et al. 2000,
Palacios et al. 2004, Palacios et al. 2003, Hayashi a Su 2004, pfevzato z cit. [10]).
Na subcelularni arovni se sigma-1 receptor vétSinou vyskytuje v perikaryu neuronll a
v dendritech (Phan et al. 2003, Alonso et al. 2000, pfevzato z cit. [10]).

Aktivace sigma-1 receptord ma za nasledek mobilizaci intracelularniho kalcia.
Dojde k depleci zasob intracelularniho Ca?* z endoplazmatického retikula. Na Grovni
plazmatické membrany dojde kinfluxu extracelularniho Ca®" napétové fizenymi
kalciovymi kanaly (Hayashi et al. 2000, pfevzato z cit. [10]).

DHEA pusobi na sigma-1 receptory stimula¢né.
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3.4 MAP-2

Neuritové vyb&Zzky neuronl obsahuji mikrotubuly. Ty maji dulezitou dlohu pfi
ristu a vyzivé neuritu béhem neuronalni diferenciace. Mikrotubuly jsou slozeny
z tubulinu a nékolika asociovanych proteini MAP (= microtubule associated protein).
MAP maji v neuronech duileZitou ulohu. Reguluji utvafeni mikrotubulové sité, urcuji
tvar neuronu a zabezpecuji rovnovahu mezi rigiditou a plasticitou neuronélnich
procest (Matus 1988, Tucker 1990, prevzato z cit. [2]). MUZeme je rozdélit do tfech
skupin: MAP1, MAP2 a Tau rodina, pficemz exprese MAP2 probih& v neuronech,
kde je omezena na dendrity.

DHEA selektivné prodluzuje délku neuritu, ktery obsahuje dendriticky marker MAP2.

Naopak DHEA prodluzuje délku neuritu, ktery obsahuje axonalni marker Tau. [2]

Kromé receptorl v CNS se DHEA nebo jeho metabolity vazou i na receptory na
periferii, jedna se o tzv. ,orphanové” receptory : PPAR, PXR, ER a IGFB-1

3.5ARaER

Tyto receptory patfi mezi skupinu jadernych receptord. ER receptor je
lokalizovan jak v bunééné membrané a v mitochondrii, tak v jadfe [12]. DHEA pusobi
na receptor ERB jako agonista, na AR receptory jako antagonista. Na androgennich
receptorech vykazal DHEA ve studii [11] malou az nulovou transkrip&ni aktivitu i kdyz
se jeho davkovani postupné zvySovalo z nanomolarniho na mikromolarni
koncentrace. V téze praci bylo zjisténo, Zze DHEA se vaze s obéma isoformami ER,
ale pfi vazbé jasné preferuje ERB. Aktivace ERa probiha az pfi zvySeni davky z 2uM
na 5uM, pfiéemz dosazeny ucinek je pouze tfetinovy oproti aktivité vyvolané na ERf
stejnou davkou. DHEA tedy pusobi jako pohlavni hormon se specifitou k ERB
receptoru, pfiéemz jeho aktivita odpovida maximu nebo je dokonce vySSi nez aktivita
vyvoland E,. DHEAS neni tak dobry aktivator obou ERs. [11, 12]
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3.6 PPARa (peroxisome activated receptor «)

Bylo zjisténo, Ze hlodavci krmeni 0,45% DHEA vykazuji zietelné zmény
v isoformach cytochromG P450 v jatrech, pfic¢emz nékteré z nich jsou spojeny
s proliferaci peroxisomu. Tento Ucinek vyzaduje aktivaci PPARa, ale DHEA tyto
receptory ligandovou vazbou neaktivuje. Studie s primarnimi kulturami hepatocytu
krys ukazala, Ze DHEA a a nékteré jeho oxidativni metabolity aktivuji FACO (fatty
acyl-CoA oxidase) a P4504A mRNA (zapojen v metabolismu kys. laurové) a hladinu
proteind béhem prvnich 2-3 dnl pfitomnosti v kultufe. Dosud nezjiSténou otazkou

zustava, jak DHEA a jeho metabolity aktivuji PPARa hepatocyta. [12]

3.7 PXR (pregnane X receptor)

Tento receptor vykazuje mezi lidmi a hlodavci zfetelné polymorfismy ligand vazajici
domény. Rozdily spoc€ivaji v rizné aminokyselinové sekvenci receptorového proteinu
a proto existuji znacné druhové-specifické rozdily v odpovédi na ligand (Jones et al.
2000, prevzato z cit. [12]). PXR m(ze byt téz aktivovan DHEA a jeho metabolity. [12]

3.8 RBAEC (membrane receptor in bovine aortic endot  helial cell) a RHUVEC
(membrane receptor in human umbilical vein endothel ial cell)

Jde o receptory DHEA lokalizované v membrané. Vazba DHEA k BAEC je
saturabilni, specificka, svysokou afinitou a je pravdépodobné inhibovana
mechanismem zahrnujicim G-spfazené proteiny. DHEA stimuluje syntézu NO na
receptorech plazmatické membrany BAEC, syntéza je zavisla na davce a dobé
pusobeni. DHEA aktivuje endotelialni NO syntasu (eNOS) pfimou fosforylaci. ENOS
muze byt aktivovana jeSté zvySenim cytosolového kalcia, ale samotny DHEA
koncentraci cytosolového kalcia v BAEC neovliviiuje. Jako mozZny mechanismus
proto zbyva pravé pfima fosforylace. [12]
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3.9 IGFBP-1 (insulin growth factor binding protein)

IGFBP-1 je syntetizovan pfevazneé v jatrech a sekretovan do cirkulace, kde se
vaze na IGF-1. VétSina IGF-1 je v komplexu s IGFBP-3 a acidolabilnim proteinem a
neprekracuje endotelidlni bariéru. IGF-1 vtomto tfidilném komplexu zlstava
v cirkulaci. Naopak komplex IGFBP-1/IGF-1 je zfejmé schopny endotelialni barieru
prekrocit. IGFBP-1 je tedy zodpovédny za lokélni pusobeni IGF-1 na celularni
arovni, reguluje jeho biologickou dostupnost.

Komplex IGF-1/IGFBP-1 hraje ulohu v glukosovém a lipidovém metabolismu,
bunééné proliferaci a diferenciaci, apoptose a starnuti.

DHEA reguluje expresi IGFBP-1 a tim nésledné i biologickou dostupnost IGF-
1. To mlze vysvétlovat prospésSny efekt DHEA na diabetes, obesitu, aterosklerozu a

rakovinu. [12]

4. RECEPTORY DHEA A JEJICH ULOHA VE FYZIOLOGICKYCH A
PATOLOGICKYCH PROCESECH

Na z4kladé pfedchozi kapitoly (3. Receptory centralniho nervového systému a
DHEA) lze tedy fici, Ze zatim nebyl objeven specificky receptor pro DHEA, ale byla
dokazana jeho vazba s PXR, PPARa, ER, AR a dalSimi receptory. V CNS se DHEA
vaze na GABAAa receptory, na kterych plsobi jako antagonista, dale na NMDA a
sigma receptory, kde ma naopak agonisticky ucinek (viz. kap. 3.). V odborném tisku
existuji domnénky, Zze DHEA by mohl hrat vyznamnou ulohu v autoimunitnich
onemocnénich, rakoviné, kardiovaskularnim onemocnéni, osteoporéze a
psychickych i neurodegenerativnich poruchach. Z tohoto hlediska se jako velmi
vyznamneé jevi zejména mozné ovlivnéni ERs, dale NMDA a GABA receptord.
Moznost praktického vyuziti, vysledky raznych studii a dalSi rozvedeni souvislosti je

uvedeno v kap. 5.

