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Abstrakt 
 

Thyroxin je hlavním hormonem štítné žlázy. Stav, kdy jej žláza nesecernuje do 

krevního oběhu dostatek - hypothyreóza, je spojen s celou řadou zdravotních komplikací 

a je tedy nutné podstupovat substituční léčbu tímto hormonem v adekvátních dávkách. 

U těhotných žen je obzvláště důležité udržovat hladinu thyroxinu v krvi v normě, neboť jak 

její snížení, tak zvýšení, má nejen nepříznivý vliv na zdravotní stav matky, ale hlavně na 

normální vývoj dítěte. 

Cílem mé diplomové práce bylo popsat malformační spektrum thyroxinu, zjistit 

jeho začátek pásma embryotoxicity pro kuřecí embrya a tuto hodnotu přepočítat pro 

embrya lidská, díky čemuž lze posoudit, zda může být substituční léčbou zvýšená hladina 

thyroxinu pro člověka embryotoxická. 

Experimentální částí práce bylo alternativní metodou testování embryotoxicity 

využívající zárodek kuřete in ovo - CHEST, otestovat embryotoxický potenciál hormonu 

thyroxinu. Embryotoxicita je vlastnost zevního faktoru působícího na zárodek, může se 

manifestovat jako letalita, růstová retardace nebo teratogenita, což je schopnost zevního 

faktoru vyvolat vývojovou vadu.   

Nejfrekventovanějším projevem embryotoxicity v tomto experimentu byla letalita, 

z vývojových vad se nejčastěji objevoval srdeční defekt mezikomorové přepážky, dále pak 

vyhřeznutí břišních orgánů, transpozice velkých cév, hyperlordóza a syndrom svěrací 

kazajky, ostatní vady byly méně časté. Začátek pásma embryotoxicity pro zárodek kuřete 

leží mezi dávkami 0,03 µg a 0,3 µg aplikovaného thyroxinu. Po teoretickém přepočtu na 

savce, a tedy i člověka, leží začátek pásma embryotoxicity thyroxinu mezi dávkami 

0,1 mg/kg a 1 mg/kg, což odpovídá koncentracím 10-6 až 10-7. Horní hranice normální 

hladiny thyroxinu v krvi je 110 µg/l, což odpovídá koncentraci 10-7, v této horní hranici se 

již koncentrace thyroxinu v krvi může dotýkat pásma embryotoxicity. Nelze zcela vyloučit, 

že substituční léčba hypothyreózy u těhotných žen může přispět ke zvýšenému riziku 

vzniku vrozených vad u jejich potomků. 
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Abstract  
 

Thyroxine is the main thyroid gland’s hormone. The state, when the thyroid gland 

does not produce enough of it into the bloodstream is called hypothyroidism. 

Hypothyroidism is related with several health complications; therefore it is required to take 

replacement therapy in adequate doses. Concerning pregnant women, it is important 

especially to keep the blood level of thyroxine in the normal, because increasing or 

decreasing of it, has an adverse effect on the health of the mother and also on the normal 

child development. 

The objective of my thesis was to describe malformations spectra of thyroxine, to 

find out the beginning of its embryotoxicity dose range for chick embryos, and recalculate 

this value for human embryos, allowing us to decide, if the level of thyroxine was 

increased by a replacement therapy, this could be embryotoxic for human. 

The experimental part of my work was to search an alternative method for testing 

embryotoxicity on chick embryos in ovo – CHEST, testing of embryotoxic potential of the 

thyroxine. Embryotoxicity is a feature of the external factors affecting the embryo, it may 

manifest as lethality, growth retardation, and teratogenicity; which is an ability of the 

external factor to induce the developmental defect.  

The most common manifestation of embryotoxicity in this experiment was 

lethality, while the most frequent developmental defects were ventricular septal defect, 

eventration of abdominal viscera, transposition of the great vessels, hyperlordosis and the 

strait jacket syndrome, other defects were less frequent. The beginning of the 

embryotoxicity dose range for chick embryos lies between 0.03 µg to 0.3 µg of applied 

thyroxine. After the theoretical conversion to mammals, and also humans, the beginning of 

the embryotoxicity dose range of thyroxine is between 0.1 mg/kg to 1 mg/kg, which 

corresponds to concentration of 10-6 to 10-7. The upper limit of normal level of thyroxine in 

the blood is 110 µg/l, which corresponds to concentration 10-7. In this upper limit, the 

concentration of thyroxine in the blood might approach the embryotoxicity dose range. We 

cannot rule out, the option, that the replacement therapy of hypothyroidism in pregnant 

women may contribute to an increased risk of malformations to their offspring. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Ventricular_septal_defect�
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 1 Seznam zkratek 
 

