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Abstrakt

Kdra nadledvin je zdrojem Sirokého spektra steroidnich hormonU. Tvori se zde mineralokortikoidy,
glukokortikoidy a v neposledni fadé androgeny. NejhojnéjSim adrendinim androgenem je
dehydroepiandrosteron sulfat, jehoz androgenni uéinnost neni vysok3, ale v cirkulaci tvofi rezervoar
a nasledné se muiZe metabolizovat na silnéjsi androgeny. Dalsim androgenem tvoficim se v klre
nadledvin je 11B-hydroxy-androstendion. Tento steroid ma také nizkou androgenni G¢innost, oviem
jeho dulezitost tkvi v tom, Ze slouzi jako prekurzor Gcinnych androgen(i — 11-oxygenovanych derivat
testosteronu a dihydrotestosteronu. Kromé vysoké androgenni Ucinnosti i jejich pomérné vysoké
hladiny v cirkulaci davaji podnét k tomu, aby se témto steroidnim hormondm vénovala pozornost
vsude tam, kde se sleduji klasické androgeny. Stanoveni téchto androgend se nabizi mimo jiné
u syndromu polycystickych ovarii a idiopatického hirsutismu, kde by mohlo vysvétlit neshodu mezi
intenzitou klinickych pfiznakd a hladinami testosteronu a dihydrotestosteronu. Cilem této prace je
zpracovat prehled védeckych poznatkl o vztazich mezi 11-oxygenovanymi androgeny a zminovanymi

endokrinnimi poruchami.

Klicova slova: steroid, kdra nadledvin, androgen, 11-oxygenovany androgen, syndrom polycystickych

ovarii, hirsutismus



Abstract

The adrenal cortex is the source of a wide range of steroid hormones. Mineralocorticoids,
glucocorticoids and, last but not least, androgens are synthesized here. The most abundant adrenal
androgen is dehydroepiandrosterone sulfate, whose androgenic potency is not high, but it forms

a reservoir in the circulation and can subsequently be metabolized to more potent androgens.
Another androgen formed in the adrenal cortex is 11B-hydroxy-androstenedione. This steroid also
has low androgenic potency, but its importance lies in the fact that it serves as a precursor of the
active androgens - 11-oxygenated derivatives of testosterone and dihydrotestosterone. Besides their
high androgenic potency, their relatively high levels in circulation prompt attention to be paid to
these steroid hormones in all endocrine disorders where classical androgens are monitored. The
determination of these androgens is suggested in polycystic ovary syndrome and idiopathic
hirsutism, among others, where it could explain the discrepancy between the intensity of clinical
symptoms and testosterone and dihydrotestosterone levels. The aim of this thesis is to review the
scientific knowledge on the relationship between 11-oxygenated androgens and the mentioned

endocrine disorders.

Keywords: steroid, adrenal cortex, androgen, 11-oxygenated androgen, polycystic ovary syndrome,

hirsutism
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Seznam pouzitych zkratek

A4 —androstendion

A5 —androstendiol

AA — aminokyseliny

AE-PCOS society — spole¢nost Androgen Excess — polycystic ovary syndrom
ACTH — adrenokortikotropni hormon

AF - aktivacni faktor

AKR1C3 - aldo-keto reduktasa 1C3
AKR1D1 - 5B-reduktasa

AR — androgenni receptor

CYP -cytochrom P450

CYP11A1 - cytochrom P450 11B-hydroxylasa
CYP11B1 - 11B-hydroxylasa

CYP11B2 — aldosteron syntasa

DBD — DNA vazebné domény

DHEA - dehydroepiandrosteron

DHEAS - dehydroepiandrosteron sulfat
DHT - dihydrotestosteron

ED — endokrinni disruptor

ER - endoplasmatické retikulum

FSH — folikuly stimula¢ni hormon

GR - glukokortikoidni receptor, NR3C1

H - mald zavésna oblast

HSD - hydroxysteroidni dehydrogenasy

IR - inzulinova rezistence

LH — luteinizaéni hormon

LBD — ligand vazebné domény

MAPKs — mitogen aktivované proteinkinasy
MR - mineralokortikoidni receptor, NR3C2
NIH — Narodni Institut Zdravi (USA)

NTD — N-koncové regulacni oblasti
P450c17 - a-hydroxylasa

PCOS — syndrom polycystickych ovarii

SHBG - globulin vazajici sexualni hormony



StAR - steroidni akutni regulacni protein

SULT - sulfotransferasa

T - testosteron

3B-HSD - 3B-hydroxysteroidni dehydrogenasa
5a-R - 5a-reduktasa

11BHSD2 - 11B-hydroxysteroidni dehydrogenasa typu 2
11KA4 - 11-ketoandrostendion

11KDHA4 - 11-keto-5a-androstanedion
11KDHT - 11-keto-dihydrotestosteron

11KT - 11-keto-testosteron

110HA4 - 11B-hydroxy-androstenedion
110HDHT - 11-hydroxy-dihydrotestosteron
110HT - 11B-hydroxy-testosteron

17B-HSD - 17B-hydroxysteroid dehydrogenasa

170HP - 17a-hydroxy-progesteron



1. Uvod

Androgeny, souhrnné oznacované jako muzské pohlavni hormony, jsou devatendctiuhlikaté
slouceniny, které maji spole¢ny steranovy zaklad. Radime mezi né dehydroepiandrosteron (DHEA),
androstendion (A4), androstendiol (A5), testosteron (T), dihydrotestosteron (DHT) a jejich derivaty.
DHEA, A4 a A5 jsou androgeny se slabou ucinnosti, avsak jsou to duleZité prekurzory pro vice
potentni T a DHT. Androgeny stimuluji vyvoj muzskych genitalii béhem prenatalniho obdobi, rist
pohlavnich organ( a rozvoj sekundarnich pohlavnich znakl v puberté, pficemz v organismu pusobi
rtznymi mechanismy obdobné jako dalsi steroidni hormony. Testosteron je produkovan u muzd

v Leydigovych burikdch varlat, u Zen k jeho produkci dochazi v thekalnich burikach ovarii. U obou
pohlavi mGze byt produkovan zonou reticularis kiry nadledvin. JelikoZ jsou u muzd hlavnim orgdnem
produkujicich androgeny varlata, tak se problémy spojené s produkci androgent adrendlniho plivodu

projevuji predevsim u prepubertalnich jedincl a u Zen.

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je komplexni heterogenni syndrom postihujici pfiblizné kazdou
patou az dvacatou Zenu, zalezi, jaka kritéria jsou pouZita pro jeho vyhodnocovani (Azziz et al., 2006;
JK, 1992; March et al., 2010). Pficina vzniku tohoto onemocnéni je v soucasné dobé nejasna.
Predpoklada se, Ze na jeho vzniku se podili specificka smés metabolickych, hormondlnich,
genetickych faktord a faktor( Zivotniho prostredi. Typické znaky pro tento syndrom jsou
hyperandrogenismus (biochemicky — zvy$ené hladiny androgen( v séru, nebo klinicky — hirsutismus,
akné, alopecie), anovulacni cykly a polycysticka ovaria, avSak vSechny tyto znaky nemusi byt pfitomné
u pacientek trpicim timto syndromem. Zeny trpici syndromem polycystickych ovarii maji vy3si riziko
kardiovaskuldrnich onemocnéni, inzulinové rezistence, diabetu typu 2, obezity a neplodnosti.

V soucasné dobé neexistuje 1€k na toto onemocnéni, jeho priznaky jdou vsak do jisté miry snizit.

Hirsutismus je definovdn jako nadmérné ochlupeni Zen v typicky muzské distribuci. Ochlupeni tedy
roste v mistech jako je tvar, hrud, zada, podbfisek, tfisla a stehna a je povazovano za dlsledek
zvysené aktivity androgent. Ta mlze byt zplsobena vyssi sekreci androgen( nebo vyssim podilem
jejich aktivnich forem, vyssi lokalni tvorbou biologicky aktivnéjsich androgen(i nebo zvysenim aktivity
na (post)receptorotové Urovni (Starka, 2011). Hirsutismus mUZe a nemusi byt dlsledkem syndromu
polycystickych ovarii. Jako Iéky se podavaji kombinované antikoncepcni pilulky, spironolakton,
flutamid, cyproteron acetat a dalsi. Hirsutismus je také velmi naroény na zenskou psychiku, maze

zpUsobit problémy spojené s dusevnim zdravim (Barth et al., 1993; Sonino et al., 1993).

V posledni dobé se pozornost vénuje 11-oxygenovanym androgenlim. Jsou to androgeny pochazejici

z 11B-hydroxy-androstendionu (110HAA4), ktery je adrenalniho pQvodu. Radime mezi né zejména
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11-hydroxy-testosteron (110HT), 11-keto-testosteron (11KT), 11-hydroxy-dihydrotestosteron
(110OHDHT) a 11-keto-dihydrotestosteron (11KDHT). Jejich produkce se v prlibéhu véku neméni
(Davio et al., 2020). Nedavné studie prokazaly, Ze Ze vykazuji podobnou ucinnost jako jejich
neoxygenované protéjsky T a DHT, v béZné praxi se vsak jejich hladiny nestanovuji (Rege et al., 2018;
Turcu et al., 2016). Zhodnoceni jejich hladin by mohlo pfinést lepsi porozuméni nékterych
onemocnéni spojenych se zvysenymi hladinami androgen v cirkulaci. Tato prace obsahuje nové

i starsi, ale stale platné, poznatky o androgenech adrenalniho plvodu, syndromu polycystickych

ovarii, hirsutismu a 11-oxygenovanych androgenech.
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2. Steroidni hormony

Steroidni hormony jsou odvozeny z cyklopentanoperhydrofenantrenu (steranu) (Obrazek 1). Typicky
jsou to bezbarvé krystalické Iatky, které jsou rozpustné v organickych rozpoustédlech. Ovliviuji
fluiditu bunécnych membran (Whiting et al., 2000), dale funguji jako signalni molekuly. Hlavnimi
steroidogennimi orgdny jsou nadledviny, pohlavni zlazy a placenta, ale mohou byt syntetizovany

i v mozku a srdci, a urcité steroidni enzymy jsou exprimované i v dalsich mistech jako je kliZze, tukova

tkan, gastrointestinalni trakt Ci brzlik (Payne & Hales, 2004; Vacchio et al., 1994; Whiting et al., 2000).

12 17

Obrdzek 1: Cyklopentanoperhydrofenantren, vytvoreno v Chemsketch

2.1. Hormony kuiry nadledvin

Kdru nadledvin dospélého ¢lovéka tvofi zona glomerulosa, zona fasciculata a zona reticularis
(Obrazek 2). V téchto zénach jsou produkovany mineralokortikoidy, glukokortikoidy a androgeny.
K tplnému dokonceni kortikalni zonace dochazi v puberté, béhem adrenarche (procesu aktivace
produkce hormon( v klfe nadledvin) se ustanovuje zona reticularis a jeji produkce adrendlnich
androgen(. V této praci bude pozornost vénovana predevsim zoné reticularis a hormondm v ni

tvorenych.
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Obrdzek 2: Stavba kiry nadledviny, prevzato - The Formation And Structure Of The Adrenal Cortex -
My Endo Consult (2023)

Zona glomerulosa je vnéjsi vrstva, kterou tvofi shluky bunék — glomeruly. Diky aktivité enzymu
aldosteron syntasy (CYP11B2) zde dochazi k tvorbé aldosteronu, mineralokortikoidniho hormonu.
Mineralokortikoidy pomahaji udrzovat objem plazmy a krevni tlak. PGsobeni aldosteronu je
zprostifedkovano mineralokortikoidnim receptorem (MR, NR3C2). V distalnim tubulu podporuje

aldosteron reabsorpci vody a sodiku.