4.1 Estrogenni receptory

V estrogenni signalizaci existuje dynamicka rovnovaha mezi receptory ERa a ER.
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4.1.1 ER a rakovina

4.1.1.1 Rakovina prsu

Rizikovym faktorem spojenym s rakovinou prsu je kumulativni vystaveni
prsniho epitelu vlivu estrogend (Henderson, Feigelson 2000 prevzato z cit. [14]).
Estrogeny po navazani na ER stimuluji proliferaci prsnich bunék, navysSuji cilovy
poCet bunék ve tkani pficemz zvySeni buné&ného déleni a syntézy DNA zvySuje
riziko replikanich chyb. Estrogeny mohou pfispivat ke vzniku rakoviny i druhym
moznym mechanismem. Tim je vznik vedlejSich genotoxickych produktd bé&hem
jejich metabolismu a v dusledku toho pfimé poSkozeni DNA a indukce bodovych
mutaci (Yue et al. 2005 pFevzato z cit. [13]) .
zatimco moZzna uloha ERB v progresi nadoru zlstava stale sporna. Ale existuji
naznaky, Ze se jedna téZz o pfiznivy prognosticky indikator (Herynk, Fuqua 2004,
prevzato z cit. [13])

4.1.1.2 Rakovina vaje €nikt

ER je pfitomen pfiblizné u dvou tfetin nadort vaje€nikd u Zen. Exprese ERa
probihd jak u tumorl epitelového puvodu, tak u tumorl puvodem ze stromatu,
zatimco ERP je pfitomen pFfedevSim u tumoru z granularnich bunék, v menSim
mnozstvi také v mucin6znich tumorech epitelového pavodu (Chu et al. 2000,
prevzato z cit. [13]). Estrogen stimuluje proliferaci bunécéné linie rakoviny vaje¢niku a
normalnich povrchovych epitelialnich bunék v kultufe (Syed et al. 2001, Nash et al.

1989, prevzato z cit. [13]), jeho role ovSem jesSté neni pIné objasnéna. [13]

4.1.1.3 Rakovina tlustého st Feva

Ve tkani tlustého stfeva se vyskytuje pfedevsim ERB (Arai et al. 2000, Fiorelli
et al. 1999, Foley et al. 2000, Qiu et al 2002, pfevzato z cit. [13]), pfi€emZ v maligni
tkani je jeho Udroven nizSi nez ve zdravé. Ztrata ERB je spojena s pokrocilejSim
stadiem rakoviny tlustého stfeva a dediferenciaci tumorovych bunék. Tyto
skute€nosti naznacuji moznou protektivni tlohu ERB v tumorigenezi stfeva (Foley et
al. 2000, Jassam et al. 2005, Konstantinopoulos et al. 2003, Campbell-Thompson et
al. 2001, pfevzato z cit. [13]). Podle klinickych studii je u Zen nizSi incidence

rakoviny stfeva nez u muzl (Jemal et al. 2004 prevzato zcit. [13]). Také
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postmenopauzalni Zeny uZivajici hormonalni substituéni terapii jsou timto

onemocnénim postizeny méné (Rossouw et al. 2002, pfevzato z cit. [13]).

4.1.1.4 Rakovina prostaty

Dukazy spojujici zvySenou sérovou hladinu estrogent nebo zvySeny pomér

estrogeny/androgeny se zvySenym rizikem rakoviny prostaty zlstavaji oteviené
(Bosland 2000, pfevzato z cit. [13]).
Pfesto ovSem experimentalni data u hlodavcl prokazuji, Ze prenatalni/postnatalni
vystaveni mladat vlivu estrogent, pfipadné jejich dlouhodobé podavani, mize mit
vliv na vyvoj a funkci prostaty. Mize tak dojit k hyperplasii epitelu a k vyraznému
naruseni fyziologické exprese steroidnich receptord (Harkonen, Makela 2004,
prevzato z cit. [13]).

V epitelu prostaty dospélych mySi probiha na vysoké Urovni exprese ER,
zatimco exprese ERa probih& ve stromatu (Harkonen, Makela 2004, pfevzato z cit.
[13]). Exprese ERP je v prostatickém tumoru redukovana (Leav et al. 2001, Horvath
et al. 2001, prevzato zcit. [13]). Nizkda hladina estrogent vede k hyperplasii
prostatického epitelu, ERB potlaCuje proliferaci a usnadniuje diferenciaci
prostatického epitelu. ERB-selektivni agonisté tedy mohou posunout tumor na
diferencovanégjSi Uroven a tim tedy na méné maligni chovani a zlepSit tak celkovou

prognézu. [14]

4.1.1.5 Rakovina endometria

Priblizné 70-80% endometrialnich karcinomU se fadi ke karcinomovému typu |
a jsou spojeny s hyperplasii endometria, hyperestrogenismem a s expresi ER (Lax
2004, prevzato zcit. [13]). Tento typ karcinomu vznika nasledkem dlouhodobého
vlivu estrogentd bez dostate¢ného tlumeni progesteronem (unopposed estrogen
hypothesis, hypotéza ,nevyvazenosti“ estrogend) (Grady et al. 1995, pfevzato z cit.
[13]). To mOze nastat vlvem obezity, tumoru vaje€nikl sekretujiciho estrogen a

estrogenoveé terapie. [13]

4.1.2 ER a osteopor6za

Osteopordza je spojena s deficitem estrogenu. Estrogeny inhibuji kostni obrat
redukci osteoklasty zprostfedkované kostni resorpce a zvySenim osteoblasty
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zprostfedkované kostni formace (Rossouw et al. 2002, pfevzato z cit. [13]). ERa a
ERB byly detekovany v osteoblastech (Wu et al. 2005, Gennari et al. 2005, Smith et
al. 1994, Herrman et al. 2002, pfevzato z cit. [13]), osteoklastech (Batra et al. 2003,
Braidman et al. 2001, Bord et al. 2001, pfevzato z cit. [13]) a bunkach kostni dfené
(Bord et al. 2000, pfevzato z cit. [13]). ERa pravdépodobné zprostfedkuje estrogeny

stimulovanou kostni formaci, zatimco role ERB v kostech je méné jasna.

4.1.3 Neurodegenerativni onemocn éni

4.1.3.1 Mozkova mrtvice

Premenopauzalni Zeny vykazuji nizSi riziko mozkové mrtvice v porovnani
s muzi. Experimentalni data naznacuji, Ze faktorem chranicim proti mozkové mrtvici
mohou byt estrogeny. Vyznamnou roli hraje zejména ERa, ale protektivni U€inek
estrogenu pravdépodobné zahrnuje jak na ER-dependentni tak na ER nezavislé
mechanismy. [13]

4.1.3.2 Parkinsonova nemoc

Pfi Parkinsonové nemoci dochazi k degeneraci dopamin-syntetizujicich
neuronl v oblasti substantia nigra, coZz vede ke sniZeni hladiny dopaminu ve striatu
(kon¢i zde axony dopamin-syntetizujicich neurond) (Saunders-Pullman 2003,
prevzato z cit. [13]). Vlastni pfi¢ina smrti bunék zistava neznama, ale nemoc ma
vySSi prevalenci u muzld nez u Zen (v poméru 3:2 (Bower et al. 2000, Diamond et al.
1990,pfevzato z cit. [14])). Experimentalni studie navic naznacuji, Zze estrogeny
mohou ovlivnit poatek a zavaznost symptomud spojenych s Parkinsonovou nemoci
(Dluzen, McDermott, 2000, pfevzato z cit. [14]). Klinicky ovSem vztah mezi estrogeny
a touto nemoci zlstava sporny. Existuji studie vykazujici pozitivni vliv estrogenové
lé¢by na Parkinsonovu nemoc, ale i vliv nulovy ¢i dokonce negativni (Saunders-
Pullman 2003, pfevzato zcit. [13]). Estrogeny mohou inhibovat dopaminergni
degenaraci riznymi mechanismy, véetné redukce apoptdzy, regulaci neurotrofického
ristového faktoru, redukci zanétu, regulaci hladiny NO v mozkovych cévach a
ochrany proti poSkozeni oxidativnim stresem (Amantea et al. 2005, Shulman 2002
pfevzato z cit. [13]). Studie na bunéénych kulturach ukazaly, Ze nékteré z téchto
efektl zprostfedkuji ER (Ravizza et al. 2002, Mitra et al. 2003, Laflamme et al. 1998
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pfevzato z cit. [13]). Hlavnim estrogennnim receptorem v oblasti substantia nigra je
ERpB (Mitra et al. 2003, Ravizza et al. 2002 prevzato z cit. [14]).