CL/CP  Cleft lip and palate, rozštěp rtu spojený s rozštěpem patra 

CP   Cleft palate, izolovaný rozštěp patra 

D  Dead, mrtvé zárodky 

DIT  Diiodotyrosine, dijodtyrosinové 

ED  Embryonic development day, embryonální den 

FDA  Food and Drug Administration, Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 

FT3  Free triiodothyronine, volný trijodthyronin 

FT4  Free thyroxine, volný thyroxin 

CHEST  Chick embryotoxicity screening test, test embryotoxicity na kuřecích 

zárodcích 

LATS Long acting thyroid stimulator, dlouhotrvající stimulaci buněk štítné žlázy 

LDL Low density lipoproteins, nízkodenzitní lipoprotein  

M  Malformed, živé malformované zárodky 

mgs  Morphogenetic system, morfogenetický systém 

MIT  Monoiodotyrosine, monojodtyrosinové 

NOEL  No observable effect level, žádný viditelný efekt 

RT3 Reverse trijodthyronine, reverzní trijodthyronin 

SIH Somatotropin inhibující hormon, somatostatin 

T3 Triiodothyronine, trijodthyronin 

T4  Tetraiodothyronine, thyroxine, tetrajodthyronin, thyroxin 

TBG  Thyroxine-binding globulin, globulin vážící thyroxin 

TRH  Thyrotropin-releasing hormone, thyreotropin uvolňující hormon 

TSH Thyroid-stimulating hormone, thyroideu stimulující hormon, thyreotropin 

TSI Thyroid-stimulating antibodies, thyroideu stimulující imunoglobuliny 

TT3 Total triiodothyronine, celkový trijodthyronin 

TT4 Total thyroxine, celkový thyroxin 

VLDL Very low density lipoproteins, velmi nízkodenzitní lipoprotein 

VV Vývojová vada 

WHO World Health Organisation, Světová zdravotnická organizace 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Cleft_lip_and_palate�
http://en.wikipedia.org/wiki/Cleft_lip_and_palate�
http://en.wikipedia.org/wiki/Diiodotyrosine�
http://www.youtube.com/watch?v=BsaEqwfoCB0�
http://en.wikipedia.org/wiki/Monoiodotyrosine�
http://www.thefreedictionary.com/tetraiodothyronine�
http://www.medscape.com/viewarticle/452666�
http://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Velmi_n%C3%ADzkodenzitn%C3%AD_lipoprotein&action=edit&redlink=1�


11 
 

 2 Úvod 
 

 2.1 Léčba chronických nemocí během těhotenství 
 

Při léčbě těhotných pacientek musí lékař vědět, zda jím předepsané léky nemají 

negativní vliv na vyvíjející se embryo, jestli mohou způsobit smrt, malformaci nebo 

růstovou retardaci embrya. Tedy, zda je jejich užívání během těhotenství bezpečné, zda 

potenciální riziko vzniku vady nepřevažuje nad přínosem léčby. Na základě výsledků jak 

experimentálních studií na laboratorních zvířatech, tak epidemiologických studií na lidské 

populaci (viz 2.4.1) jsou léky (látky) řazeny do pěti kategorií: 

Kategorie A: Látka u těhotných žen prokazatelně nevyvolává poškození plodu. 

Kategorie B: Studie na zvířatech jsou negativní, ale neexistují adekvátní studie 

u těhotných žen. 

Kategorie C: Studie na zvířatech zachytily nepříznivý efekt na plod, ale neexistují 

adekvátní studie u těhotných žen. 

Kategorie D: Zahrnuje látky potenciálně teratogenní, u nichž terapeutický efekt 

převáží riziko vzniku malformace plodu. Když je látka podávána těhotné ženě nebo žena 

otěhotní v průběhu léčby, je však třeba, aby ji lékař na toto riziko upozornil. 

Kategorie X: Zahrnuje látky v těhotenství zásadně kontraindikované, protože 

způsobují abnormality u zvířat i u člověka, a potenciální riziko vzniku vady jasně 

převažuje nad přínosem léčby (Peterka et al., 2010). 