Zona fasciculata se nachazi mezi zonou glomerulosa a zonou reticularis. Buriky zony fasciculata jsou
radidlné organizovany do fascikul podél cortico-medullarni osy. V této zéné vznikaji glukokortikoidy,
kortizol u ¢lovéka a kortikosteron u vétsiny hlodavci. Vazbou na glukokortikoidni receptor

(GR, NR3C1) plsobi glukokortikoidy na metabolismus glukdzy (zvySenim jeji produkce), na
metabolismus lipidd (zvysenim citlivosti adipdzni tkané k lipolytickym latkdm) a na metabolismus
proteintd (urychluji katabolismus proteint). Glukokortikoidy jsou také znamy pro svoje protizanétlivé

ucinky.

Zona reticularis je vnitfni vrstva kary nadledvin tvofena z bunék ve strukturdch podobnych pletivu.
Tato zéna se nachazi pouze u lidi a nékterych primatd. Na rozdil od zony glomerulosa a zony
fasciculata, které jsou aktivni ihned po porodu, se zona reticularis ustanovuje béhem adrenarche
(Dumontet & Martinez, 2021). Adrenarche je endokrinni vyvojovy proces, ktery jako prvni definoval
F. Albright (Albright, 1947), pficemz zacina rlst ochlupeni v podpaZi a okolo genitalnich oblasti

a v moci jsou detekovatelné 17-ketosteroidy. V zoné reticularis jsou tvofeny adrenalni androgeny,
predevsim DHEA, dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS), A4 a 110HA4. DHEA a A4 vykazuji nizké

androgenni aktivity, jsou vSak prekurzory pro uc¢innéjsi androgeny — T a DHT. Z A4 vznika 110HA4
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(Swart et al., 2013). Nedavné studie ukazaly, ze 110HA4 je prekurzorem dalSich 11-oxygenovanych
steroid(l, které se vyznacuji vysokou androgenni aktivitou, 110HT a 11KT (Rege et al., 2018; Turcu et

al., 2016).
2.2. Biosyntéza steroidnich hormon

Biosyntéza steroidnich hormonu — steroidogeneze - je proces, pti kterém z cholesterolu vznikaji
biologicky aktivni steroidni hormony. Steroidni hormony reguluji vyvojové a fyziologické procesy od
prenatalniho obdobi aZ do smrti jedince. Z cholesterolu vznika pregnenolon, ze kterého jsou
odvozeny dalsi steroidy. Je mozné je rozdélit podle jejich biologického ucinku a poc¢tu uhlikd

v molekule na glukokortikoidy (C21), mineralokortikoidy (C21), gestageny (C21), androgeny (C19)

a estrogeny (C18).

U nadledvin dospélého ¢lovéka je preferovan prijem cholesterolu z lipoproteinu o nizké hustote
(LDL), ale buriky nadledvin jsou schopné syntetizovat cholesterol i de novo z acetatu a je zde zifejmé
mozné i vyuziti cholesterolu z lipoproteinu o vysoké hustoté (HDL), zvlasté u jedinci s nizkym
plasmatickym LDL (Bochem et al., 2013; Miller & Auchus, 2011). Produkce steroidnich hormonu
zacina v mitochondriich. K transportu cholesterolu z cytoplasmy je vyuZivan systém StAR
(steroidogenni akutni regulacni protein). Prvni krok steroidogeneze (Obrazek 3) je transport
cholesterolu na vnéjsi mitochondridlni membranu. Odtud je transportovan na vnitfni mitochondrialni
membranu. Cholesterol desmolasa (CYP11A1) katalyzuje pfeménu cholesterolu na pregnenolon.
Cholesterol je hydroxylovan na 22. uhliku, poté je vznikla Iatka hydroxylovana na 20. uhliku

a nasledné dochazi k oxidacnimu stépeni vazby C20-22 20(R),22(R) — dihydroxycholesterolu za vzniku

pregnenolonu a isokaproaldehydu.

Pregnenolon muze byt nasledné hydroxylovan 17 a-hydroxylasou (P450c17) za vzniku 17a-
hydroxypregnenolonu nebo je pfeménén na progesteron, prvni biologicky dilezZity steroid v této
draze. Tuto pfeménu katalyzuje 3B-hydroxysteroidni dehydrogenasa (3BHSD). Katalyzuje jak
preménu hydroxylové skupiny na keto skupinu na uhliku 3, tak izomerizaci dvojné vazby z kruhu

B (A° steroidy) na kruh A (A* steroidy). 3BHSD déle katalyzuje pfeménu 17a-hydroxypregnenolonu na
17a-hydroxyprogesteron (170HP), DHEA na A4 a androstendiol na T. Enzym P450c17 mai 17,20
lyasovou aktivitu, kterd umoznuje pfeménu 17a-hydroxypregnenolonu na DHEA. V biosyntéze
mineralokortikoidd a glukokortikoidd katalyzuje 21-hydroxylasa (P450c21) 21-hydroxylaci A* steroidd
- progesteronu na deoxykortikosteron a 170HP na 11-deoxykortisol. 11B-hydroxylasa (CYP11B1)
katalyzuje preménu deoxykortikosteronu na kortikosteron a 11-deoxykortisolu na kortizol.

Z kortikosteronu se za plisobeni aldosteron syntasy stava aldosteron. Vice reakci katalyzuje skupina

13



enzym( souhrnné oznacovanych jako 17B-hydroxysteroid dehydrogenasy (17BHSD). Tyto reakce
zahrnuji konverze A4 a T, DHEA a androsta-5-en-3B,17B-diolu, estronu a estradiolu, androsteronu

a 5a-androstan-3a,17B-diolu, 5a-androstanedionu a 5a-DHT a dalSich. T je konvertovan na ucinnéjsi
androgen, DHT, 5a-reduktasou (5a-R). Estrogeny vznikaji aromatizaci androgend, véetné androgent
pochazejicich z adrenalni steroidogeneze, slozitou fadou reakci katalyzovanych aromatasou -

P450aro (Miller & Auchus, 2011).

aldosteron
A,
aldosteron
syntaza
ip-HSD 21-hydroxylaza 11B-hydroxylaza
> progesteron -, deoxykortikosteron > kortikosteron
17o-hydroxylaza
ki
3B-HSD i 21-hydroxyldza 11p-hydroxyliza
a2 o > 11-deoxykortizol — = kortizol
hydroxvprogesteron =
hydroxypregnenolon
1720 lydza
a
aromataza
> estron
i . G androstendion N
= dehydroepiandrosteron ;
17p-HSD estriol
17p-HSD .. 17B-HSD o 7
o
aromataza
estradiol

androstendiol

testosteron

| So-redultaza i

dihydrotestosteron

Obrdzek 3: Steroidogeneze se zamérenim na androgeny, vytvoreno v ChemDraw
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2.2.1. Biosyntéza 11-oxygenovanych androgent

V syntéze 11-oxygenovanych androgen( (Obrazek 4) se uplatriuje CYP11B1, ktera je hojné
exprimovana v zoné fasciculata a zoné reticularis (Rege et al., 2014). Konvertuje A4 na 110HA4azT
tvofi 11 -hydroxytestosteron (110HT). 110HA4 miZe byt minoritné syntetizovan z kortizolu
(Axelrod et al., 1973). 110HA4 a 110HT mohou byt oxidovany enzymem 11B-hydroxysteroidni
dehydrogenasou typu 2 (11BHSD2) na 11-ketoandrostendion (11KA4) 11-KT. Tyto reakce probihaji
v nadledvinach a na periferii. 11KT m(ize byt také vznikat dehydrogenaci z 11KA4 enzymem
aldo-keto reduktasou 1C3 (AKR1C3), ktera se exprimuje v zoné reticularis a mnoha perifernich
tkanich (Rege et al., 2014). 11KDHT muze byt vytvoren z 110HDHT enzymem 11B3HSD2 a z
11-keto-5a-androstanedionu (11KDHA4) enzymem AKR1C3.

15



‘ androstendio] sulfat

SULT2AL

CYP11Bl1

11f-OH-DHT

HSD1182

HSDI11B2

5 11-keto-5-A4 11-keto-DHT

Obrdzek 4: Syntéza 11-oxyandrogent, vytvoreno v ChemDraw podle (Stdrka et al., 2020)

2.2.2. Enzymy steroidni biosyntézy

Enzymy steroidni biosyntézy Ize rozdélit na enzymy cytochromu P450 (CYP), hydroxysteroidni

dehydrogenasy (HSD), reduktasy a enzymy zajistujici konjugaci a dekonjugaci steroidd. Z hlediska

mechanismu plsobeni je pak Ize rozdélit do nékolika skupin/nadrodin — steroidni hydroxylasy

(z nadrodiny CYP), hydroxysteroidni dehydrogenasy (HSD), desmolasy (CYP), reduktasy, aromatasy

(CYP) a enzymy zajistujici konjugaci a dekonjugaci steroidd.
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Enzymy cytochromu P450 jsou hemoproteiny vazané na membranu, které maji maximalni absorpéni
vinovou délku 450 nm a to v redukovaném stavu za pritomnosti oxidu uhelnatého. V lidském genomu
bylo objeveno 57 genl pro enzymy cytochromu P450 (Craig Venter et al., 2001; Lander et al., 2001),
7 v mitochondrialni membrané (typ 1) a 50 v ER (typ 2). V metabolismu steroidl se uplatiiuji zejména
hydroxylasy (CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1, CYP21A2), desmolasy (CYP11A1, CYP17A1) a aromatasa
(CYP19A1).

HSD nachazejici se u lidi se daji rozdélit do 2 nadrodin — na aldo-keto redutasy

a dehydrogenasy/reduktasy s kratkym retézcem. Katalyzuji stereospecifické a pozi¢ni reakce na
keto/hydroxylovych skupinach na steroidnim jadre nebo na postrannim fetézci. Mohou mit Géinek
jako NADPH z4vislé ketosteroidni reduktasy, NAD+ zavislé hydroxysteroidni oxidasy a tim
interkonvertu;ji aktivni steroidni hormony na neaktivni metabolity (tim je regulovano mnozstvi
ligandu, ktery se vaZe na jaderné steroidni receptory jako jsou naptiklad androgenni,
mineralokortikoidni a estrogenni receptory). Radime sem 2 typy 3B-hydroxysteroidnich
dehydrogenas (HSD3B1, HSD3B2), 2 typy 11B-hydroxysteroidnich dehydrogenas (HSD11B1,
HSD11B2) a vétsina izoforem 17B-hydroxysteroidnich dehydrogenas (HSD17B).

Reduktasy steroidl - 5a-R a 5B-reduktasa (AKR1D1) jsou vazané na ER. U obratlovcl jsou schopné
z A4 vazby na C19 a C21 steroidech tvofit 5a a 5B stereoizomery. 5a-R patfi do nadrodiny CH-CH
oxidoreduktas a AKR1D1 do nadrodiny aldoketoreduktas, nejsou tedy evolucné pribuzni, avSak oba
enzymy redukuji T a dalsi steroidy. U 5a-R jsou zndmy 2 typy, 5a-R1 je exprimovana predevsim

v jatrech a perifernich tkanich a 5a-R2 v muzskych reprodukcnich a genitdlnich tkanich.

Pro vyloudeni steroid(, jakozto lipofilnich molekul, je nutné zvysit jejich rozpustnost ve vodé.