4.1.3.3 Alzheimerova nemoc

U této nemoci dochazi ke ztraté paméti a dalSich kognitivnich schopnosti.
Histopatologicky je tato nemoc charakterizovana pfitomnosti neurofibrilarnich smotku
a neuritickych plaku jejichz vétSinovou slozku tvofi hyperfosforylovany tau protein a
B-amyloidovy protein. (Pinkerton, Henderson 2005 prevzato z cit. [13]). Akumulace
téchto proteind zfejmé zpusobuje neuronalni smrt. E, redukuje bunécnou smrt
indukovanou B-amyloidem v cholinergni bunécné linii, tento mechanismus
pravdépodobné zprostfedkuji ER (Marin et al. 2003 pfevzato z cit. [13]). Je ovSem

nutny dalSi vyzkum vlivu estrogent na Alzheimerovu nemoc. [13]

4.1.4 Kardiovaskularni onemocn éni

Redukovana uroverni ERa je spojovana s rozvojem onemocnéni koronarnich
arterii u Zen. Ve vzorcich koronarnich arterii pre- a postmenopauzalnich Zen byla
exprese ERa zjiSténa ve veétSiné normalnich arterii, kdezto v arteriich Zen
s onemocnénim koronarnich arterii byl tento receptor pfitomen v minimu pfipad
(Losodo et al. 1994, prevzato z cit. [13]). Data ziskana od zvifecich modell a z
klinickych studii nazna€uji moznou protektivni roli estrogend v regulaci hladiny lipidd
a cholesterolu, pfimy efekt na vaskularni buriky a regeneraci vaskularniho poranéni.
ERa u mysi zprostfedkovava estrogenni regulaci sérové koncentrace lipidd a
cholesterolu (Ohlson et al. 2000 prevzato z cit. [13]). Naproti tomu ER[ receptory
podle zjisténi na zvifecich modelech zeslabuji rozvoj chronického srde¢niho selhani.
[13]

4.1.5 Autoimunni nemaoci

Autoimuninni onemocnéni postihuji v prvni fadé Zeny a to pfiblizné desetkrat
Castéji nez muze (Beeson 1994 prevzato z cit. [14]). Jedna se zejména o Sjogrenlv
syndrom, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rheumatoidni artritidu. Tato
skute€nost vedla ke zkoumani mozného vlivu E, na autoimunitni onemocnéni.

Predevsim kvali tomu, Zze E; ma na imunitni systém protichtdné Gcinky, jeho pfesna
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role neni dosud objasnéna. Konecny efekt E, zaleZi na rovhovdze mezi ERa a ER[
receptory v riznych bunkach imunitniho systému (Shim et al. 2003 pfevzato z cit
[14]).

4.1.6 Chronicka myeloidni leukémie

Bylo zjisténo, Ze inaktivace Erf genu vede u mySi krozvoji syndromu
podobnému chronické myeloidni leukémii (Shim et al. 2003 pfevzato z cit [14]). ER
ma tedy pravdépodobné roli v regulaci diferenciace pluripotentnich a progenitorovych

hematopoetickych bunék [14]

4.2 NMDA receptory

4.2.1 Alzheimerova nemoc

V patologii Alzheimerovy nemoci (AD) hraje urcitou roli oxidativni stres.
V mozkové tkani dochazi k akumulaci AB-oligomert (ADDLs), které pfimo souvisi
s patogenezi nemoci. ADDLs stimuluji nadmérnou tvorbu reaktivnich forem kysliku
(ROS) mechanismem zavislym na aktivaci NMDA receptori (NMDARs). Vazba
ADDLs k neuronim a tvorba ROS jsou zablokovany protilatkou proti extracelularni
doméné NR1 podjednotky NMDA receptoru. Vazba ADDLs na NMDA receptory nebo
v jejich t&sné blizkosti iniciuje neuronalni poskozeni pomoci vstupu Ca** zavislém na
NMDA receptorech. ROS jsou menSinové cytotoxické produkty normalniho
metabolismu mitochondrii. Nerovnovaha mezi mitochondrialni produkci ROS a
intracelularni drovni antioxidacni obrany vede k oxida¢nimu stresu, ktery kromé
jiného podmiriuje i neurodegenerativni nemoci (Multhaup et al. 1997, Nicholls, Bud
2000, Giasson et al. 2002, Soucek et al. 2003, Glaser et al. 2005 pfevzato z cit. [15]).
Pro¢ se béhem véku zvySuje hladina ROS je nejisté, ale nadmérna stimulace
NMDARs muze vést k nadmérné tvorbé ROS, pravdépodobné v dusledku dysfunkce
mitochondrii souvisejici s Ca** (Duchen 2004, prevzato z cit. [15]). Pfimy vztah mezi
ADDLs a neuronalnim oxidativnim stresem ovSem jeSté nebyl dokazan. Za
fyziologickych podminek je produkce ROS na nizké udrovni, vznika redukci kysliku
v mitochondrialnim dychacim fetézci (Boveris a Chance 1973 pfevzato z cit. [15]).
Dysregulace funkce NMDARs indukovana vazbou ADDL k neuronalnim synapsim
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muze veést k dysfunkci synaptickych mitochondrii a tim k nadmérné tvorbé ROS.
Ackoliv pravdépodobné existuje vice typu ADDL receptord, NMDARs ziejmé hraji
klicovou roli v neuronalnim posSkozeni podniceném ADDL. [15]

Kromé oxida¢niho stresu maji NMDARs ziejmé roli i v ovlivnéni hustoty
synapsi, jejichz ztrata provazi AD. Fyziologické koncentrace pfirozené sekretovanych
AB dimera a trimert (ale netykd se to monomerd) indukuji progresivni ztratu
hippocampalnich synapsi. AB oligomery mohou aktivovat ztratu dendritickych trna
¢aste¢nou inhibici NMDARs. Ztratu dendritickych trnG provazi snizeni poctu
excitaénich synapsi. AB oligomery dale zptsobuiji redukci toku Ca** do trnovych hlav
zprostfedkovanou NMDARs. Dlouhodoba aktivace signalni kaskady NMDARs
zpusobena AB oligomery muze tak pfispivat k patogenezi onemocnéni a podmifiovat

ztratu synapsi v hippocampalni oblasti. [16]

4.2.2 Epilepsie

NMDARs zfejmé& ovliviiuji smrt neurond bé&hem status epilepticus. Jde o
dlouhotrvajici zachvatovity stav, definovany podle ILAE (International League Against
Epilepsy) jako nepfetrzith zachvatovita aktivita nebo bezprostiedni zachvat bez
nabyti védomi, trvajici 30 min a déle (Delorenzo 2006, Lowenstein, Allredge 1998
prevzato zcit. [17]). Jeho nasledkem mulzZe vzniknout trvalé posSkozeni mozku,
obzvlasté limbického systému, Ustici v kognitivni dysfunkci, epilepsii a dalsi zavazné
neurologické stavy (Delorenzo 2006, Delorenzo et al. 2005, Fountain 2000,
Lowenstein, Allredge 1998 pfevzato z cit. [17]).