Těhotenství mohou provázet různá onemocnění, často se jedná o choroby 

chronické, vzniklé ještě před koncepcí. Příklady některých takových nemocí jsou: 

hypertenze (zvýšení frekvence abrupce placenty, perinatálních ztrát apod.), kardiopatie 

(její léčba může vést k fetálním komplikacím), onemocnění plic (častými komplikacemi 

jsou hypotrofie plodu a předčasný porod), onemocnění ledvin (zvýšené riziko perinatální 

mortality), diabetes mellitus (vznik diabetické embryopatie), jaterní poruchy, neurologická 

onemocnění a další (Křížková, 2008). 
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Obrovský vliv na mateřský organismus mají bezesporu i nerovnováhy 

hormonálních hladin. Jako častá hormonální onemocnění, můžeme označit onemocnění 

štítné žlázy. Hyperthyreóza se vyskytuje u 0,2-0,5 % lidí naší populace, hypothyreóza, 

kterou se v této práci podrobněji zabývám, dokonce u 2-3 % (Němec et al., 2001). 
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 2.2 Humorální regulace organismu 

 

V mnohobuněčném organismu musí být všechny specializované buněčné skupiny 

a orgány smysluplně integrovány a koordinovány. V savčím organismu vykonávají tyto 

funkce nervový a hormonální systém, obraně organismu slouží předávání informací 

v imunitním systému (Silbernagl et al., 2003). Činnost těchto systémů není samostatná, 

ale všechny tři se navzájem ovlivňují. Např. činnost nervového systému může být 

realizována prostřednictvím endokrinního systému, naopak endokrinní systém je řízen 

systémem nervovým (Langmeier et al., 2009). 

Signalizace v nervovém a humorálním systému jsou zprostředkovávány nervovými 

vzruchy, resp. hormonálně. Nervové a hormonální signály řídí a regulují metabolismus 

a „vnitřní prostředí“ (krevní tlak, pH, hospodaření s vodou a elektrolyty, tělesnou teplotu 

atd.), růst a zrání organismu, funkce orgánů a přiměřené chování nutné k rozmnožování. 

Nervové a hormonální systémy také řídí reakce organismu ve vztahu k zevnímu prostředí, 

na tomto řízení se podílejí informace z receptorů ve vnitřních orgánech, z pohybového 

aparátu, smyslových orgánů, kosterního svalstva, ale také psychické a emoční faktory atd. 

V mnoha případech jsou signály zapojeny ve zpětnovazebných mechanismech uvnitř 

organismu. Nervy jsou specializovány na rychlé vedení většinou jemně odstupňovaných 

signálů. Rozlišujeme ústřední nervovou soustavu a periferní nervstvo, k němuž patří 

somatický nervový systém (vede informace z „neútrobních“ čidel centripetálně a řídí 

kosterní svalstvo) a periferní vegetativní (= autonomní) nervový systém (je eferentní a řídí 

hlavně krevní oběh, vnitřní orgány, sexuální funkce aj). Autonomní nervový systém je 

navíc doplněn viscerálními aferentními nervovými vlákny, která vedou signály z vnitřních 

orgánů do CNS, a většinou probíhají ve stejných nervech jako autonomní vlákna (např. 

nervus vagus) a enterálním nervovým systémem, který integruje lokální funkce jícnu, 

žaludku a střev (Silbernagl et al., 2003). 

Hormony, stejně jako cytokiny a chemokiny imunitního systému 

a neurotransmitery, jsou chemičtí poslové. Slouží především pomalému a dlouhodobému 

přenášení signálů, většinou využívají k překonání větších vzdáleností uvnitř těla krevní 

oběh. Některé hormony a jiné signální látky působí pouze na sousední buňky, což se 

nazývá parakrinní účinek. Jiné působí zpětně na samotné buňky, které je vyprodukovaly, 

javascript:open_window(%22http://aleph.nkp.cz/F/PN6MGJEIA6VY3S56I46746IL7M8D7JI1VIBKEK3GAXL7SNPJEC-43663?func=service&doc_number=001993989&line_number=0017&service_type=TAG%22);�
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což je nazýváno autokrinní účinek. Hormony se tvoří ve žlázách s vnitřní sekrecí, ve 

tkáních nebo ve specializovaných buňkách (některé i v nervových  

buňkách - neuroendokrinní buňky) a působí buď na podřízenou endokrinní žlázu 

(glandotropní hormony), nebo je jejich cílovým orgánem neendokrinní tkáň 

(aglandotropní hormony). Cílové buňky jsou vybaveny specifickými vazebnými místy 

(receptory) pro určitý hormon, který vážou s vysokou afinitou, pro zprostředkování 

signálu postačují jen velmi malé koncentrace hormonu (10-6-10-12 mol/l). Cílová buňka si 

svými receptory umí najít určitý, pro ni příslušející, signál mezi všemi působky, které k ní 

současně dorazí (Silbernagl et al., 2003).  