V prvnim kroku dochazi k pfidani, nebo odhaleni funkéni skupiny. Ta je nasledné cilem pro konjugacni
enzymy, sulfotrasferasy (SULT) a uridin difosfat-glukuronosyl transferasy. Poté dojde ke vzniku
sulfatad ¢i glukuronidd. Steroidy mohou byt také nejprve konjugovany a aZ nasledné hydroxylovany.
Sulfatace probiha ve dvou krocich. V prvnim dochazi k aktivaci sulfatové skupiny jejiho nasledného
navazani na hydroxy skupinu daného steroidu pomoci enzymu SULT. Ve steroidnim metabolismu se
uplatriuje 5 cytosolickych SULT - SULT1A1, SULT1E1, SULT2A1 a 2 izoformy SULT2B1 (SULT2B1a

a SULT2B1b). Sulfatace se odehrava predevsim u A5 steroidl. Jako rezervoar pro tvorbu steroid( na
periferii slouzi predevsim DHEAS a estron sulfat. Sulfatace je reverzibilni. Sulfat steroidu muze byt

v cilovych tkanich desulfatovan na bioaktivni steroid pomoci steroidni sulfatasy. Na druhou stranu

glukuronidace je ireverzibilni a funguje jako eliminacni proces latek z organismu.
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Steroidy jsou metabolicky degradovany v jatrech, kde jejich preména na sulfaty, glukuronidy
a minoritné dalsi estery zvysuje jejich rozpustnost ve vodném prostiedi a umoZnuje tak exkreci

ledvinami do modi.

2.3. Mechanismus pulsobeni androgen

Androgeny mohou uUcinkovat dvojim zplsobem: genomovym a negenomovym. U genomového
ucinku steroidni hormony volné prostupuji plasmatickou membrdnou do cytoplasmy, mohou se vazat
a aktivovat specifické intracelularni steroidni receptory a nasledné ovliviiovat genovou expresi. Tyto
ucinky nastupuji pozdéji, protozZe jsou limitované rychlosti proteinové syntézy, maji vSak déle trvajici
efekt. Negenomové Gcinky neovliviiuji genovou expresi - jejich mechanismus Ucinku spociva ve vazbé
na membranové receptory a nasledné aktivaci intracelularnich drah. Narozdil od genomovych Gcink(
jsou rychlé (v fadu sekund ¢i milisekund) a nedochazi k jejich blokaci inhibitory transkripce (Heinlein
& Chang, 2002). Steroidni hormony témito ucinky ovliviiuji rizné bunécéné pochody, jako napftiklad

proliferaci, diferenciaci a homeostazu.
2.3.1. Genomové ucinky

Androgeny se vazi na AR lokalizovany v cytoplasmé. Po vazbé androgenu komplex AR-androgen
dimerizuje a nasledné se translokuje do jadra, kde se vaze jako homodimer nebo heterodimer na
specifické hormon responsivni elementy na cilovych genovych promotorech. Tim moduluje
transkripci gen( a nasledné syntézu protein( (Grino et al., 1990). Vazba AR na specifické hormon
responsivni elementy vede k interakci enzymu histonacetyltransferasy a rady nezbytnych
koregulatorl. To dale vede k vazbé TATA-vazebného proteinu a nasledné obecnych transkripcnich
faktor( a RNA polymerasy Il, které zahajuji transkripci a reguluji expresi gen( regulovanych

androgeny.

Ve

2.3.2. Negenomoveé ucinky

Androgeny mohou ovlivnit bunécné procesy také negenomovym plsobenim. Negenomicky ucinek
steroid(l by mohl byt potencidlné zprostfedkovan a) pfimou vazbou androgenu na specifické vazebné
misto cilové molekuly v nepfitomnosti AR, b) prostfednictvim klasického intracelularniho AR,
napriklad aktivaci Src kinasy, c) neklasickym transmembranovym AR, tj. transmembranovym
receptorem sprazenym s G-proteiny, nebo d) diky zméné fluidity membrany (Michels & Hoppe,
2008). Dasledkem negenomovych ucinkl jsou napriklad zmény hladin intracelularniho vapniku nebo

aktivace druhych posl( jako je cAMP. Tyto zmény jsou zprostfedkovany pres membranové receptory,
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nebo vazebné proteiny. Steroidy, véetné urcitych androgen(i, mohou pUlsobit i v mozku a to jako
pozitivni i negativni neurosteroidni alosterické moduldtory receptor( typu GABA-A, NMDA

a glutamatovych receptor( jiného nez NMDA typu, tim méni excitabilitu buriky.

Nejvice konzervovana bunécnd odpovéd je nejspise rychlé zvyseni koncentrace intracelularniho
vapniku ([Ca2+]i) pres receptory sprazenymi pres G-proteiny, které je mozné pozorovat u rliznych
bunécénych typl (Audy et al., 1996; Azenabor & Hoffman-Goetz, 2001; Benten et al., 1998, 2001;
Foradori et al., 2007; Lieberherr et al., 1993). Efekt negenomové rychlé odpovédi byl popsan pro
vsechny tfidy steroidl (Baulieu & Robel, 1995; Moriarty et al., 2006; Wehling et al., 2006). Nedavno
bylo popsano plsobeni steroidnich sulfatli prostfednictvim specifickych receptorl sprazenych s G-
proteiny. Vazba na membranové receptory spousti nebo inhibuje rizné signaini drahy. Dosud vsak
nebyly identifikovany Zadné membranové vazané neklasické receptory. Nékolik studii vSak ukazuje,
Ze DHEAS je schopen takové ucinky iniciovat. Negenomové ucinky DHEAS byly studovany v gonadach
hlodavcl. V mysich spermatickych burikdch DHEAS indukoval fosforylaci (aktivaci) kindz regulovanych
extraceluldrnim signalem nebo klasickych MAP kindz pfi absenci sulfatasy (Papadopoulos et al.,

2018).

2.4. Androgenni receptor

AR je protein patfici k jadernym steroidnim receptordm (Brinkmann et al., 1989), skladajici se

z N-koncové regulacni domény (N-terminal regulatory domain, NTD), DNA-vazebné domény (DNA-
binding domain, DBD), malé zdvésné oblasti (small hinge region, H) a ligand vazebné domény (ligand-
binding domain, LBD). AR gen je lokalizovan na chromozomu Xq11-Xq12 (Brown et al., 1989). Protein
kodujici oblast ma 2757 nukleotidl a sklada se z 8 exonli a 919 aminokyselin (amino acids, AA). Bez
navazaného ligandu se nachdzi v cytoplasmé v komplexu s proteiny tepelného Soku Hsp70 a Hsp90.
Na AR se vaze T a DHT, pficemz DHT se vaze na AR s vyssi afinitou. Po navazani androgenu na AR
dojde k vytésnéni proteinll tepelného soku a je zprostfedkovana interakce mezi N a C koncem AR.
Nasledné dochazi k vazbé importinu a translokaci AR do jadra (Tan et al., 2014). V jadre se dimery
vazi na androgenni responsivni elementy (androgen response elements, AREs) v promotorovych
oblastech cilovych gen( jako je napfiklad gen pro prostaticky specificky antigen ¢i gen pro
transmembrdnovou serinovou proteazu 2 a dalsi, ke kterym se nasledné dostavaji rlizné koregulacni
proteiny. Tim usnadni transkripci, coZ vede k odpovédim jako je rlst a preziti (Shang et al., 2002; van
Royen et al., 2012; Wang et al., 2005). U muZzl bez AR, ¢i bez funkcnich AR nedochazi k sexudlni

diferenciaci. UplInd ztrata funkce AR u muz( se projevuje jako syndrom necitlivosti na androgeny.
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Steroidni receptory maji dvé oblasti aktivacnich faktord (AFs). NTD doména je nezbytna k Uplné
transkripcni aktivité (Jenster et al., 1991). Obsahuje AF1, ktera se sklada ze dvou transkripcnich
aktivacnich jednotek — Tau-1 (AA 100-370) a Tau-5 (AA 360-485), které jsou nezbytné pro funkénost
AR (Callewaert et al., 2006). Tau-1 obsahuje jaderny receptorovy box, FQNLF (AA 23-27) a Tau-5
obsahuje WHTLF motiv (AA 433-437), pficemz oba pfimo ovliviuji ligandové zavislé interdoménové
interakce mezi NTD a LBD (N/C interakce), které jsou dalezité v regulaci nékterych androgen
dependentnich gend (Doesburg et al., 1997; He et al., 2000; E. M. Wilson, 2011). N/C interakce
stabilizuje AR dimerovy komplex a zpomaluje disociaci ligandu (Langley et al., 1998; Zhou et al.,
1995). LBD se skladda z 11 a-helixd a 4 kratkych B fetézcl, které tvori dva antiparalelni listy. AR
postrada H2 helix, ten byl nahrazen dlouhym flexibilnim linkerem. H12 helix vytvafi jadro AF2

a ,uzavira” LBP a tim zabranuje vazbé. Vazba steroidu na jeho receptor zapficini jeho konformacni

zménu a vede k interakci AF-1, AF-2 a transkripéniho aparatu a tim aktivuje transkripci.

Byly objeveny dvé izoformy AR —izoforma A o velikosti 87 kDa a izoforma B o velikosti 110 kDa (C. M.
Wilson & Mcphaul, 1994). AR-A postrada prvnich 187 aminokyselin v porovnani s AR-B (Obrazek 5).
NTD se nachazi v oblasti 1-555 u izoformy AR-B, 188-555 u izoformy AR-A, DBD 555-623, H 623-665

s LBD 665-919. DBD a LBD jsou kanonické struktury velmi konzervovany mezi druhy. NTD a H se mezi
druhy vyrazné lisi. To umoziuje rozdilnou homeostatickou kontrolu a komplexitu AR signalizace mezi
organismy. Ostatni jaderné receptory jako GR, MR, progesteronovy receptor, estrogenni receptor-a
a estrogenni receptor-B, maji podobné jako AR vysoce zakonzervované sekvence DBD a LBD

(Thornton& Kelley, 1998).

AR-A
624 706 919

DBD| H LBD —C

AR-B

DBD| H LBD —C

559 624 706 919

Obrdzek 5: Strukturni domény izoform AR-A a AR-B, vytvoreno v Adobe lllustrator
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2.5. Koncentrace vybranych androgent a jejich biologické tcinky

DHEAS je nejhojnéjsi androgen kiry nadledvin. Jeho produkce probiha prevazné v klife nadledvin, ale
sulfotrasferasy katalyzujici sulfataci DHEA jsou pfitomny i v jatrech a tenkém stfevé. Androgenni
ucinky DHEAS jsou velmi slabé, avsak plsobi v krvi jako rezervoar a na periferii mGze byt
prekurzorem pro vice potentni androgeny. Denni produkce se pohybuje v fadu 3-25 mg. Koncentrace
v cirkulaci jsou u dospélych ve velmi Sirokém rozmezi zavislém na véku jedince, a to v hodnotdach

1 - 15 pmol/Il. Koncentrace DHEAS klesaji s vékem (Kushnir et al., 2010). Zvysené hodnoty mohou
znacit vyskyt nadoru kary nadledvin produkujici androgeny, oboustrannou hyperplasii kliry
nadledvin, adrenalné podminénou virilizaci, hirsutismus, nador prsu a poruchy menstrua¢niho cyklu
(Honour et al., 1984; Ogino et al. 2016; TJ et al., 2013). U Zen s PCOS a u muzli byla provedena studie,
ktera zjistila, Ze jedinci s vy$simi hladinami DHEAS maji vétSinou nizsi hladiny inzulinu a lepsi

metabolické a kardiovaskularni obrazy (Shufelt et al., 2010).

11B-OHAA4 je po DHEAS a A4 treti nejhojnéji produkovany steroid klry nadledvin. Vznika preménou
A4 11B-hydroxylasou, ktera je vyhradné enzymem kiry nadledvin. Ranni koncentrace 113-OHA4

v plazmé zdravych jedinci jsou (prdmér  SD) 8,69 + 2,88 (muZi), 7,72 + 2,85 (Zeny), 8,73 £ 5,13
(chlapci) a 7,88 + 5,23 (divky) nmol/l. Jeho sekreci fidi adrenokortikotropni hormon. Ma nizkou
androgenni Ucinnost, je viak velmi dulezZity, jelikoZ slouZi jako prekurzor pro uéinnéjsi
11-oxygenované derivaty T a DHT. ZvySené hodnoty mohou byt spojeny napf. s hirsutismem (Hudson

et al., 1990).