Smrt neuronil je zavisla na extracelularnim Ca?* vstupujicim do bunék
zejména pomoci NMDARs. Pokusy in vitro prokazaly, Ze neuronalni smrt se znatelné
snizuje v pfitomnosti NMDA antagonisty a je inhibovana také sniZzenim
extracelularniho Ca** bé&hem status epilepticus. Ca** je dlleZitou signalni molekulou
a hraje vyznamnou ulohu v epileptogenezi a smrti neurond u raznych akutnich
neurologickych onemocnéni (Delorenzo et al. 2005 prevzato zcit. [17]). Vstup
extracelularniho Ca** béhem status epilepticus, zprostfedkovany NMDARS, je spojen
s molekularni kaskadou, ktera iniciuje neuronalni smrt. Inhibice NMDARs zfejmé
nezastavuje jiz probihajici status epilepticus, ale blokada signalni drahy NMDARs je

schopnd oslabit jim indukovanou neuronalni smrt. [17]

32



4.2.3 NMDARs a myokard

NMDARs jsou v srdci lokalizovany zejména v nervovych zakonc&enich,
gangliich, vodivych vlaknech a atridlnich myocytech (Gill et al. 1998, 1999 prevzato
z cit. [18]). Tato skute€nost vedla k hypotéze, Ze aktivace NMDARs v srdci miZe hrat
patologickou roli zménou Ca** homeostazy, oxidaénim stresem a zménénou funkci
mitochondrii, coz nasledné vede k apoptoze.

Stimulace NMDARs v kardiomyocytech maze  vést  k apoptoze
zprostiedkované Ca?" ROS a kaspazou 3. Mobilizace kalcia mlZe pusobit jako
kliCovy inicialni signal v indukci bunécné toxicity zprostfedkované NMDARS, protoze
snizeni extracelularni koncentrace Ca®* zcela zrugi bunéénou toxicitu zptsobenou
NMDARSs.

Nadmérna stimulace NMDARSs znatelné zvySuje cytosolickou hladinu ROS
v kultufe kardiomyocytt signalni drahou z&vislou na vstupu Ca®*, protoZe snizeni
extracelularniho Ca®* zabrariuje tvorbé ROS.

Kardiomyocyty experimentalné stimulované prostifednictvim NMDARSs vykazuji
rysy apoptézy. Bylo prokdzano [18], Ze nadmérnd aktivace NMDARs indukuje
apoptotickou smrt kardiocytd. V rozvoji apoptdzy hraji pfi uvolfiovani apoptotickych
faktorll zasadni roli mitochondrie. Kriticky krok predstavuje uvolnéni cytochromu c
(cyto-c) z mitochondrii. Timto mechanismem se néasledné aktivuje kaspazova
kask&da (Nunez et al. 1998 pfevzato z cit. [18]) . NMDARS zvySuji uvolfovani cyto-c
do cytosolu.

Mechanismus tohoto déje je stale nejasny, ale bylo zjiSténo, Ze v regulaci
uvolnéni cyto-c je zahrnuta rodina proteind Bcl-2 (Finucane et al. 1999 pfevzato z cit.
[18]). Jedna se o antiapoptotické faktory, které zabrarfuji uvolnéni cyto-c po
cytotoxickém stimulu (Kluck et al. 1997 pfevzato zcit. [18]). Pro-apoptotickym
¢lenem Bcl-2 rodiny je naopak Bax, ktery mulZe potencovat uvolnéni cyto-c
z mitochondrii (Finucane et al. 1999 pfevzato z cit. [18]). Podle studie [18] NMDARs
snizuji expresi bcl-2 mMRNA a zvySuji expresi bax mRNA, coZz vede ke snizeni
pomeéru bcl-2/bax ve prospéch bunécéné apoptdzy. [18]

4.2.4 Schizofrenie

Existuje hypotéza tvz. glutamatergni dysfunkce u schizofrenie. Je zaloZzena na

zjisténi, Ze antagonisté NMDARs mohou i u dosud zdravych jedincl spustit syndrom
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podobny schizofrenii a zhorSit symptomy jiz probihajiciho onemocnéni (Lahti et al.
1995 prevzato z cit. [19]). Post-mortem studie odhalily abnormity NMDARSs v nékolika
limbickych strukturach uc€astnicich se schizofrenie, v€etné hippocampu (Gao et al
2000 pfevzato z cit. [19]) a thalamu (Ibrahim et al. 2000b pfevzato z cit. [19]). Bylo
identifikovano nékolik proteind interagujicich s glutamatovymi receptory, které
ovliviuji aktivitu receptord a UcCastni se transdukce signalu. Prototypem je PSD95,
ktery obsahuje nékolik domén vazajicich se k C-konci NR2 podjednotky NMDAR,
dale ke slozkam cytoskeletu a enzymam signdlni transdukce. Tato protein-protein
interakce zlepSuje funkci NMDARSs, ovliviiuje senzitivitu NMDARs ke glutamétu a
tvori signalni komplex koordinujici intracelularni déj regulovany NMDARs (Sheng
2001, Sheng a Pak 2000 prevzato zcit. [19]). Je tedy mozné, Ze glutamatova
dysfunkce u schizofrenie nemusi vzdy zahrnovat abnormity NMDARS, ale misto toho
muze byt zpusobena naruSenim dalSich molekul zahrnutych v glutaméatovém
prenosu.

Post-mortem studie dospélych ukazaly moZnou glutamétergni dysfunkci
v thalamu (Clinton et al. 2003, Ibrahim et al. 2000b, Smith et al. 2001b pfevzato z cit.
[19]). Byla nalezena redukovana exprese transkriptu podjednotky NR1 a NR2C.
Vyznamné zmény exprese AMPA nebo kainatovych receptord nalezeny nebyly
(Iborahim et al 2000b, Richardson-Burns et al. 2000 pfevzato z cit. [19]). Nasledné
bylo zjisténo znatelné zvySeni exprese tii proteinl spojenych s NMDARSs, mezi nimi i
PSD95 a dalSich (NF-L a SAP102).

Znatelné zvySeni transkriptu NR2B podjednotky a snizeni PSD95 byly
pozorovany v thalamu mladSich nemocnych. Naproti tomu u starSich bylo zjiSténo
snizeni NR1 a NR2C transkriptu a zvySeni NF-L a SAP102 (Clinton et al. 2003,
Ibrahim et al. 2000b pfevzato z cit. [19]). Tento rozpor mlze byt vysvétlen tim, ze
kazdé stadium nemoci je spojeno s jinymi neurochemickymi zmé&nami, svou roli zde
ziejmé& hraje i aktualni vék, typ pfevazujicich symptomd nemoci (pozitivni Ci
negativni) nebo doba po kterou je pacient nemoci postizen. Funkce NMDARs je
regulovana interakci mezi C-terminalnim koncem podjednotek a intracelularnimi
proteiny jako je PSD95. [19]
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4.2.5 NMDARSs a bolest

Existuje bezpocet diikazi o tom, Ze bolest spojena s perifernimi tkhnémi nebo
nervovym poranénim zahrnuje aktivaci NMDARs (Doubell et al. 1999 prevzato z cit.
[20]). S tim souhlasi také skute¢nost, Ze NMDARs antagonisté jsou schopni zmirnit
bolestivou reakci (Fisher et al. 2000, Hewitt 2000 pfevzato z cit. [20]). Exprese
NMDARs probiha na nervech lidskych Slach, v patogenezi chronické bolesti Slach
hraji tyto receptory spolu se zvySenou koncentraci glutamétu urcitou roli (Alfredson et
al. 2001 prevzato z cit. [20]). Po¢et NMDARs na perifernich nervovych vidknech se
zvySuje béhem zanétu, coz mulze pfispivat k periferni senzitizaci béhem zanétlivé
reakce (Carlton, Coggeshall 1999 prfevzato zcit. [20]). Bylo zjiSténo, Ze na
perifernich nervovych vildknech probihd exprese NR2B a NR2D podjednotky,
zatimco podjednotka NR2A ziejmé na perifernich terminalnich zakon&enich chybi
(Ma, Hargreaves 2000, Marvizon et al. 2002 pfevzato z cit. [20]).