Hormony regulují v úzké spolupráci s nervovým systémem výživu, metabolismus, 

růst, tělesný a psychický vývoj a zrání, mechanismy sloužící rozmnožování, výkonnost 

a její přizpůsobování a vnitřní prostředí (homeostázu) organismu. Většina těchto převážně 

vegetativních funkcí je podřízena centrální kontrole hypotalamu, který je ovlivňován 

vyššími mozkovými centry. Signální látky, uvolňované na chemických synapsích 

nervového systému a zprostředkovávají přenos informací na postsynaptická nervová 

vlákna, svaly nebo žlázy, se nazývají mediátory nebo neurotransmitery. Některé 

neuropeptidy uvolňované z presynaptického zakončení difundují i do okolí synapse 

a působí tedy též parakrinně (Silbernagl et al., 2003).  

Jak uvádím výše, hormony jsou chemičtí poslové, kteří slouží v organismu přenosu 

informací při řízení funkcí orgánů a metabolických procesů, jsou zpravidla roznášeny 

k cílovým buňkám krevním oběhem a tvoří se ve žlázách s vnitřní sekrecí (hypofýza, štítná 

žláza, příštítná tělíska, nadledviny, Langerhansovy ostrůvky ve slinivce břišní, vaječníky, 

varlata) nebo v difúzně rozesetých endokrinních buňkách (v CNS, C-buňkách štítné žlázy, 

brzlíku, srdečních síních, ledvinách, játrech, trávicím ústrojí atd.). V buňkách uložených 

rozptýleně ve tkáních jsou secernovány i hormony, které působí parakrinně, tj. na sousední 

buňky (tkáňové hormony nebo mediátory). Také neurony secernují hormony, např. 

adrenalin, oxytocin, antidiuretický hormon. Endokrinní účinky vykazují i některé signální 

látky imunitního systému, např. tymozin a různé cytokiny (Silbernagl et al., 2003). 
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Tab. I: Rozdělení hormonů podle chemické struktury (Mareček et al., 2000). 
 

 

 

Podle chemické struktury a biosyntézy rozeznáváme tři skupiny hormonů:  

1. Hydrofilní peptidové hormony a glykoproteiny: jsou uloženy do zásoby 

v sekrečních granulech a podle potřeb vydávány exocytózou. 

2. Steroidní hormony a jim chemicky příbuzný kalcitriol: jsou lipofilní 

a vznikají látkovou přeměnou z cholesterolu. Nejsou ukládány do zásoby, ale v případě 

potřeby jsou ve zvýšené míře syntetizovány. 

3. Deriváty tyrosinu: vznikají při látkové přeměně a patří k nim:  

a) hydrofilní katecholaminy (dopamin, adrenalin, noradrenalin)  

b) lipofilní hormony štítné žlázy (Silbernagl et al., 2003). 

Hormony se transportují z místa tvorby do místa působení u klasické endokrinní 

regulace krví, v závislosti na své chemické struktuře. Deriváty aminokyselin, peptidy 

a proteiny (hydrofilní) jsou rozpustné v krevní plazmě, steroidní hormony a thyroxin 

(hydrofobní) se transportují krví z asi 90 % navázané na specifické plazmatické proteiny 

(globuliny, prealbumin, albuminy), tvoří tak zásobu hormonů, a z 1-10 % jsou v plazmě 

nenavázané, biologicky účinné. Transportní proteiny mají vazebné místo s různou afinitou 

pro chemicky podobné hormony, uplatňuje se zde i kompetice (Langmeier et al., 2009). 