Produkce 110HT probiha prevainé na periferii, aviak sekrece mize ve velmi malé mite probihat

v ovariich a varlatech (Imamichi et al., 2016). Vznika z 110HA4 pomoci enzymu AKR1C3 (17BHSD5).
Jeho hladiny v cirkulaci jsou mensi nez 1 nM. 110HT mUze byt dale konvertovan na 11KT, jeho?
biologicka uc¢innost je vyssi nez ucinnost jeho prekurzoru a ten mlze byt konvertovan na jesté

Gc¢innéjsi 11KDHT a 110HDHT.

Koncentrace 11KT jsou u muzZského a Zenského pohlavi urcitych primatl podobné, i navzdory tomu,
Ze muzi maji vyrazné vyssi hodnoty T. 11KT neni tedy nejspiSe produkovan v gonadach, ale v periferii
atoz 110HAA4. V cirkulaci se nachazi v hladinach okolo 1 nM. Hraje roli v nékolika onemocnénich
jako napft. v kongenitalni adrendlni hyperplasii, PCOS a kastracné rezistentnim karcinomem prostaty.
11KT je nejhojnéjsi potentni androgen u menopauzalnich Zen (Davio et al., 2020; Nanba et al., 2019;
Schiffer et al., 2023). Na periferii m{ze byt konvertovan na 11KDHT. 11KT i 11KDHT mohou aktivovat

AR skoro stejné ucinné jako jejich neoxygenované protéjsky (Obrazek 6).
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Obrdzek 6: Relativni androgenni ucinnost, prevzato (Stdrka et al., 2020)

| pres vysokou ucinnost 11-oxoandrogent( se jejich koncentrace v bézné praxi nestanovuiji.
Zhodnoceni jejich stavu by vSak mohlo pomoci pochopit souvislosti mezi koncentracemi

11-oxoandrogen( a patofyziologii nékterych onemocnéni jako je napf. PCOS, ¢i hirsutismus.
3. Syndrom polycystickych ovarii

PCOS je komplexni a heterogenni porucha postihujici premenopauzalni Zeny. Etiopatogeneze PCOS je
zatim nejasna, na vzniku tohoto onemocnéni se podili specifickd smés metabolickych, hormonalnich,
genetickych a také faktor( Zivotniho prostredi. Typické znaky zahrnuji hyperandrogenismus (klinicky,

¢i laboratorni), anovulaéni cykly a polycystické vajecniky.

PCOS m4 prevalenci u premenopauzalnich Zzen 6 — 20 %, zaleZi na kritériich pouZzitych pfi diagnostice.
Diky tomu se fadi mezi nejbéznéjsi endokrinni onemocnéni u Zen reprodukéniho véku (March et al.,
2010). Dnes se pouZivaji 3 kritéria pro diagnostiku PCOS: a) vychazi z konference o PCOS
spolusponzorované Narodnim Institutem Zdravi (NIH) v roce 1990 (JK, 1992), b) vychazi z konference
konané v Rotterdamu a spolusponzorované Univerzitou Erasmus v Rotterdamu, Americkou
spolec¢nosti Reproduktivni mediciny a Evropskou spolec¢nosti Lidské reprodukce a embryologie v roce
2003 (Fauser, 2004), c) formulovana odbornou skupinou zaloZzenou Adrogen Excess a PCOS society
publikované v roce 2006 (Azziz et al., 2006). Na diagnostiku PCOS podle NIH kritérii je nutné splfiovat
hyperandrogenismus, anovulacni cykly a ovaria mohou, ale nemusi byt polycysticka, podle
Rotterdamskych kritérii z roku 2003 je nutno splfiovat alespon dva znaky z vySe uvedenych tii.
AE-PCOS society ma kritéria obdobna jako NIH, navic ma ale moZnost splfiiovat hyperadrogenismus

a polycystické ovaria bez anovulaénich cykld. Podle NIH kritérii trpi PCOS 6 az 9 % Zen (Boyle et al.,

22



2012; Li et al., 2013; Michelmore et al., 1999; Musmar et al., 2013; Okan Yildiz et al., 2012). Podle
kritérii Rotterdamu 2003 a AE-PCOS society 2006 ma PCOS 15-20 % Zen (Lauritsen et al., 2014; Okan
Yildiz et al., 2012; Rashidi et al., 2014).

Je také nékolik dalsich priznak, které jsou spojeny s timto onemocnénim. ZvySené hodnoty
androgen( mohou zpUsobit akné, alopecii nebo hirsutismus. Vaje¢niky byvaji lehce zvétsené

s Cetnymi antralnimi folikuly, které jsou dvakrat az trikrat vétsi nez u normalnich vajecnikd, coz
zplsobuje nepravidelnou ovulaci a oligo-/amenorrheu (Webber et al., 2003). Casta je také inzulinova
rezistence (IR), kterd m(iZe vést k obezité a diabetu typu 2. Tyto stavy mohou souhrnné nasledné
zpUsobit neplodnost. Mnoho Zen je infertilnich diky této kondici. AZ 20 % Zen s PCOS zazije
spankovou apnoi (opakované zastavy dechu béhem spanku). Deprese a Uzkosti jsou Casto
pozorovany u Zen trpicich PCOS (Helvaci et al., 2017). Z dlouhodobého hlediska je také zvyseny risk

kardiovaskularnich onemocnéni.

3.1. Vznik PCOS

Vznik PCOS je v soucasné dobé nejasny. Predpokladad se, Ze genetické faktory a faktory prostiedi jsou
zodpovédné za vznik PCOS. Nezdravy Zivotni styl, Spatné poskladana dieta a infekéni mediatory

zvysuji riziko PCOS.

Genetické faktory zodpovédné za PCOS zahrnuji jednonukleotidové polymorfismy. Podle databazi
etiologie PCOS zahrnuje 241 genovych variaci (Joseph et al., 2016). Polymorfismus nebo zména
nukleotidu muze vést k defektu v transkripcni aktivité genu a vést tak ke vzniku PCOS. Nejéastéji se
jednd o geny, které koduji AR, receptor pro luteiza¢ni hormon, receptor pro folikul stimulaéni
hormon a leptinovy receptor (Xita et al., 2002). Defekty genl narusuji biochemické procesy a vedou
k dysfunkci ovarii. Progrese a zavaznost PCOS se zvysSuje se zvySenim hladin insulinu a androgend.
Hyperinzulinemie ovliviiuje thekalni buriky ovarii a tim dochazi ke zvyseni hladin androgen.
Soucasné byva snizena hladina pohlavniho hormony vazajiciho globulinu (SHBG) a protein 1 vazajici
rGstovy faktor podobny inzulinu. Zvy$ena hladina androgend stimuluje visceralni tukovou tkan, ktera
generuje volné mastné kyseliny a tim pfispiva k inzulinové rezistenci (Diamanti-Kandarakis et al.,

2006).

V poslednich letech bylo zkoumano vice nez 70 gen( v souvislosti se vznikem PCOS, avsak vzhledem
ke genetické a fenotypové heterogenité a nedostatecnému poctu studii je vznik tohoto onemocnéni
stéle nejasny. Predpoklada se, Ze mutace v nékterych genech mohou byt pricinou vzniku PCOS. Jsou

to napfiklad geny jako gen pro AR, ktery je vazany na X chromozom a inaktivace X chromozomu
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narusi androgenni signalni drahu. Gen pro receptor folikul stimula¢niho hormonu (FSH), ktery je
lokalizovan na chromozomu 2p16.3 a ma 14 exond, kéduje proteiny sprfazené s G-receptory a hraje
dlleZitou roli ve vyvoji gonad. Na 16qg12.2 se nachazi gen znamy jako alfa-ketoglutarat dependentni
dioxygenasa, ktery ma 14 exon( a je spojen s obezitou, BMI a diabetem typu 2. CAPN10 je kalcium
dependentni cysteinova proteasa na chromozomu 2g37.3 g, jez ma 12 exonl. Jeji protein je
heterodimer a tento gen je asociovan s diabetem typu 2. Deficience enzymu aromatasy ovlivni funkci
ovarii a dojde ke zvyseni hladin androgend, jelikoZ nedochazi k jejich preméné na estrogeny. (Joseph

et al., 2016).

Vystaveni se urcitym chemickym latkam v Zivotnim prostfedi mdze mit vliv na mnoho aspektt
souvisejicich se Zenskym zdravim a PCOS. Nékteré latky v Zivotnim prostfedi mohou byt endokrinné
aktivni - jsou to endokrinni disruptory (ED). Mohou narusit biosyntézu hormont, zpUsobit genomické
a negenomické zmény, stejné jako ovlivnit epigenetické procesy. Jsou to latky pfitomné ve vzduchu,
vodé, jidlu, plastech, kosmetice a mnoha dalSich prostredcich. Studie provedena US Food and Drug
Administration identifikovala vice nez 1800 chemikalii, které narusuji biosyntézu hormonu

(estrogen(, androgen a thyroidnich hormon) (Ding et al., 2010).

JelikoZ je vznik PCOS v soucasné dobé nejasny neexistuje |ék na tento syndrom. Pacientky ¢asto
dostdvaji metformin, ktery je primarné uréeny pro léc¢bu diabetu typu 2, ¢i myo-inositol. Obé latky

obdobné vykazuji potencial ve snizeni vdhy a srovndni menstruaéniho cyklu (Fruzzetti et al., 2016).
3.2. Hladiny klasickych hormont u PCOS

Zvy$ena hladina androgend je znak typicky pro PCOS. Zpravidla ¢im vyssi byva hladina androgent, tim
horsi je prabéh PCOS. V porovnani se zdravymi jedinci jsou zvy3ené i hladiny gonadoliberinu,
luteiniza¢niho hormonu (LH) a antimiilleridnského hormonu. Naopak v plazmé jsou hladiny FSH
relativné snizeny. LH zvySuje produkci androgen( v thekalnich burikach ovarii. Také diky IR mGze dojit
k naruseni funkce ovarii, které pak produkuji vy$si mnozstvi androgen(, coz vede k anovulaci
(Diamanti-Kandarakis et al., 2006). Typicky jsou vy3si hladiny T, A4, a pomér LH/FSH. SHBG je u Zen

s PCOS snizeny. Obézni zeny s PCOS maji vyrazné vyssi IR, predispozice k tuénym jatrlim, hladinu

triglycerid@ a niz&i HDL cholesterol (Simkova et al., 2020).
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4. Hirsutismus

Hirsutismus je zvySené ochlupeni téla v oblastech typické pro muze (tvare, zada, hrud, podbrisek,
tfisla, stehna). Trpi jim cca 5-10 % Zen (Ferriman & Gallwey, 1961; Mcknight, 1964) a mUzZe i nemusi
byt disledkem PCOS. Nejcastéji je zplsoben vyssi hladinou androgent produkovanych v ovariich
nebo klre nadledvin, ¢i zvySenou citlivosti na normalni mnozstvi androgend cirkulujicich v organismu.
Dale muzZe byt zplisoben nadory prokukujici androgeny, ¢i neklasickou adrenalni hyperplasii. Lé¢ba se
odviji od pficiny vzniku tohoto onemocnéni. Hirsutismus ma znacny negativni dopad na psychologicky

stav pacientek (Barth et al., 1993; Sonino et al., 1993).