Senzitizace vyskytujici se jako odpovéd na periferni trauma lze vysvétlit pouze
Caste¢né zménami na periferii. To naznaCuje, Ze hyperalgesie a alodynie jako
nasledky poranéni maji centralni slozku (Doubell et al. 1999 pfevzato z cit. [20]).
Existuji dukazy, Ze rozvoj spindlni hyperexcitability a vytrvala bolest zahrnuji aktivaci
NMDARs. ZvySeni funkce NMDARs probiha jako zvySeni otevieni kanald a muze
zahrnovat i transkripéni, translacni a posttranslaéni modulaci. Zaroven bylo zjisténo,
Ze exprese mMRNA podjednotek je nasledkem periferniho tkanového nebo nervového
mohlo jit o adaptivni reakci usilujici o zmirnéni nadmérné neuronalni excitability
(McCormack 1999 prevzato z cit. [20]).

Periferni zanét maze zménit vlastnosti NMDARs zadnich miSnich roh (Guo,
Huang 2001 pfevzato z cit. [20]). Hlavnim mechanismem regulujicim funkci NMDARs
je proteinova fosforylace. Do regulace NMDARs je zapojena protein kinasa C (PKC).
Ta muaze pusobit jednak pfimou fosforylaci (Liao et al. 2001 pfevzato z cit. [20]),
jednak i nepfimo pomoci aktivace signalni kaskady tyrosin kinasy (Lu et al. 1999
pfevzato z cit. [20]) a pravdépodobné se téZ ucastni interakce s proteiny cytoskeletu
(Sheng, Pak 2000 pfevzato z cit. [20]). S chronickou zanétlivou bolesti je spojena
tyrosinova fosforylace NR2B podjednotky (Guo et al. 2002 pfevzato z cit. [20]).

Jednim z protein( zprostfedkujicich postsynaptickou signalizaci v NMDARs je
kalcium-kalmodulin-dependentni protein kinasa 1l (CaMKII). Specificky interaguje

s NR2B podjednotkou a jsou téz spole¢né lokalizovany v zadnich miSnich rozich. To
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ukazuje dulezitost interakce NR2B-CaMKII v rozvoji a nasledném trvani nociceptivni
hypersenzitivity. [20]

4.3 GABA 4 receptory

M v s

mediatorem v CNS. GABA-ergni neurony jsou distribuovany prakticky v celém
mozku, naopak mimo mozek a michu se prakticky nenalézaji. Neuronalni aktivita je
obecné fizena rovnovahou mezi excitacni (vétSinou glutamatergni) a inhibiéni GABA-
ergni aktivitou. Pokud se rovnovaha zvrati ve prospéch GABA projevi se utlum,
amnézie a ataxie. Na druhou stranu i mirné oslabeni GABA-ergniho systému vede
ke vzruSeni, Uzkosti, nervozité, nespavosti a pfehnané reaktivitt. GABA se na
GABAx-benzodiazepinovém receptorovém komplexu chova jako agonista. Indukuje
konformacni zmény, které nésledné zvySuji propustnost pro chloridové ionty.
Nasleduje hyperpolarizace neuronu, redukovana excitabilita a tim inhibi¢ni efekt na

neuronalni aktivitu. [21]

4.3.1 GABA A a Uzkostné poruchy

Pfesny mechanismus podminujici patologii raznych uUzkostnych poruch jesté
nebyl objasnén, ddlezitou roli vSak hraje dysfunkce GABA systému. K dispozici jsou
dikazy ukazujici na vztah dysfunkce GABAAa receptorl a patofyziologie Uzkostnych
poruch. Naproti tomu dukazy o mozném podilu GABAg a GABAc receptort dosud
zjistény nebyly. Dysfunkce GABAA receptord muize byt predispozici pro symptomy
generalizované uzkostné poruchy a panické poruchy (Crestani et al. 1999 prevzato
z cit. [22]). Anxiolyticky efekt benzodiazepini je zprostfedkovan a2 podjednotkou
GABAA receptorq, které prevladaji v limbickych oblastech mozku (Low et al. 2000
prevzato z cit. [22]). Pacienti trpici panickou poruchou vykéazali v porovnani se
zdravou skupinou o0 22% nizSi hladinu GABA v oblasti tylniho laloku (Goddard et al.
2001 prevzato z cit. [22]). Podobné pacienti s posttraumatickou stresovou poruchou
vykazovali znatelné sniZzenou vazebnou kapacitu GABAa-benzodiazepinového
receptoru v oblasti cortex prefrontalis (Bremner et al. 2000 pfevzato z cit. [22]). Tyto

skute€nosti potvrzuji roli GABA systému v patofyziologii Uzkosti a podporuji
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domnénku, Ze zmeéneény inhibiéni pfenos muzZe byt spojen s nékterymi Uzkostnymi
poruchami (Nutt 2001, Smith 2001, Nestoros 1984 pfevzato z cit. [22]). [22]

4.3.2 Vliv GABA A receptor G na reproduk €ni funkce

GABA-ergni pfenos v oblasti hypothalamu a v bazalni ¢asti pfedniho mozku
hraje kliC¢ovou roli v nastupu puberty, projevech sexualniho chovani, téhotenstvi a
porodu. Neuronalni kontrolu hypothalamo-hypofyzo-gonadové osy ovlada maly pocet
fidce distribuovanych GnRH (gonadotropin releasing hormone, gonadoliberin)
neurond. GABA-ergni kontrola uvolfovani GnRH z téchto neurond je dllezita pro
nastartovani puberty a reprodukéni vyzravani. U dospélych inhibiéni GABAergni
signaly pro GnRH neurony podporuji pulzni uvolnéni GnRH a LH (luteinizacni
hormon) (Sim et al 2000, Nunemaker et al. 2003, Han et al. 2004 prevzato z cit. [23]).
[23]

5. MOZNOSTI PRAKTICKEHO VYUZITI

Skute€nost, Ze koncentrace DHEA(S) s vékem postupné klesa a Ze existuji
nemoci vyskytujici se spolu se zvySenym vékem, vedla k domnénce, Zze DHEA(S)
mozna hraje u téchto nemoci dulezitou roli. Jedna se napf. o onemocnéni
koronérnich tepen srdce, aterosklerézu (Kask 1959, Marmoston et al. 1975, Gordon
et al. 1988, Kalimi a Regelson 1990, Khaw 1996 pfevzato z cit. [24]), obezitu (Yen et
al. 1977, Nestler et al. 1988, Usiskin et al. 1990 pfevzato z cit. [24]), diabetes mellitus
(Coleman et al. 1982, Cleary a Zisk 1986, Haffner et al. 1994 pfevzato z cit. [24]),
rakovinu (Gordon et al. 1990, Helzlsouer et al. 1992, Schwartz a Pashko 1995

pfevzato z cit. [24]) a imunologické poruchy (Spencer et al 1995 pfevzato z cit. [24]).

5.1 DHEA a onemocn éni srdce

Vysledky raznych epidemiologickych studii vliivu DHEA(S) na onemocnéni
koronérnich arterii provadénych jak u muzu tak u Zen jsou sporné. Jejich detailni
analyza ukazala, Ze dramaticky vliv na rozdilné vysledky ma vybér pohlavi a

hodnoticich kritérii studie autory. Napf. néktefi autofi studii nezfetelné definuji ,end
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point* studie. Studie zabyvajici se muzi, ktefi nasledkem kardiovaskularni pfihody
zemreli, ukazaly zfetelné nizSi zakladni hladinu DHEAS. Tento vztah naopak nebyl
prokazan, pokud byli do této skupiny zahrnuti i muzi, ktefi na nasledky
kardiovaskularni pfihody nezemfeli. [24]

Pavodni zpravy, dokazujici pomérné dramaticky UCinek DHEA na riziko
kardiovaskularniho onemocnéni, vSak nebyly zopakovany. [25] Neda se tedy fici, ze
by DHEAS, resp. stanoveni jeho plazmatické hladiny, mélo prognosticky vyznam pfi

odhadu miry rizika kardiovaskularniho onemocnéni.