Receptory jsou proteinové nebo glykoproteinové molekuly lokalizované 

v membráně nebo uvnitř buňky. Jsou schopny rozpoznat a navázat hormon a navodit 

biologický účinek. Počet receptorů není neměnný, klesá při nadbytku vytvořeného 

hormonu (down regulace), či naopak stoupá při jeho nedostatku (up regulace). Ani 

citlivost receptoru k příslušnému hormonu není stálá. Dlouhodobé vystavení působení 

hormonu může vést ke snížení odpovědi, nastává desenzitizace, která se může vztahovat 

ke stejnému hormonu (homologní desenzitizace) nebo k hormonu s podobnou strukturou 

(heterologní desenzitizace) (Langmeier et al., 2009). 

Druh hormonu Hormon, endokrinní žláza 

peptidy, 
bílkoviny 

hormony hypofýzy, slinivky břišní, příštítných tělísek, některé 
tkáňové hormony 

steroidy lipofilní hormony kůry nadledvin (kortikoidy) a pohlavních žláz 

deriváty 
tyrosinu 

katecholaminy produkované dření nadledvin (noradrenalin, 
adrenalin), hormony štítné žlázy (thyroxin, trijodthyronin) 
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Receptory rozdělujeme podle lokalizace: 

- Cytosolové pro lipofilní molekuly. Hormony přestupují přes plazmatickou 

membránu a vážou se na cytosolové receptory, komplex hormon-receptor vniká do jádra 

a po vazbě na jaderný receptor spouští genomovou reakci. Při vysoké (nefyziologické) 

koncentraci hormonů steroidní povahy (estrogeny) se tyto hormony mohou vázat i na 

receptory v plazmatické membráně buněk. Navozují negenomové účinky, např. ovlivnění 

propustnosti iontových kanálů. 

- Membránové pro lipofobní molekuly, které neprocházejí plazmatickou 

membránou. Hormon (1. posel) se naváže na vazebné místo receptoru na zevní straně 

membrány, na vnitřní straně membrány se kaskádou enzymatických reakcí uvolní signální 

molekula (2. posel) - cAMP, cGMP, diacylglycerol, inozitoltrisfosfát, vápník. Tvorba 

druhých poslů nastává u receptorů spřažených s G-proteiny (G-protein je regulační protein, 

který zprostředkovává spojení mezi informační molekulou navázanou na membránový 

receptor a buněčným efektorem). Jiným způsobem reagují receptory, které mají na vnitřní 

straně receptoru vlastní enzymatickou aktivitu (např. receptor pro inzulin) (Langmeier 

et al., 2009, Švíglerová, 2009). 

Uvolnění hormonu může být v mnoha případech vyvoláno nervovým signálem 

působícím v CNS. Neurohormonální „přepojovací centrálou“ je v první řadě hypotalamus. 

Hypotalamus přeměňuje nervový signál na výdej hormonu z hypotalamu samotného 

i s ním spojeného zadního laloku hypofýzy (neurohypofýza), nebo z předního laloku 

hypofýzy (adenohypofýza). Glandotropní hormony adenohypofýzy řídí periferní 

endokrinní žlázy, z nichž je potom uvolňován konečný hormon. V těchto „přepojovacích 

místech“ může být původní signál nejen zesílen, ale i mnohonásobně modulován 

(Silbernagl et al., 2003). 

Nástup účinků hormonu může být velmi rychlý, během několika vteřin 

(katecholaminy) nebo až po několika dnech (thyroxin). Účinek hormonu může trvat minuty 

(katecholaminy jsou rychle rozkládány enzymy) nebo může trvat i dny (thyroxin). 

Hormony se mohou uplatnit pouze v těch buňkách, které mají pro daný hormon receptor, 

pro některé hormony to mohou být prakticky všechny buňky (thyroxin), u jiných pouze 

buňky některých tkání (např. pro antidiuretický hormon buňky distálního nefronu) 

(Langmeier et al., 2009). 
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Plazmatická koncentrace jednotlivých hormonů závisí na jejich tvorbě, 

metabolismu a na vyloučení z organismu. Většina hormonů je metabolizována v játrech, 

popřípadě v ledvinách. Metabolity jsou vyloučeny močí nebo také je možná degradace 

prostřednictvím enzymů cirkulujících v krvi. Kratší poločas v krvi mají proto peptidové 

hormony a katecholaminy než steroidní hormony a hormony štítné žlázy transportované ve 

vazbě na plazmatické proteiny. Inaktivace hormonů navázaných na receptor umístěný 

v plazmatické membráně nastává v buňce po internalizaci komplexu hormon-receptor. 