Zeny trpici idiopatickym hirsutismem nemaiji u klasickych hormonalnich laboratornich testd zvy$ené
hladiny androgen. Vétsina Zen vsak vykazuje zvysené hladiny androgent, predevsim T. Rutinné se
stanovuje celkovy a volny T, DHEAS a SHBG, pokud je pfitomna oligomenorrhea, tak i hladiny
thyroidnich hormonu a prolaktinu. Zvysené hladiny T jsou spojeny se snizenim hladiny SHBG (diky
vazbé T a DHT na SHBG). Projevy hirsutismu vSak nemusi souviset s mnozstvim androgen( v plazmé.
KdZe jako parakrinni organ mize muze produkovat DHT, ktery hraje roli ve vlasovém ristu v riznych
Castech téla. DHT se normalné v klinickych testech nestanovuje. Studie Darjani a kolektivu (Darjani et
al., 2023) zjistila, Ze 44,6 % Zen s hirsutismem mélo zvySené hladiny DHT. DHT je primarné tvotren
periferni nehepatickou 5a-redukci T u muz( a A4 u Zen (lto & Horton, 1971; Mahoudeau et al., 1971).

Ucinek androgent na vyvoj ochlupeni nejspi$e do znaéné miry vyzaduje plisobeni 5a-R.

U hyperandrogenickych pacientek zmirfuji projevy hirsutismu peroralni kombinované estrogen-
progestinové antikoncepcni pilulky, které snizuji hladiny cirkulujicich androgen( supresi cirkulujiciho
LH a stimulaci hladin SHBG. Déle jsou k Ié¢bé hirsutismu podavany ,blokatory” androgennich

receptor(, naptiklad spironolakton, flutamid a cyproteron acetat.

Hirsutismus mUzZe vést k psychosocidlnimu stradani a znacné zatézi pro dusevni zdravi. To mlze vést
aZz k hospitalizaci. Prevalence a predikce spojené s dusevnim zdravim a hirsutismem nejsou zatim
jasné. Avsak neddvno publikovana studie ukazuje, Ze pacientky s hirsutismem maji vétsi
pravdépodobnost (49,5 %) mit komorbidni poruchu dusevniho zdravi neZ pacientky bez hirsutismu
(27,5 %). U hirsutickych pacientek trpicich poruchou dusevniho zdravi je také vyrazné delsi doba
nemocnicniho pobytu (12,8 dne) nez u pacientek trpicich pouze poruchou dusevniho zdravi (7,1 dne)

(Kim et al., 2023).
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5. Vztah mezi 11-oxygenovanymi androgeny a PCOS a

hirsutismem

11-oxygenované androgeny jsou androgeny adrenalniho plvodu, které maji v pozici 11 hydroxy-
nebo keto- skupinu. V posledni dobé jsou tyto androgeny predmétem pozornosti u fady onemocnéni
spojenych s vy$simi hladinami androgenu jako je naptiklad kongenitalni adrenalni hyperplasie,
predcasna adrenarche, PCOS, ¢i u androgen-dependentnich karcinomd, jako je kastracné rezistentni
karcinom prostaty. Na rozdil od béznych androgend, koncentrace cirkulujicich 11-oxygenovanych
androgen( nevykazuje pokles v zavislosti na véku (Davio et al., 2020). Diky svému adrendlnimu
plvodu nepodléhaji 11-oxygenované androgeny cyklickym zménam béhem menstruacniho cyklu

a jejich produkce neni zfejmé ani ovlivnéna hormonalni antikoncepci (Schiffer et al., 2023; Skiba et

al., 2019).

U diagndzy PCOS je klinicky i biochemicky hyperandrogenismus stejné dileZity, i kdyz vztah mezi
témito dvéma projevy je stale nejasny. Klinické projevy zvySenych hladin androgend jsou hirsutismus
a/nebo akné a/nebo alopecie. Tyto projevy postihuji nejméné 80 % zen majicich PCOS (Azziz et al.,
2006; Tosi et al., 2022). Biochemické projevy zvySenych hladin androgen( jsou zvySené hladiny
zmérenych cirkulujicich hormon( jako celkového a volného T, A4 a DHEAS. Alespor jedna hladina
jednoho z téchto hormond je zvysena pfiblizné u 75 % Zen (Tosi et al., 2016, 2022). Nékteré nedavné
studie ukazaly, Ze u hyperandrogennich onemocnéni jako je PCOS (O’Reilly et al., 2017; Yoshida et al.,
2018), deficience 21-hydroxylasy (Jones et al., 2017), Ci predcasné adrenarche (Rege et al., 2018) jsou
zvy$ené hladiny cirkulujicich 11-oxygenovanych androgen(. U PCOS jsou zvysené hladiny 110HA4,
11KA4, 110HT a 11KT (Storbeck & O’Reilly, 2023). To naznaduje, Ze 11-oxygenované androgeny
mohou pfimo pfispivat k neptiznivym metabolickym zménam fenotypu u PCOS, nebo Ze jejich tvorba

mUze byt fizena hyperinzulinémii (O’Reilly, Kempegowda, Walsh, et al., 2017; Walzer et al., 2022).

Hudson a kol. jako prvni navrhli, Ze by 110HA4 mohl byt pouzit jako marker k posouzeni adrenalniho
vlivu u hirsutismu (Hudson et al., 1990). Nedavno publikovana studie vSak neobjevila Zddné asociace
mezi 11-oxygenovanymi androgeny a ,,samohodnocenym® hirsutismem u 710 Zen bez Iékarské péce
(Skiba et al., 2020). Tosi et al. zaznamenali pouze slaby inverzni vztah mezi hladinami 110HT a
projevy hirsutismu, a Zadny u hladin 11KT a hirsutismem u Zen s PCOS (Tosi et al., 2022). Naopak jina
studie zjistila, Ze koncentrace 110HA4, 110HT a 11KT koreluje se zavaznosti hirsutismu u nelécenych
dospivajicih Zen s PCOS (Taylor et al., 2022). Lokalni konverze T na DHT katalyzovana 5a-R je
pfispivajici faktor u projevu hirsutismu zplsobeného zvysenymi hladinami androgent (Courchay et

al., 1996; Gerst et al., 2002; Goodarzi et al., 2006; Mestayer et al., 1996; Oliveira et al., 2003). Slaba
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asociace hirsutismu a 11-oxygenovanych androgend je nejspiSe zplisobena méné preferencni

5a-redukci 11 KT a 11KAA4, jelikoz 5a-R1 preferuje jako substrat T a A4 (Andersson & Russell, 1990).
5.1. Stanoveni 11-oxygenovanych androgenu v praxi

Krevni vzorky na kvantifikaci 11-oxygenovanych androgenu u lidi by mély byt odebirany ve stejnou
denni dobu (nejlépe rano), jelikoz je jejich produkce fizena cirkadianné (Nowotny et al., 2021; Turcu,
Mallappa, et al., 2021; Turcu, Zhao, et al., 2021). Hladiny androgenU se stanovuji ze séra, vzorky by
tedy mély byt uchovany na ledu, pak zcentrifugovany, aby se oddélily periferni mononuklearni krevni
bunky, které katalyzuji pfeménu 11KA4 na 11KT diky produkci AKR1C3. To proto, aby nedochazelo ke
zvyseni hladin 11KT a zkreslovani vysledk( postupem ¢asu v nezpracovanych vzorcich (Hawley et al.,
2020; Schiffer et al., 2021). Ze slin byly zatim méreny jen hladiny 110HA4 a 11KT (Bacila et al., 2019;
Nowotny et al., 2021; Schiffer et al., 2019, 2023). Slinné 110HA4 a 11KT koreluji s hladinami
androgenl ze séra a tyto odbéry tak mohou byt uZite¢nou neinvazivni metodou (Schiffer et al., 2019,
2023). Slinné Zlazy produkuji vysoké hladiny HSD11B2, ktera konvertuje 11B-hydroxysteroidy na
jejich 11-keto protéjsky (Debono et al., 2016). Hladiny 110HA4 jsou proto nizsi a hladiny 11KT vyssi
diky konverzi z 110HT (Schiffer et al., 2023). Hladiny 11-oxygenovanych androgent v moci odrazeji
kromé metabolismu androgen(l také metabolismus glukokortikoidl, béhem kterého dochazi
lydzovou reakci k produkci C19 steroidi.(Barnard et al., 2020; Piper & Thevis, 2023; Shackleton et al.,
2008). Vyjimkou je 110HAA4, ktery je primarné pfisuzovdn metabolismu 11-oxygenovanych

androgen( (Shackleton et al., 2008) a 11-ketoandrosteron vznikajici z 11KT (Barnard et al., 2020).

Nékteré 11-oxygenované androgeny jsou tak ucinné, Ze dosahuji G¢innosti klasickych androgen( jako
T a DHT a jejich koncentrace v cirkulaci jsou srovnatelné s jejich neoxygenovanymi protéjsky. U stavi
s klinickou androgenizaci by bylo vice nez zadouci méfit s hladinami T, volného T a DHT i hladiny
zejména 11-KT a 11-KDHT. Tyto udaje by pomohly zpfesnit hormonalni obraz nejen u PCOS a
hirsutismu, ale i dalSich hyperandrogennich onemocnéni jako jsou napftiklad nékteré typy vrozené
adrenalni hyperplasie. Blokada adrenalni produkce C19-steroidd a blokada testikularni hormonalini

v

produkce by mohla pfinést uspésnéjsi Iécbu stavl jako je napfiklad karcinom prostaty.
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6. Zaver

Zvysené hladiny androgen( adrenalniho plvodu mohou u ¢lovéka vyvolat, ¢i zhorsit nékolik
patofyziologickych stavi jako naptiklad PCQOS, hirsutismus, kongenitalni adrenalni hyperplasii,
predcasnou adrenarche, ¢i kastracné rezistentni karcinom prostaty. Produkce klasickych androgent
klesa s vékem. Nedavné studie ukazuji, Ze 11-oxygenované androgeny vykazuji témér stejnou
ucinnost jako jejich neoxygenované protéjsky. Jejich produkce vsak neklesa s vékem a nejspise neni
ovlivnéna ani léky na hyperandrogenismus jako je hormonalni antikoncepce. K lepSimu porozuméni
téchto nemoci by bylo Zadouci rutinné stanovovat jejich hladiny v cirkulaci. Stanoveni hladin by

mohlo byt provadéno ze séra, slin a moci.

U PCOS byly prokazany vyssi hladiny 11-oxygenovanych androgend, u hirsutismu zatim nejsou data
jednoznacna a je potieba provést vice studii. Obé onemocnéni maji velmi negativni vliv na Zenskou
psychiku a proto by bylo Zadouci zaméfit vice studii i timto smérem. Pfedmétem mé diplomové prace
bude porovnat hladiny 11-oxygenovanych androgent u pacientek trpicich PCOS, idiopatickym

hirsutismem a u zdravych kontrol a vyhodnotit jejich roli v patofyziologii téchto poruch.