5.2 Obezita

Cetné srovnavaci studie zkoumaly vztah nadvahy, obezity a plazmatické
hladiny DHEA a DHEAS. Ve vétsiné pfipadu byla prokdzana statisticky vyznama
negativni korelace (inverzni vztah) mezi hladinou volného plazmatického DHEA a
mirou celkového obsahu tukl (Barret-Connor, Ferrara 1996; de Pergola et al. 1996;
de Pergola et al. 1991; Field et al. 1994; Couillard et al. 2000; Tchernof et al. 1995
pfevzato z cit [25]). Tato data naznacuji, Ze vySSi hladina DHEA je spojena s nizSim
hromadénim télesného tuku. OvSem, co se tykd vztahu DHEAS a obezity si
dosavadni vysledky vzajemné odporuji. Vysledky mohla mozna ovlivnit i vékova
rozdilnost sledované populace v jednotlivych studiich.

Mechanismus spojujici obezitu, rozloZeni télesného tuku a sérovou hladinu
DHEA a DHEAS nebyl jeSté pIné objasnén. Napf. Gordon et al (1985, pfevzato z cit
[25]) pozoroval, Ze pfeména bunék ve zralé adipocyty je v pfitomnosti DHEA
blokovana. Dale maze hrat vliv i to, Zze DHEA je prekurzorem aktivnich androgenl a
estrogenu. V tukové tkani probiha exprese €etnych steroid-konvertujicich enzyma
nutnych pro lokalni syntézu aktivnich androgenu/estrogenti z DHEA (Dyslepere et al.
1985; Labrie et al. 1991; Simpson et al. 1989; Price, O'Brien 1993; Yang et al. 1997;
Bélanger et al. 2002 pfevzato z cit. [25]). Enzymy odpovédné za inaktivaci
androgenUl/estrogent jsou v adipézni tkani pfitomny také (Tchernof et al. 1999
pfevzato z cit. [25]), mohou tedy modulovat intracelularni hladinu aktivnich steroidu.
Konverze DHEA na androgeny nebo estrogeny muaZze ovliviiovat fyziologii adipocytu

a modulovat hromadéni adipdzni tkané a jeji mobilizaci. [25]
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5.3 Inzulinova rezistence a hyperinsulinémie

Rada studii ukazala, Ze insulin mdZe v nadledvindch sniZovat biosyntézu
DHEA inhibici enzymu 17,20-lyasy (Nestler et al. 1992, Nestler et al. 1989, Smith et
al. 1987, Falcone et al. 1990 prevzato z cit. [25]). Ukazalo se takeé, Ze inzulin muze
zvySovat metabolickou clearence DHEA (Nestler a Kahwash 1994 prevzato z cit.
[25]). DHEAS muze mit pfimy vliv na sensitivitu inzulinu, zvySuje vazebnost inzulinu
k jeho receptoru (Buffington et al. 1991 pfevzato z cit. [25]). Tyto skutecnosti
naznacuji, ze sniZzeni hladiny DHEA muaZe pfimo pfispivat k inzulinové rezistenci.
S inzulinovou rezistenci a hyperinzulinismem DHEA souvisi také diky svému spojeni
s obezitou. [25]

Ve studii [26] zabyvajici se hypoadrenokortikalnimi Zenami (s nedostatkem
DHEA) byla pozorovana zvySena inzulinova senzitivita pfi substituci DHEA
v porovnani s placebem. Hladina inzulinu na la¢no (fasting insulin) byla u Zen
uzivajicich DHEA nizSi a to i pfes nezménénou plazmatickou hladinu glukozy.
Dodani chybégjiciho DHEA mélo za nasledek zvySeni ,likvidace* glukézy indukované
inzulinem.

Naproti tomu studie zkoumajici vliv dvouletého podavani DHEA ve
fyziologickych davkach u starSich lidi neukazala zlepSeni tolerance glycidd.
Nezménila se koncentrace glukozy nalaéno ani po jidle, ani gluk6zovy obrat nala¢no
nebo po jidle. Dale nedoSlo ke zvySeni sekrece inzulinu ani ke zlepSeni jeho
pusobeni. Podle této studie tedy neexistuji dikazy, Ze deficit DHEA pfispiva
k intoleranci glycidd bé&éhem starnuti. Nelze ovSem vylouc€it moznost, Ze podavani
DHEA muaze mit vyznam u starSich lidi trpicich dalSimi nemocemi nebo jsou obézni.
Vyzkum byl provadén na lidech majicich spiSe relativni nez absolutni nedostatek
DHEA. Dale je mozné Ze efekt DHEA na metabolismus glycidu je kratkodobé povahy
a ¢asem mizi (krevni vzorky byly zkoumany pouze na zacdatku a na konci dvouleté
studie) nebo Ze pro dosaZeni pozadovaného ucinku je nutné podavani delSi nez dva

roky, coz je ovSem nepravdépodobné. [27]

5.4 Plazmaticke lipidy a lipoproteiny

Vysledky rliznych srovnavacich studii si ponékud odporuji. JasnéjSi souvislost

byla nalezena mezi DHEAS a hladinou triglyceridd. Nékteré studie udavaji negativni
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vztah mezi nimi, dalSi ukézaly, Zze zvySené hladiny DHEA a DHEAS mohou byt
spojeny s pfiznivym lipido-lipoproteinovym profilem v séru. Tento GCinek ziejmé
zprostfedkovava pozitivni spojeni s koncentraci HDL cholesterolu a naopak negativni
s celkovym cholesterolem. Existuji vSak i studie, podle kterych mezi t€émito dvéma
veliCéinami zadny vztah neni. DHEA mozna souvisi s lipidovym profilem diky své
konverzi na androgenni steroidy. [25]

5.5 DHEA u postmenopauzélnich Zen

U postmenopauzalnich Zzen byla provedena jednoleta studie vlivu podavani
DHEA. Ukéazalo se, Ze dlouhodobé podavani nizkych davek (25mg/den) DHEA u
postmenopauzalnich Zen s prokazatelnym deficitem DHEA mélo pozitivni vliv na
Cetné metabolické parametry, které jsou spojeny se zvySenym kardiovaskularnim
rizikem. ZvysSila se senzitivita k inzulinu a koncentrace plazmatickych lipidi (projevilo
se zvySeni koncentrace HDL cholesterolu, snizeni LDL a triglycerid(). [28]

V roce 2000 byla publikovana francouzska kontrolovana dvojité slepa klinicka
studie substituce DHEA (Baulieu et al. pfevzato z cit. [29]). Po dobu jednoho roku byl
DHEA podavan skupingé muzi a Zen ve véku 60 az 79 let. Kromé& obnoveni
.-mladistvych* sérovych hladin DHEAS byl u Zen starSich 70 let prokazan maly
vzestup testosteronu a E;, coz bylo zfejmé divodem znatelného zlepSeni kostniho
metabolizmu a zvySeni vétsiny parametrd libida u této vékové skupiny Zen. Castgji
nez u muzl se u zen také zlepsil stav kize ve smyslu suchosti, tloustky epidermis,
produkce mazu a pigmentace. V pribéhu studie nebyly zaznamenany nezadouci
acinky.

DHEA v kombinaci s E, se nachazi v depotnim pfipravku (Gynodian Depot®)
firmy Schering pod generickym ndzvem prasteron. Aplikuje se jedenkrat mésic¢né
k potlaceni vazomotorickych obtizi a zmirnéni dalSich symptomu estrogenniho
deficitu v€etné osteopordzy. [29]

Osteoporoza predstavuje velky problém u Zen v menopauze. Studie Fingerove
a Matlochové (1997, pfevzato z cit. [29]) ukdzala, Ze hladiny DHEAS korigované na
vék byly u 152 postmenopauzalnich Zen s osteopenii a osteoporézou signifikantné
nizsi nez u kontrolni skupiny 56 Zen s normalni kostni denzitou. Szathmari et al.
(1994, pfevzato z cit. [29]) ve sveé studii popsali az 40krat vysSi riziko osteoporozy u

postmenopauzalnich Zen s hladinami DHEAS pod hranici 3,3 pmol/l. VySetifeni
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séroveho DHEAS, které je dostupné a levné, by tedy mohlo upozornit na rizikovou
skupinu asymptomatickych Zen a predchazet tak naro¢néjSimu vySetfeni jako je

napf. denzitometrie. [29]

5.6 Vliv DHEA na autoimunitni nemoci

5.6.1 Systémovy lupus erythematosus (SLE)

Vliv DHEA na SLE zkoumal Deh-Ming et al. [30]. Studie byla randomizovana,
dvojité zaslepena, kontrolovana placebem a provedena na 120 Zenach s mirnym
stupném SLE po dobu 24 tydnd. Ve skupiné Zen, kterym byl podavan DHEA, se
oddalilo t&ZSi stadium a sniZily nepfiznivé projevy spojené se SLE, obecné se zlepsil
jejich celkovy stav. Navic skoro vSechny pacientky uz pred tim prodélaly standardni
lecbu glukokortikoidy i dalSimi imunosupresivy.