Receptorová složka může být znovu zabudována do plazmatické membrány, hormon je 

metabolizován intracelulárními enzymy. Ukončení činnosti steroidních hormonů 

navázaných na jaderný receptor může nastat fosforylací nebo defosforylací (Langmeier 

et al., 2009). 

 

 2.2.1 Thyroxin 
 

Thyroxin a jeho účinnější derivát trijodothyronin jsou dva hlavní hormony štítné 

žlázy. Odštěpují se z thyreoglobulinu, což je bílkovina plnící zásobní funkci těchto 

hormonů. Thyroxin vzniká jodací tyrosinových zbytků peroxidázou a následnou 

kondenzací (Mikeš, 1999). 

    

 

 

 

 

 

 

 
Obr. 1: Chemické vzorce thyroxinu 
a trijodthyroninu (Kent, 2006). 
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T4 (systematickým názvem L-3,5,3',5'-tetrajodthyronin) je aromatická 

aminokyselina obsahující jod, jejíž molekulová hmotnost je 777 Da. Základem thyroxinu 

je nejodovaná sloučenina, která se nazývá thyronin, ve které je charakteristické 

difenyletherové seskupení. Atomy jodu vstupují do poloh 3,5,3' a 5' obou fenolových jader 

(Šafarčík, 1998). 

 

 

 

Thyroxin je tvořen v buňkách štítné žlázy z thyreoglobulinu. Thyreoglobulin 

obsahuje řadu reaktivních tyrosinových zbytků. Jodidové ionty jsou z krve přijímány proti 

koncentračnímu spádu, jsou oxidovány na volný jod a substituovány do těchto 

tyrosinových zbytků. Při stimulaci štítné žlázy pomocí TSH (thyroideu stimulující 

hormon) se bílkovina enzymaticky štěpí a T4 (tetrajodthyronin, thyroxin), případně T3 

(trijodthyronin), se vylučuje do krevního oběhu. Organismus dokáže vytvářet T3 nebo T4 

jen když má v potravě dostatek jodu (Šafarčík, 1998). 

T3 i T4, které opouští štítnou žlázu, se v krvi navazují na transportní bílkoviny. 

78 % T4 je vázáno na TBG (thyroxine-binding globulin), 18 % na prealbumin a 4 % na 

albumin. Jen 0,02-0,05 % T4 se nachází v plazmě ve volné formě a je biologicky aktivní. 

Stanovení T4 je analytickým parametrem při stanovení funkce štítné žlázy. Větší 

výpovědní hodnotu než stanovení celkového thyroxinu (TT4) má stanovení volného 

thyroxinu (FT4). Stanovením FT4 sledujeme přímo množství biologicky aktivního 

hormonu thyroxinu. Při diagnostice hyperthyreózy, v případě suprimovaných hladin 

TSH, znamenají zvýšené hladiny T3 a T4 (FT3 a FT4) potvrzení diagnózy. Při izolované T3 

Obr. 2: Chemický vzorec thyroxinu 
(Thyroid hormone, 2012). 

Obr. 3: Prostorový model thyroxinu 
(Thyroid hormone, 2012). 
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hyperthyreóze může být koncentrace FT4 mírně zvýšena, přestože koncentrace TT4 

(celkového thyroxinu) je normální. Při začínající hypothyreóze klesají hladiny FT4 dříve 

než TT4. K potvrzení diagnózy hypothyreózy při snížených hladinách FT4 a TT4 slouží 

nález zvýšené koncentrace TSH nebo přehnaná odpověď TSH na stimulaci TRH 

(thyreotropin uvolňující hormon) z hypotalamu. Hladiny T4 mohou být ovlivněny 

některými léky nebo závažným onemocněním, které je lokalizováno mimo štítnou žlázu. 

Během těhotenství a vlivem podávání hormonální antikoncepce u žen jsou hladiny TT4 

zvýšeny spolu s odpovídajícím zvýšením koncentrace TBG (Šafarčík, 1998). 

 
 Tab. II: Tabulka referenčních hodnot TT4 a FT4  v krevní plazmě (Šafarčík, 1998). 