28



7. Seznam pouzité literatury

Albright, F. (1947). Osteoporosis. Annals of Internal Medicine, 27(6), 861—882.
https://doi.org/10.7326/0003-4819-27-6-861

Andersson, S., & Russell, D. W. (1990). Structural and biochemical properties of cloned and expressed
human and rat steroid 5 alpha-reductases. Proceedings of the National Academy of Sciences, 87(10),
3640-3644. https://doi.org/10.1073/PNAS.87.10.3640

Audy, M. C., Vacher, P., & Dufy, B. (1996). 17B-Estradiolid Ca influx rapid Ca2+ prostate cancer cells.
European Journal of Endocrinology, 135(3), 367—373. https://doi.org/10.1530/EJE.0.1350367

Axelrod, L. R., Kraemer, D. C., Burdett, J., & Goldzieher, J. W. (1973). Biosynthesis of 11B-
Hydroxyandrostenedione by Human and Baboon Adrenals. Acta Endocrinologica (Norway), 72(3),
545-550. https://doi.org/10.1530/ACTA.0.0720545

Azenabor, A. A., & Hoffman-Goetz, L. (2001). 17B-Estradiol Increases Ca2+ Influx and Down Regulates
Interleukin-2 Receptor in Mouse Thymocytes. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 281(2), 277-281. https://doi.org/10.1006/BBRC.2001.4341

Azziz, R., Carmina, E., Dewailly, D., Diamanti-Kandarakis, E., Escobar-Morreale, H. F., Futterweit, W.,
Janssen, O. E., Legro, R. S., Norman, R. J., Taylor, A. E., & Witchel, S. F. (2006). Criteria for Defining
Polycystic Ovary Syndrome as a Predominantly Hyperandrogenic Syndrome: An Androgen Excess
Society Guideline. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 91(11), 4237—-4245.
https://doi.org/10.1210/JC.2006-0178

Bacila, I., Adaway, J., Hawley, J., Mahdi, S., Krone, R., Patel, L., Alvi, S., Randell, T., Gevers, E., Dattani,
M., Cheetham, T., Kyriakou, A., Schiffer, L., Ryan, F., Crowne, E., Davies, J. H., Ahmed, S. F., Keevil, B.,
& Krone, N. (2019). Measurement of Salivary Adrenal-Specific Androgens as Biomarkers of Therapy
Control in 21-Hydroxylase Deficiency. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 104(12),
6417-6429. https://doi.org/10.1210/JC.2019-00031

Barnard, L., Nikolaou, N., Louw, C., Schiffer, L., Gibson, H., Gilligan, L. C., Gangitano, E., Snoep, J., Arlt,
W., Tomlinson, J. W., & Storbeck, K. H. (2020). The A-ring reduction of 11-ketotestosterone is
efficiently catalysed by AKR1D1 and SRD5A2 but not SRD5A1. The Journal of Steroid Biochemistry and
Molecular Biology, 202, 105724. https://doi.org/10.1016/).JSBMB.2020.105724

Barth, J. H., Catalan, J., Cherry, C. A., & Day, A. (1993). Psychological morbidity in women referred for
treatment of hirsutism. Journal of Psychosomatic Research, 37(6), 615—-619.
https://doi.org/10.1016/0022-3999(93)90056-L

* Baulieu, E. E., & Robel, P. (1995). Non-Genomic Mechanisms of Action of Steroid Hormones. Ciba
Foundation Symposium, 191, 24-51. https://doi.org/10.1002/9780470514757.CH3

29



Benten, W. P. M., Lieberherr, M., Giese, G., & Wunderlich, F. (1998). Estradiol binding to cell surface
raises cytosolic free calcium in T cells. FEBS Letters, 422(3), 349-353. https://doi.org/10.1016/S0014-
5793(98)00039-8

Benten, W. P. M., Stephan, C., Lieberherr, M., & Wunderlich, F. (2001). Estradiol Signaling via
Sequestrable Surface Receptors. Endocrinology, 142(4), 1669-1677.
https://doi.org/10.1210/ENDO.142.4.8094

Bochem, A. E., Holleboom, A. G., Romijn, J. A., Hoekstra, M., Dallinga-Thie, G. M., Motazacker, M. M.,
Hovingh, G. K., Kuivenhoven, J. A., & Stroes, E. S. G. (2013). High density lipoprotein as a source of
cholesterol for adrenal steroidogenesis: a study in individuals with low plasma HDL-C. Journal of Lipid
Research, 54(6), 1698. https://doi.org/10.1194/JLR.P033449

Boyle, J. A., Cunningham, J., O’Dea, K., Dunbar, T., & Norman, R. J. (2012). Prevalence of polycystic
ovary syndrome in a sample of Indigenous women in Darwin, Australia. Medical Journal of Australia,
196(1), 62—66. https://doi.org/10.5694/MJA11.10553

Brinkmann, A. O., Faber, P. W., van Rooij, H. C. J., Kuiper, G. G. J. M., Ris, C., Klaassen, P., van der
Korput, J. A. G. M., Voorhorst, M. M., van Laar, J. H., Mulder, E., & Trapman, J. (1989). The human
androgen receptor: Domain structure, genomic organization and regulation of expression. Journal of
Steroid Biochemistry, 34(1—6), 307—310. https://doi.org/10.1016/0022-4731(89)90098-8

Brown, C. J., Goss, S. J., Lubahn, D. B., Joseph, D. R., Wilson, E. M., French, F. S., & Willard, H. F.
(1989). Androgen receptor locus on the human X chromosome: regional localization to Xq11-12 and
description of a DNA polymorphism. American Journal of Human Genetics, 44(2), 264.
/pmc/articles/PMC1715398/?report=abstract

Callewaert, L., Van Tilborgh, N., & Claessens, F. (2006). Interplay between two hormone-independent
activation domains in the androgen receptor. Cancer Research, 66(1), 543-553.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-05-2389

Craig Venter, J., Adams, M. D., Myers, E. W., Li, P. W., Mural, R. J., Sutton, G. G., Smith, H. O., Yandell,
M., Evans, C. A,, Holt, R. A., Gocayne, J. D., Amanatides, P., Ballew, R. M., Huson, D. H., Wortman, J.
R., Zhang, Q., Kodira, C. D., Zheng, X. H., Chen, L,, ... Zhu, X. (2001). The sequence of the human
genome. Science (New York, N.Y.), 291(5507), 1304—1351. https://doi.org/10.1126/SCIENCE.1058040

Darjani, A., Alizadeh, N., Gharaei Nejad, K., Eftekhari, H., Rafiei, R., Kazemi, H., & Rafiei, E. (2023).
Testosterone or dihydrotestosterone: what should be evaluated in hirsutism? Irish Journal of Medical
Science, 1-5. https://doi.org/10.1007/511845-023-03366-X/TABLES/3

Davio, A., Woolcock, H., Nanba, A. T., Rege, J., O’'Day, P., Ren, J., Zhao, L., Ebina, H., Auchus, R.,
Rainey, W. E., & Turcu, A. F. (2020). Sex Differences in 11-Oxygenated Androgen Patterns Across
Adulthood. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 105(8), e2921-e2929.
https://doi.org/10.1210/CLINEM/DGAA343

Debono, M., Harrison, R. F., Whitaker, M. J., Eckland, D., Arlt, W., Keevil, B. G., & Ross, R. J. (2016).
Salivary Cortisone Reflects Cortisol Exposure Under Physiological Conditions and After

30



Hydrocortisone. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 101(4), 1469-1477.
https://doi.org/10.1210/JC.2015-3694

* Diamanti-Kandarakis, E., Kandarakis, H., & Legro, R. S. (2006). The role of genes and environment in
the etiology of PCOS. Endocrine, 30(1), 19-26. https://doi.org/10.1385/ENDO:30:1:19/METRICS

Ding, D., Xu, L., Fang, H., Hong, H., Perkins, R., Harris, S., Bearden, E. D., Shi, L., & Tong, W. (2010).
The EDKB: an established knowledge base for endocrine disrupting chemicals. BMC Bioinformatics,
11 Suppl 6(Suppl 6). https://doi.org/10.1186/1471-2105-11-56-55

Doesburg, P., Kuil, C. W., Berrevoets, C. A,, Steketee, K., Faber, P. W., Mulder, E., Brinkmann, A. O., &
Trapman, J. (1997). Functional in vivo interaction between the amino-terminal, transactivation
domain and the ligand binding domain of the androgen receptor. Biochemistry, 36(5), 1052—1064.
https://doi.org/10.1021/BI961775G

* Dumontet, T., & Martinez, A. (2021). Adrenal androgens, adrenarche, and zona reticularis: A human
affair? Molecular and Cellular Endocrinology, 528, 111239.
https://doi.org/10.1016/J.MCE.2021.111239

Fauser, B. C. J. M. (2004). Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks
related to polycystic ovary syndrome. Fertility and Sterility, 81(1), 19-25.
https://doi.org/10.1016/).FERTNSTERT.2003.10.004

Ferriman, D., & Gallwey, J. D. (1961). Clinical assessment of body hair growth in women. The Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism, 21, 1440-1447. https://doi.org/10.1210/JCEM-21-11-1440

Foradori, C. D., Werner, S. B., Sandau, U. S., Clapp, T. R., & Handa, R. J. (2007). Activation of the
androgen receptor alters the intracellular calcium response to glutamate in primary hippocampal
neurons and modulates sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2 transcription. Neuroscience,
149(1), 155-164. https://doi.org/10.1016/J.NEUROSCIENCE.2007.06.054

Fruzzetti, F., Perini, D., Russo, M., Bucci, F., & Gadducci, A. (2016). Comparison of two insulin
sensitizers, metformin and myo-inositol, in women with polycystic ovary syndrome (PCOS).
Https://Doi.0rg/10.1080/09513590.2016.1236078, 33(1), 39-42.
https://doi.org/10.1080/09513590.2016.1236078

Gerst, C., Dalko, M., Pichaud, P., Galey, J. B., Buan, B., & Bernard, B. A. (2002). Type-1 steroid 5a-
reductase is functionally active in the hair follicle as evidenced by new selective inhibitors of either
type-1 or type-2 human steroid 5a-reductase. Experimental Dermatology, 11(1), 52-58.
https://doi.org/10.1034/J.1600-0625.2002.110106.X

Goodarzi, M. 0., Shah, N. A, Antoine, H. J., Pall, M., Guo, X., & Azziz, R. (2006). Variants in the 5a-
Reductase Type 1 and Type 2 Genes Are Associated with Polycystic Ovary Syndrome and the Severity
of Hirsutism in Affected Women. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 91(10), 4085—
4091. https://doi.org/10.1210/JC.2006-0227

31



Grino, P. B., Griffin, J. E., & Wilson, J. D. (1990). Testosterone at high concentrations interacts with
the human androgen receptor similarly to dihydrotestosterone. Endocrinology, 126(2), 1165-1172.
https://doi.org/10.1210/ENDO-126-2-1165

Hawley, J. M., Adaway, J. E., Owen, L. J., & Keevil, B. G. (2020). Development of a total serum
testosterone, androstenedione, 17-hydroxyprogesterone, 11B-hydroxyandrostenedione and 11-
ketotestosterone LC-MS/MS assay and its application to evaluate pre-analytical sample stability.
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 58(5), 741-752. https://doi.org/10.1515/CCLM-2019-
0959/MACHINEREADABLECITATION/RIS

He, B., Kemppainen, J. A., & Wilson, E. M. (2000). FXXLF and WXXLF sequences mediate the NH2-
terminal interaction with the ligand binding domain of the androgen receptor. The Journal of
Biological Chemistry, 275(30), 22986—22994. https://doi.org/10.1074/JBC.M002807200

* Heinlein, C. A., & Chang, C. (2002). The Roles of Androgen Receptors and Androgen-Binding
Proteins in Nongenomic Androgen Actions. Molecular Endocrinology, 16(10), 2181-2187.
https://doi.org/10.1210/ME.2002-0070

Helvaci, N., Karabulut, E., Demir, A. U., & Yildiz, B. O. (2017). Polycystic ovary syndrome and the risk
of obstructive sleep apnea: A meta-analysis and review of the literature. Endocrine Connections, 6(7),
437-445. https://doi.org/10.1530/EC-17-0129

Honour, J. W., Price, D. A., Taylor, N. F., Marsden, H. B., & Grant, D. B. (1984). Steroid biochemistry of
virilising adrenal tumours in childhood. European Journal of Pediatrics, 142(3), 165—169.
https://doi.org/10.1007/BF00442442/METRICS

Hudson, R. W., Lochnan, H. A., Danby, F. W., Margesson, L. J., Strang, B. K., & Kimmett, S. M. (1990).
11B-hydroxyandrostenedione: a marker of adrenal function in hirsutism. Fertility and Sterility, 54(6),
1065-1071. https://doi.org/10.1016/5S0015-0282(16)54006-0

Imamichi, Y., Yuhki, K. I., Orisaka, M., Kitano, T., Mukai, K., Ushikubi, F., Taniguchi, T., Umezawa, A.,
Miyamoto, K., & Yazawa, T. (2016). 11-Ketotestosterone Is a Major Androgen Produced in Human
Gonads. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 101(10), 3582—3591.
https://doi.org/10.1210/JC.2016-2311