Tento efekt maze byt zprostfedkovan nékolika mechanismy. Napfiklad tim, ze
u pacientd se SLE se vyskytuje zvySena hladina IL-6 (Linker-Israeli et al. 1991
prevzato z cit. [30]) a DHEA snizuje jeho uvolfiovani z lidskych mononuklearnich
bunék in vitro (Straub et al. 2000, Straub et al. 1998 pfevzato z cit [30]).

Béhem studie se nevyskytly zZadné neocCekavané nebo zavazné vedlejSi
ucinky DHEA, da se tedy fici, Ze byl dobre tolerovan.

V dalSich dvou studiich byl pacientim podavan DHEA v davce 200 mg/den.
Diky tomu se jim mohly snizit davky podavaného prednisonu na davky blizsi
obvyklému fyziologickému rozmezi (Petri et al. 2002 pfevzato z cit. [30]),
stabilizovala nebo se zlepSila SLE aktivita a jeho symptomy a bylo zabranéno
ztratam na kostech (Mease et al. 2000 pFevzato z cit. [30]). Je ovSem potieba dalSich

a delSich studii k potvrzeni tohoto pfiznivého efektu.

5.6.2 Sjogren Gv syndrom

Vliv DHEA versus placeba na Sjogrentiv syndrom zkoumala pilotni klinicka
studie [31]. Jednalo se o studii randomizovanou, dvojité zaslepenou a kontrolovanou
placebem, ktera byla provedena na 28 pacientech. | kdyz existuji ndznaky, Zze DHEA
by mohl mit vyznam v IéCbé autoimunitnich nemoci, tato studie dukazy o jeho
mozném vlivu na Sjégreniv syndrom neposkytla. Mezi skupinou uZzivajici DHEA a

placebo nebyl béhem studie ani po jejim skonCeni zadny znatelny rozdil. Po
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skonceni studie se vyskytlo pouze zlepSeni symptomu suchych Ust, jednalo se o
zlepSeni zhruba devitiprocentni, ovSem dana studie vyZadovala zlepSeni minimalné
20%. Terapeuticky efekt nebyl v této studii klinicky vyznamny. Izolovany pfiznivy
efekt DHEA na symptom suchych Ust nelze ovSem vyloucit. Co se tyka vedlejSich
acinkd, byly vétSinou mirné. Jednalo se zejména o slabé akné. Na zakladé této
studie tedy nelze fici, Ze uzivani DHEA by na Sjogrendv syndrom mélo néjaky

priznivy vliv.

5.6.3 Crohnova nemoc a ulcer6zni kolitida

U pacientd se zanétlivym onemocnénim stfev je zvySena sekrece
prozanétlivych cytokin(, jako je IL-6, IL-12 a aktivace nuklearniho faktoru kB. DHEA
tuto aktivaci a sekreci téchto cytokinu inhibuje pomoci aktivace PPARa (Straub et al.
1998, Poynter a Daynes 1998, prevzato z cit. [32]). Bylo zjisténo, Ze u pacientl se
zanétlivym onemocnénim stfev je koncentrace DHEAS sniZzena a Zze DHEAS inhibuje
tvorbu IL-6 lidskymi monocyty na periferii (Straub et al. 1998 pfevzato z cit. [32]).

Diky témto zjiSténim zacala druha faze pilotni studie [32] u pacientt s aktivnim
zanétlivym onemocnénim stfev, které neodpovidalo na predchozi Ié€bu. Do této
studie bylo zahrnuto sedm pacientd s aktivhi Crohnovou nemoci a 13 s aktivni
ulcerdzni kolitidou mezi 18 a 45 lety véku, muzi i Zeny. Pacientm byl po dobu 56 dni
podavan DHEA 200mg/den. Béhem studie se znatelné zvySila sérova koncentrace
DHEAS. Sest ze sedmi pacienti s Crohnovou nemoci odpovidalo na l1é¢bu a u viech
Sesti se dostavila remise (jeden pacient béhem prvniho tydne ze studie odstoupil a
byl vyhodnocen jako neodpovidajici na |é¢bu). U téchto pacientl se snizil pocet
tekutych stolic, krvavych pradjma i abdominalnich bolesti. Hladina C-reaktivniho
proteinu klesla také. Z celkem 13 pacientl s ulcerdzni kolitidou odpovédélo na 1éEbu
osm, u Sesti z nich se dostavila remise. Pét pacientl na Ié¢bu nezareagovalo. Také u
této skupiny doSlo ke snizeni poctu tekutych stolic, krvavych prijma a abdominalni
bolesti. U jednoho pacienta s Crohnovou nemoci a tfech s ulcer6zni kolitidou se
naopak dostavil relaps. Béhem IéCby se objevily jen minimélni vedlejSi ucinky jako
obCasna nauzea, symptomy nachlazeni, obCasny retni opar a chrapot. VSechny
vymizely béhem nebo kratce po skonceni studie. BEéhem studie nebyly pozorovany

Zzadné klinické projevy maskulinizace.
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Tato pilotni studie poprvé ukazala, ze 1é¢ba téchto nemoci DHEA by mohla byt
uc¢inna a bezpecna, ale protoze nebyla zaslepena a byla provedena jen na malém
poctu pacientd, jeji vysledky musi byt potvrzeny ve vétSi a placebem kontrolované
studii [32].

5.7 DHEA jako indikator adrenokortikalni suprese

Studie [33] se zabyvala moznosti vyuziti méfeni sérového DHEAS pro
monitoring systémového efektu inhalacnich steroidd u dospélych pacient(
s astmatem. Vysoké davky téchto steroidd jsou nutné k |é€bé astmatickych zachvat(
a nadmérné bronchialni citlivosti (Tukiainen et al. 2000, Pedersen a Hansen 1995
prevzato z cit. [33]), zaroven se zvySuje i riziko systémového ucinku (adrenokortikalni
suprese, osteopor6za). Po vysokych inicidlnich davkach zpravidla Ize astma
dlouhodobé kontrolovat za uZiti nizSich davek (Haahtela et al. 1994 pfevzato z cit.
[33]). Néktefi astmatici, jako napfiklad kufaci, potfebuji vysSi davky inhalacnich
steroidd a mohou byt proto vice ohroZeni jejich vedlejSimi efekty (Pedersen et al.
1996 prevzato z cit. [33]). DalSim pfikladem jsou perimenopauzélni Zeny, které
mohou byt k vedlejSim ucinkam glukokortikoidd vyjimecné citlivé (Laatikainen et al.
1999 prevzato z cit. [33]). Proto jsou potfebné citlivé a jednoduché testy k rozpoznani
systémovych vedlejSich G¢inkd. Skute€nost, Ze terapie inhalaénimi steroidy
zpusobuje znatelné snizeni sérové koncentrace DHEAS v zavislosti na podané
davce vedla k mySlence, Ze by se méfeni sérového DHEAS dalo vyuZit jako
screeningové metody pro rozpoznani systémového efektu inhalacnich steroidd.
Zjevné nizké hladiny DHEAS nebo jejich snizeni v prabéhu lé¢by ukazuji na
adrenokortikalni supresi. Méfeni sérového DHEAS Ize tedy vyuZzit ke screeningu
adrenokortikalni nedostatecnosti u pacientu |é¢enych glukokortikoidy, je ovSem
potfeba zduraznit Ze existuji stavy, kdy produkce adrenalnich androgenu kles4,
zatimco sekrece kortizolu zustava stejna nebo se dokonce zvySuje. Jedna se o
chronické zanétlivé stavy a chronické stresové situace (Straub et al. 2002, Moriyama
et al. 2000 prevzato z cit. [33]).
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5.8 Pomeér kortizol/DHEA a odpov éd’ na terapii schizofrenie