Ito, T., & Horton, R. (1971). The source of plasma dihydrotestosterone in man. The Journal of Clinical
Investigation, 50(8), 1621-1627. https://doi.org/10.1172/JC1106650

Jenster, G., Van Der Korput, H. A. G. M., Vroonhoven, C. Van, Van Der Kwast, T. H., Trapman, J., &
Brinkmann, A. O. (1991). Domains of the human androgen receptor involved in steroid binding,
transcriptional activation, and subcellular localization. Molecular Endocrinology, 5(10), 1396—1404.
https://doi.org/10.1210/mend-5-10-1396

JK, Z. (1992). Diagnostic criteria for polycystic ovary syndrome (a rational approach). Polycystic Ovary
Syndrome, 377-384. https://cir.nii.ac.jp/crid/1570854175938447616

32



Jones, C. M., Mallappa, A., Reisch, N., Nikolaou, N., Krone, N., Hughes, B. A., O’Neil, D. M., Whitaker,
M. J., Tomlinson, J. W., Storbeck, K. H., Merke, D. P., Ross, R. J., & Arlt, W. (2017). Modified-Release
and Conventional Glucocorticoids and Diurnal Androgen Excretion in Congenital Adrenal Hyperplasia.
The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 102(6), 1797-1806.
https://doi.org/10.1210/JC.2016-2855

Joseph, S., Barai, R. S., Bhujbalrao, R., & Idicula-Thomas, S. (2016). PCOSKB: A KnowledgeBase on
genes, diseases, ontology terms and biochemical pathways associated with PolyCystic Ovary
Syndrome. Nucleic Acids Research, 44(D1), D1032—-D1035. https://doi.org/10.1093/NAR/GKV1146

Kim, A. B., Cheng, B. T., & Hassan, S. (2023). Hirsutism is associated with increased hospitalization for
mental health disorders. Archives of Dermatological Research, 315(5).
https://doi.org/10.1007/500403-022-02477-2

Kushnir, M. M., Blamires, T., Rockwood, A. L., Roberts, W. L., Yue, B., Erdogan, E., Bunker, A. M., &
Meikle, A. W. (2010). Liquid chromatography-tandem mass spectrometry assay for androstenedione,
dehydroepiandrosterone, and testosterone with pediatric and adult reference intervals. Clinical
Chemistry, 56(7), 1138—1147. https://doi.org/10.1373/CLINCHEM.2010.143222

Lander, E. S, Linton, L. M., Birren, B., Nusbaum, C., Zody, M. C., Baldwin, J., Devon, K., Dewar, K.,
Doyle, M., Fitzhugh, W., Funke, R., Gage, D., Harris, K., Heaford, A., Howland, J., Kann, L., Lehoczky, J.,
Levine, R., McEwan, P., ... Morgan, M. J. (2001). Initial sequencing and analysis of the human genome.
Nature, 409(6822), 860-921. https://doi.org/10.1038/35057062

Langley, E., Kemppainen, J. A., & Wilson, E. M. (1998). Intermolecular NH2-/carboxyl-terminal
interactions in androgen receptor dimerization revealed by mutations that cause androgen
insensitivity. The Journal of Biological Chemistry, 273(1), 92—-101.
https://doi.org/10.1074/JBC.273.1.92

Lauritsen, M. P., Bentzen, J. G., Pinborg, A., Loft, A., Forman, J. L., Thuesen, L. L., Cohen, A., Hougaard,
D. M., & Nyboe Andersen, A. (2014). The prevalence of polycystic ovary syndrome in a normal
population according to the Rotterdam criteria versus revised criteria including anti-Miillerian
hormone. Human Reproduction, 29(4), 791-801. https://doi.org/10.1093/HUMREP/DET469

Li, R., Zhang, Q., Yang, D., Li, S., Lu, S., Wu, X., Wei, Z., Song, X., Wang, X., Fu, S,, Lin, J.,, Zhu, Y., Jiang,
Y., Feng, H. L., & Qiao, J. (2013). Prevalence of polycystic ovary syndrome in women in China: a large
community-based study. Human Reproduction, 28(9), 2562-2569.
https://doi.org/10.1093/humrep/det262

Lieberherr, M., Grosse, B., Kachkache, M., & Balsan, S. (1993). Cell signaling and estrogens in female
rat osteoblasts: A possible involvement of unconventional nonnuclear receptors. Journal of Bone and
Mineral Research, 8(11), 1365-1376. https://doi.org/10.1002/IBMR.5650081111

Mahoudeau, J. A., Bardin, C. W., & Lipsett, M. B. (1971). The metabolic clearance rate and origin of
plasma dihydrotestosterone in man and its conversion to the 5-alpha-androstanediols. The Journal of
Clinical Investigation, 50(6), 1338—1344. https://doi.org/10.1172/)JCI106613

33



March, W. A., Moore, V. M., Willson, K. J., Phillips, D. I. W., Norman, R. J., & Davies, M. J. (2010). The
prevalence of polycystic ovary syndrome in a community sample assessed under contrasting
diagnostic criteria. Human Reproduction, 25(2), 544-551. https://doi.org/10.1093/HUMREP/DEP399

Mcknight, E. (1964). THE PREVALENCE OF “HIRSUTISM” IN YOUNG WOMEN. Lancet (London,
England), 1(7330), 410-413. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(64)92789-8

Mestayer, C. H., Berthaut, |., Portois, M.-C., Wright, F., Kuttenn, F., Mowszowicz, |., & Mawais-Jarvis,
P. (1996). Predominant expression of 5 alpha-reductase type 1 in pubic skin from normal subjects
and hirsute patients. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 81(5), 1989-1993.
https://doi.org/10.1210/JCEM.81.5.8626870

Michelmore, K. F., Balen, A. H., Dunger, D. B., & Vessey, M. P. (1999). Polycystic ovaries and
associated clinical and biochemical features in young women. Clinical Endocrinology, 51(6), 779-786.
https://doi.org/10.1046/).1365-2265.1999.00886.X

* Michels, G., & Hoppe, U. C. (2008). Rapid actions of androgens. Frontiers in Neuroendocrinology,
29(2), 182-198. https://doi.org/10.1016/).YFRNE.2007.08.004

* Miller, W. L., & Auchus, R. J. (2011). The Molecular Biology, Biochemistry, and Physiology of Human
Steroidogenesis and Its Disorders. Endocrine Reviews, 32(1), 81. https://doi.org/10.1210/ER.2010-
0013

* Moriarty, K., Kim, K. H., & Bender, J. R. (2006). Estrogen Receptor-Mediated Rapid Signaling.
Endocrinology, 147(12), 5557-5563. https://doi.org/10.1210/EN.2006-0729

Musmar, S., Afaneh, A., & Mo’alla, H. (2013). Epidemiology of polycystic ovary syndrome: A cross
sectional study of university students at An-Najah national university-Palestine. Reproductive Biology
and Endocrinology, 11(1), 1-6. https://doi.org/10.1186/1477-7827-11-47/TABLES/5

Nanba, A. T., Rege, J., Ren, J., Auchus, R. J., Rainey, W. E., & Turcu, A. F. (2019). 11-Oxygenated C19
Steroids Do Not Decline With Age in Women. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
104(7), 2615-2622. https://doi.org/10.1210/JC.2018-02527

Nowotny, H. F., Auer, M. K., Lottspeich, C., Schmidt, H., Dubinski, I., Bidlingmaier, M., Adaway, J.,
Hawley, J., Keevil, B., & Reisch, N. (2021). Salivary Profiles of 11-oxygenated Androgens Follow a
Diurnal Rhythm in Patients With Congenital Adrenal Hyperplasia. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 106(11), e4509-e4519. https://doi.org/10.1210/CLINEM/DGAB446

Okan Yildiz, B., Bozdag, G., Yapici, Z., Esinler, I., & Yarali, H. (2012). Prevalence, phenotype and
cardiometabolic risk of polycystic ovary syndrome under different diagnostic criteria. Human
Reproduction, 27(10), 3067-3073. https://doi.org/10.1093/humrep/des232

Oliveira, I. O., Lhullier, C., Brum, I. S., & Spritzer, P. M. (2003). The 5alpha-reductase type 1, but not
type 2, gene is expressed in anagen hairs plucked from the vertex area of the scalp of hirsute women
and normal individuals. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, 36(10), 1447—-1454.
https://doi.org/10.1590/50100-879X2003001000024

34



O’Reilly, M. W., Kempegowda, P., Jenkinson, C., Taylor, A. E., Quanson, J. L., Storbeck, K. H., & Arlt,
W. (2017). 11-Oxygenated C19 Steroids Are the Predominant Androgens in Polycystic Ovary
Syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 102(3), 840-848.
https://doi.org/10.1210/JC.2016-3285

O’Reilly, M. W., Kempegowda, P., Walsh, M., Taylor, A. E., Manolopoulos, K. N., Allwood, J. W.,
Semple, R. K., Hebenstreit, D., Dunn, W. B., Tomlinson, J. W., & Arlt, W. (2017). AKR1C3-Mediated
Adipose Androgen Generation Drives Lipotoxicity in Women With Polycystic Ovary Syndrome. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 102(9), 3327-3339. https://doi.org/10.1210/JC.2017-
00947

* Papadopoulos, D., Shihan, M., & Scheiner-Bobis, G. (2018). Physiological implications of DHEAS-
induced non-classical steroid hormone signaling. The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular
Biology, 179, 73—78. https://doi.org/10.1016/J.JSBMB.2017.10.002

* Payne, A. H., & Hales, D. B. (2004). Overview of steroidogenic enzymes in the pathway from
cholesterol to active steroid hormones. Endocrine Reviews, 25(6), 947-970.
https://doi.org/10.1210/ER.2003-0030

Piper, T., & Thevis, M. (2023). Development of mass spectrometry-based methods for the detection
of 11-ketotestosterone and 11-ketodihydrotestosterone. Drug Testing and Analysis, 15(5), 566—578.
https://doi.org/10.1002/DTA.3442

Rashidi, H., Ramezani Tehrani, F., Bahri Khomami, M., Tohidi, M., & Azizi, F. (2014). To what extent
does the use of the Rotterdam criteria affect the prevalence of polycystic ovary syndrome? A
community-based study from the Southwest of Iran. European Journal of Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology, 174(1), 100-105. https://doi.org/10.1016/J.EJOGRB.2013.12.018

Rege, J., Nakamura, Y., Wang, T., Merchen, T. D., Sasano, H., & Rainey, W. E. (2014). Transcriptome
Profiling Reveals Differentially Expressed Transcripts Between the Human Adrenal Zona Fasciculata
and Zona Reticularis. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 99(3), E518-E527.
https://doi.org/10.1210/JC.2013-3198

Rege, J., Turcu, A. F., Kasa-Vubu, J. Z,, Lerario, A. M., Auchus, G. C., Auchus, R. J., Smith, J. M., White,
P. C., & Rainey, W. E. (2018). 11-Ketotestosterone Is the Dominant Circulating Bioactive Androgen
During Normal and Premature Adrenarche. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
103(12), 4589-4598. https://doi.org/10.1210/JC.2018-00736

Schiffer, L., Adaway, J. E., Arlt, W., & Keevil, B. G. (2019). A liquid chromatography-tandem mass
spectrometry assay for the profiling of classical and 11-oxygenated androgens in saliva. Annals of
Clinical Biochemistry, 56(5), 564-573.
https://doi.org/10.1177/0004563219847498/ASSET/IMAGES/LARGE/10.1177_0004563219847498-
FIG3.JPEG

Schiffer, L., Bossey, A., Kempegowda, P., Taylor, A. E., Akerman, I., Scheel-Toellner, D., Storbeck, K.
H., & Arlt, W. (2021). Peripheral blood mononuclear cells preferentially activate 11-oxygenated

35



androgens. European Journal of Endocrinology, 184(3), 353—363. https://doi.org/10.1530/EJE-20-
1077

Schiffer, L., Kempegowda, P., Sitch, A. J., Adaway, J. E., Shaheen, F., Ebbehoj, A., Singh, S., McTaggart,
M. P., O'Reilly, M. W., Prete, A., Hawley, J. M., Keevil, B. G., Bancos, |., Taylor, A. E., & Arlt, W. (2023).
Classic and 11-oxygenated androgens in serum and saliva across adulthood: a cross-sectional study
analyzing the impact of age, body mass index, and diurnal and menstrual cycle variation. European
Journal of Endocrinology, 188(1), 1-15. https://doi.org/10.1093/EJENDO/LVACO017

Shackleton, C. H. L., Neres, M. S., Hughes, B. A., Stewart, P. M., & Kater, C. E. (2008). 17-
Hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17) is not the enzyme responsible for side-chain cleavage of cortisol
and its metabolites. Steroids, 73(6), 652—656. https://doi.org/10.1016/J.STEROIDS.2008.02.001

Shang, Y., Myers, M., & Brown, M. (2002). Formation of the Androgen Receptor Transcription
Complex. Molecular Cell, 9(3), 601-610. https://doi.org/10.1016/51097-2765(02)00471-9

Shufelt, C., Bretsky, P., Almeida, C. M., Johnson, B. D., Shaw, L. J., Azziz, R., Braunstein, G. D., Pepine,
C. )., Bittner, V., Vido, D. A,, Stanczyk, F. Z., & Merz, C. N. B. (2010). DHEA-S Levels and Cardiovascular
Disease Mortality in Postmenopausal Women: Results from the National Institutes of Health—
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI)-Sponsored Women's Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE). The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 95(11), 4985-4992.
https://doi.org/10.1210/JC.2010-0143

Simkova, M., Vitk(, J., Koldtorova, L., Vrbikova, J., Vosatkova, M., Veelak, J., & Duskova, M. (2020).
Endocrine disruptors, obesity, and cytokines - how relevant are they to PCOS? Physiological
Research, 69(Suppl 2), 279-293. https://doi.org/10.33549/PHYSIOLRES.934521

Skiba, M. A,, Bell, R. J., Islam, R. M., Handelsman, D. J., Desai, R., & Davis, S. R. (2019). Androgens
During the Reproductive Years: What Is Normal for Women? The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 104(11), 5382-5392. https://doi.org/10.1210/JC.2019-01357

Skiba, M. A,, Bell, R. J., Islam, R. M., Karim, M. N., & Davis, S. R. (2020). Distribution of Body Hair in
Young Australian Women and Associations With Serum Androgen Concentrations. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, 105(4), 1186—1195. https://doi.org/10.1210/CLINEM/DGAAQ63

Sonino, N., Faval, G. A., Mani, E., Belluardo, P., & Boscaro, M. (1993). Quality of life of hirsute
women. Postgraduate Medical Journal, 69(809), 186—189. https://doi.org/10.1136/PGMJ.69.809.186

Starka, Luboslav. Hirsutismus a jeho lécba: privodce oSetrujiciho Iékare : [klinicky obraz, diagndza,
farmakoterapie, chyby a omyly]. Praha: Maxdorf, c2011. Farmakoterapie pro praxi. ISBN 978-80-
7345-261-2

Swart, A. C., Schloms, L., Storbeck, K. H., Bloem, L. M., Toit, T. Du, Quanson, J. L., Rainey, W. E., &
Swart, P. (2013). 11B-Hydroxyandrostenedione, the product of androstenedione metabolism in the
adrenal, is metabolized in LNCaP cells by 5a-reductase yielding 11B-hydroxy-5a-androstanedione.
The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 138, 132—142.
https://doi.org/10.1016/J.JSBMB.2013.04.010

36



*Tan, M. E,, Li, )., Xu, H. E., Melcher, K., & Yong, E. L. (2014). Androgen receptor: structure, role in
prostate cancer and drug discovery. Acta Pharmacologica Sinica 2015 36:1, 36(1), 3-23.
https://doi.org/10.1038/aps.2014.18

Taylor, A. E., Ware, M. A,, Breslow, E., Pyle, L., Severn, C., Nadeau, K. J., Chan, C. L., Kelsey, M. M., &
Cree-Green, M. (2022). 11-Oxyandrogens in Adolescents With Polycystic Ovary Syndrome. Journal of
the Endocrine Society, 6(7), 1-11. https://doi.org/10.1210/JENDSO/BVACO037

Thornton, J. W., & Kelley, D. B. (1998). Evolution of the androgen receptor: Structure-function
implications. BioEssays, 20(10), 860—-869. https://doi.org/10.1002/(SICI)1521-
1878(199810)20:10<860::AID-BIES12>3.0.CO;2-S

TJ, K., PN, A., GK, R, RC, T.,AJ, A, A, B, F,B,V,K,S,S., LA B, JF,D., L, D., M, D., AH, E., RT, F., SE, H.,
KJ, H., J, H. man-B., GW, C,, ... P, V. (2013). Sex hormones and risk of breast cancer in premenopausal
women: a collaborative reanalysis of individual participant data from seven prospective studies. The
Lancet. Oncology, 14(10), 1009-1019. https://doi.org/10.1016/51470-2045(13)70301-2

Tosi, F., Fiers, T., Kaufman, J. M., Dall’Alda, M., Moretta, R., Giagulli, V. A., Bonora, E., & Moghetti, P.
(2016). Implications of Androgen Assay Accuracy in the Phenotyping of Women With Polycystic Ovary
Syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 101(2), 610-618.
https://doi.org/10.1210/JC.2015-2807

Tosi, F., Villani, M., Garofalo, S., Faccin, G., Bonora, E., Fiers, T., Kaufman, J. M., & Moghetti, P. (2022).
Clinical Value of Serum Levels of 11-Oxygenated Metabolites of Testosterone in Women With
Polycystic Ovary Syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 107(5), E2047—-
E2055. https://doi.org/10.1210/CLINEM/DGAB920

Turcu, A. F., Mallappa, A., Nella, A. A, Chen, X., Zhao, L., Nanba, A. T., Byrd, J. B., Auchus, R.J., &
Merke, D. P. (2021). 24-Hour Profiles of 11-Oxygenated C19 Steroids and A5-Steroid Sulfates during
Oral and Continuous Subcutaneous Glucocorticoids in 21-Hydroxylase Deficiency. Frontiers in
Endocrinology, 12, 751191. https://doi.org/10.3389/FEND0.2021.751191/BIBTEX

Turcu, A. F., Nanba, A. T., Chomic, R., Upadhyay, S. K., Giordano, T. J., Shields, J. J., Merke, D. P.,
Rainey, W. E., & Auchus, R. J. (2016). Adrenal-derived 11-oxygenated 19-carbon steroids are the
dominant androgens in classic 21-hydroxylase deficiency. European Journal of Endocrinology, 174(5),
601-609. https://doi.org/10.1530/EJE-15-1181

Turcu, A. F., Zhao, L., Chen, X., Yang, R., Rege, J., Rainey, W. E., Veldhuis, J. D., & Auchus, R. J. (2021).
Circadian rhythms of 11-oxygenated C19 steroids and A5-steroid sulfates in healthy men. European
Journal of Endocrinology, 185(4), K1-K6. https://doi.org/10.1530/EJE-21-0348

Vacchio, M. S., Papadopoulos, V., & Ashwell, J. D. (1994). Steroid production in the thymus:
implications for thymocyte selection. The Journal of Experimental Medicine, 179(6), 1835—1846.
https://doi.org/10.1084/JEM.179.6.1835

37



van Royen, M. E., van Cappellen, W. A., de Vos, C., Houtsmuller, A. B., & Trapman, J. (2012). Stepwise
androgen receptor dimerization. Journal of Cell Science, 125(Pt 8), 1970-1979.
https://doi.org/10.1242/)CS.096792

Walzer, D., Turcu, A. F., Jha, S., Abel, B. S., Auchus, R. J., Merke, D. P., & Brown, R. J. (2022). Excess
11-Oxygenated Androgens in Women With Severe Insulin Resistance Are Mediated by Adrenal Insulin
Receptor Signaling. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 107(9), 2626—2635.
https://doi.org/10.1210/CLINEM/DGAC365

Wang, Q., Carroll, J. S., & Brown, M. (2005). Spatial and temporal recruitment of androgen receptor
and its coactivators involves chromosomal looping and polymerase tracking. Molecular Cell, 19(5),
631-642. https://doi.org/10.1016/J.MOLCEL.2005.07.018

Webber, L. J., Stubbs, S., Stark, J., Trew, G. H., Margara, R., Hardy, K., & Franks, S. (2003). Formation
and early development of follicles in the polycystic ovary. Lancet, 362(9389), 1017-1021.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(03)14410-8

* Wehling, M., Schultz, A., & Losel, R. (2006). Nongenomic actions of estrogens: Exciting
opportunities for pharmacology. Maturitas, 54(4), 321-326.
https://doi.org/10.1016/J.MATURITAS.2006.04.021

Whiting, K. P., Restall, C. J., & Brain, P. F. (2000). Steroid hormone-induced effects on membrane
fluidity and their potential roles in non-genomic mechanisms. Life Sciences, 67(7), 743—-757.
https://doi.org/10.1016/50024-3205(00)00669-X

Wilson, C. M., & Mcphaul, M. J. (1994). A and B forms of the androgen receptor are present in human
genital skin fibroblasts. Proceedings of the National Academy of Sciences, 91(4), 1234—1238.
https://doi.org/10.1073/PNAS.91.4.1234

Wilson, E. M. (2011). Analysis of interdomain interactions of the androgen receptor. Methods in
Molecular Biology (Clifton, N.J.), 776, 113—129. https://doi.org/10.1007/978-1-61779-243-4_8

Xita, N., Georgiou, l., & Tsatsoulis, A. (2002). The genetic basis of polycystic ovary syndrome.
European Journal of Endocrinology, 147(6), 717—725. https://doi.org/10.1530/EJE.0.1470717

Yoshida, T., Matsuzaki, T., Miyado, M., Saito, K., lwasa, T., Matsubara, Y., Ogata, T., Irahara, M., &
Fukami, M. (2018). 11-oxygenated C19 steroids as circulating androgens in women with polycystic
ovary syndrome. Endocrine Journal, 65(10), 979-990. https://doi.org/10.1507/ENDOCRJ.EJ18-0212

Yukiko Ogino, Shinichi Miyagawa, Taisen Iguchi, Subchapter 94D - Dehydroepiandrosterone,
Handbook of Hormones, Academic Press, 2016, Pages 513-514, ISBN 9780128010280,
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-801028-0.00223-3

Zhou, Z. X., Lane, M. V., Kemppainen, J. A., French, F. S., & Wilson, E. M. (1995). Specificity of ligand-
dependent androgen receptor stabilization: receptor domain interactions influence ligand
dissociation and receptor stability. Molecular Endocrinology (Baltimore, Md.), 9(2), 208-218.
https://doi.org/10.1210/MEND.9.2.7776971

38



Obrazky

Obrazek 1: vlastni tvorba

Obrazek 2: *prevzato - The Formation And Structure Of The Adrenal Cortex - My Endo Consult. (2023).
https://myendoconsult.com/learn/the-formation-and-structure-of-the-adrenal-cortex/

Obrazek 3: vlastni tvorba

Obrazek 4: vlastni tvorba

Obrazek 5: vlastni tvorba

Obrazek 6: * prevzato - STARKA, Luboslav, Jana VITKU a Michaela DUSKOVA. Androgeny adrenalniho
pavodu: Androgens of adrenal origin. Diabetologie, metabolismus, endokrinologie, vyZiva: ¢asopis pro
postgradudlini vzdélavani. Praha: TIGIS, 2020, 23(3), 128-132. ISSN 1211-9326.

Sekundarni citace jsou oznaceny *

39