Studie Ritsnera a spol. [34] se zabyvala hypotézou, Ze molarni pomér
kortizol/DHEA(S) by mohl byt spojen s pozitivni odpovédi na antipsychotickou Ié¢bu
béhem relapsu (opétovné vzplanuti) schizofrenie. Hladiny kortizolu a DHEA(S) byly
opakované méfeny u 43 pacientd srelapsem a pfi nasazeni standardni
antipsychotické terapie. Bylo zjiSténo, Ze pacienti ktefi na IéCbu odpovidali
(respondéfi), meéli znatelné vysSi sérovy pomér kortizol/DHEA(S) nezZ ti, u kterych
byla lé¢ba neucinna. Pomoci regresni analyzy se ukazalo, Ze molarni pomér
kortizol/DHEA(S) je vyznamny prognosticky faktor odpovédi na antipsychotickou
lécbu. [34]

5.9 Vliv DHEA na hustotu kostnich mineral G

Jankowski se spol. [35] zjiStoval efekt 12-ti mési¢ni substituéni terapie DHEA
na hustotu kostnich mineralt a slozeni téla u 140 starSich Zen a muzli s nizkymi
sérovymi hladinami DHEAS. Hlavnim vysledkem studie byla skute¢nost, Ze terapie
DHEA vede ke zvySeni kostni hustoty v ky¢li. Jako odpovéd na IéEbu se neobijevilo
zvySeni mnozstvi tukové masy ani ostatnich ,fat-free” sloZzek. Na tuto terapii zfejmé
lépe odpovidaly Zeny. Vysledky této studie naznacuji, Ze terapie DHEA by mohla byt
ve smyslu osteoprotekce pFinosnéjSi spiSe pro Zeny nez pro muze, ovsem tato
moznost musi byt jeSté dale potvrzena. ZvySeni kostni hustoty bylo mensi nez je
obvyklé u klasické osteoporotické terapie, ovSem ta nenabizi moznost sniZzeni rizika
fraktur. K pfesnému zjisténi, zda DHEA toto riziko fraktury redukuje je ovSem tfeba

dalSich vétSich a delSich studii. [35]

5.10 Psychoticka onemocn éni

Jako neurosteroid ma DHEA potencialni vyuziti v Ié€bé deprese. V otevieng,
randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii (Broekhoven a
Verkes, 2003 prevzato z cit. [36]), mélo podavani DHEA pfiznivé vysledky u pacientt
s velkou depresi. O pfiznivém 0¢inku DHEA v IéCbé klasickych schizofrenickych
symptomu informuje randomizovana studie Strouse et al. (2003 prevzato z cit. [36]).
DHEA také zmirfuje se schizofrenii spojenou depresi a uzkost. Naproti tomu i kdyz

existuji diukazy o snizené hladiné DHEA u Alzheimerovy nemoci, jeho podavani
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nemocnym nevykazalo Zzadny pfiznivy Gucinek ve smyslu zlepSeni kognitivnich ukolu
nebo ve snizeni zavaznosti symptomua (Wolkowitz et al 2003 pfevzato z cit. [36]).
Jako prvni informoval o sniZzenych sérovych hladinach DHEAS u Alzheimerovy
nemoci Sunderland et al (1989 prevzato z cit. [37]). Ve studii Yanase et al (1996
pfevzato z cit. [37]) byla tato skuteCnost prokdzdna také u pacientd
s cerebrovaskularni demenci. Existuje tedy moZznost, Ze snizené sérové hladiny

DHEAS jsou obecnym fenoménem pozorovanym u demence. [37]

5.11 Vliv DHEA na rakovinu

Epidemiologicka data ziskana jak od muzl( tak od Zen jsou neprukazna.
Nékteré studie ukazuji, Zze pokles hladin DHEA, testosteronu a estrogenu spojeny
svyS§im vékem je ur€itou ochranou proti zvySeni vyskytu hormonalné-
dependentnich tumord (Martin-Du 1999 pfevzato z cit. [38]). Podle dalSich studii
souvisi zvySené sérove hladiny DHEA(S) s nizSim podilem rakoviny, coZ naznacuje
jejich mozny protektivni efekt (Comstock et al. 1993, pfevzato z cit. [38]). Takeé
laboratorni studie ukazuji protichudné vysledky, napf. u rakoviny prostaty. Rust nebo
Klid prostatické tkané pravdépodobné vyplyva z komplexu signall mezi epitelovymi
burikami a burikami stromatu spolu s usidlenymi a infiltrujicimi imunitnimi burikami,
vSechny v prostfedi lokalnich hormonl a rlstovych faktord (Cunha et al. 2004,
prevzato z cit. [38]). Pfesna uloha imunitnich bunék a bunék stromatu pfi ovlivnéni
efektu DHEA na funkci normalnich a malignich prostatickych bunék zatim nebyla

objasnéna. [38]

5.12 Moznosti lé €ebného vyuziti

Do praktického vyuZziti se DHEA dostal jiz u postmenopauzalnich Zen, dalSi
moznosti by bylo jeho vyuziti jako podpurna terapie Crohnovy nemoci, ulcerézni
kolitidy a SLE. Dle vysledkl raznych studii, které jsou v sou€asnosti k dispozici se
zda, Ze terapie DHEA by méla byt bezpe€nd a bez zavaznych vedlejSich G¢inkd,
v€etné i pfipadného vyskytu vyraznéjsi virilizace. U dalSich onemocnéni si vysledky
riznych studii zatim odporuji nebo jsou nejasné.

Problematicka je také skute¢nost, Ze na zvifecich modelech se U€inky DHEA

jevi jako velmi slibné, ale u lidi se oéekavany ucinek vabec nedostavi nebo si rizné

45



vysledky vzajemné odporuji. Divodem muze byt skute¢nost, Ze vyznamna adrenalni
produkce DHEA(S) je vysadou jen Clovéka a nékterych primatl. Poznatky ziskané na

zvifecich modelech proto nelze jednoduSe pfevadét do humanni mediciny.
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6. ZAVER

Dle zjisténych skute€nosti se da mechanismus uc¢inku DHEA rozdélit na pfimy
a nepfimy. Nepfimy 0Cinek DHEA je zpusoben jeho konverzi na pfislusné
metabolity, zejména estradiol a testosteron. Tato extragonadalni produkce hormona
v perifernich tkanich byva novéji oznaCovana jako intrakrinni a dala zaklad nové
discipliné - intrakrinologii. Pfimé plasobeni DHEA je ziejmé zprostfedkovano vazbou
na jaderné receptory (tedy analogicky jinym steroidnim hormonam). Specificky
receptor pro DHEA nebyl zatim objeven, ale byla dokdzana jeho vazba s PXR,
PPARaq, ER a dalSimi. V CNS se DHEA vaze na GABA\ receptory, na kterych plsobi
jako antagonista, dale na NMDA a sigma receptory, kde ma naopak agonisticky
acinek. Tento nélez prokazuje i méné obvyklou mozZnost interakce s membranovymi
receptory.

Konverze DHEA na dalSi steroidy je regulovana expresi a aktivitou
steroidogennich a metabolickych enzymu. Hormonalni prostfedi maze ménit pomér
mezi androgennim a estrogennim uc€inkem DHEA. Tato skute¢nost by mohla
vysvétlovat  nékteré  pozorované  sexualné  specifické  odliSnosti. U
postmenopauzalnich Zzen plsobi DHEA spiSe androgenné, u muzl naopak zvySuje

hladinu estradiolu.
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