Věk TT4 FT4 

µg/l nmol/l µg/l nmol/l 

1-2 dny 107–258 138 - 332 0,016-0,038 0,021-0,049 

3-30 dnů 78–197 100 - 254 0,015-0,030 0,019-0,039 

1-12 měsíců 54–138 69 – 178 0,011-0,018 0,014-0,023 

1-7 let 53–123 68 - 158 0,009-0,017 0,012-0,022 

7-13 let 60–111 77 - 143 0,009-0,017 0,012-0,022 

13-18 let 49–107 63 - 138 0,009-0,018 0,012-0,023 

Dospělí 55–110 77 - 142 0,008–0,018 0,010-0,023 

 

 

 

Normální FT4 a TT4:  - zdravá štítná žláza, 

 - endemická struma z nedostatku jodu, 

 - Basedowova choroba, 

 - latentní hypothyreóza, 

 - thyreosupresivní léčba, 

 - thyreosubstituční léčba. 

Zvýšené FT4 a TT4:  - hyperthyreóza, 

 - autonomní adenom popř. diseminovaná autonomie, 

 - Basedowova choroba, 
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 - počáteční stádium subakutní thyreoiditidy, 

 - tumor hypofýzy, 

 - premedikace jodem, 

  - thyreosupresivní terapie. 

Snížené FT4 a TT4:  - primární hypothyreóza, 

 - chronická thyreoiditida, 

 - po strumektomii nebo terapii radiojodem, 

 - thyreostatická léčba, 

 - extremní nedostatek jodu, 

  - sekundární (hypofyzární) hypothyreóza (Šafarčík, 1998). 

V látkové přeměně je T3 i T4 deaminován, jodovaná kyselina thyreopyrohroznová 

je odbourána na kyselinu thyreooctovou. Kromě toho se T4 a jeho štěpné produkty vážou 

v játrech na kyselinu glukoronovou a dostávají se do žluče. Pro hospodaření s jodem je 

důležité, že se z jodovaných metabolitů uvolňuje jod specifickou dejodázou a většina se 

jako jodid vrací do štítné žlázy (Šafarčík, 1998). 
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 2.3 Štítná žláza 

 

Štítná žláza neboli glandula thyreoidea je žlázou s vnitřní sekrecí což znamená, že 

nemá vývod a musí tedy své sekrety, hormony, vypouštět do cévního řečiště. Díky tomu 

dokáže působit i na vzdálené orgány (Čihák, 2002). 

Štítná žláza plní v organismu rozličné funkce, její hormony udržují v tkáních 

optimální úroveň metabolismu, stimulují u většiny buněk těla spotřebu kyslíku, jsou 

nezbytné pro jejich správný růst a zrání, také se účastní metabolismu sacharidů a lipidů 

a stimulují hladinu vápníku v krvi (Ganong, 1995). 

Žláza štítná je složena z folikulů, kulovitých útvarů vystlaných epitelem, jejichž 

nitro je vyplněno koloidem. V buňkách folikulů se tvoří thyroxin a trijodthyronin, dva 

hormony obsahující jod, které jsou následně skladovány v koloidu folikulů. Druhým typem 

epitelových buněk, které se účastní na stavbě štítné žlázy, jsou buňky parafolikulární  

(C-buňky), kde je syntetizován a střádán v granulech hormon kalcitonin (Silbernagl et al., 

2003, Jelínek et al., [200-?]). 

Nedostatečná funkce (či úplná absence) žlázy štítné je příčinou mentálních 

a fyzických poruch a špatné odolnosti vůči chladu, u dětí potom její nedostatečnost 

způsobuje mentální retardaci a sníženou rychlost růstu. V opačném případě, tedy při 

nadbytečné funkci štítné žlázy, dochází k nervozitě, tachykardii, třesu, hubnutí a nadměrné 

produkci tepla (Ganong, 1995). 

 

 1.3.1 Anatomie 
 

Štítná žláza (glandula thyroidea) se liší od ostatních velkých žláz s vnitřní sekrecí 

svou folikulární stavbou. Je nejčastěji tvaru písmene H, někdy též U či V, což je dáno tím, 

že se skládá ze dvou laloků, pravého a levého (lobus dexter et sinister), ty leží po bocích 

hrtanu, a horní části průdušnice. Oba laloky jsou většinou spojeny transverzálním můstkem 

(isthmus glandulae thyroidae). Toto spojení může chybět nebo může vybíhat kraniálně 

a vytváří tak další lalok - lobus pyramidalis (Čihák, 2002, Martínek et al., 2009, Jelínek 

et al., [200-?]). 
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Laloky štítné žlázy mají obvykle tvar trojboké pyramidy s kaudálně zaoblenou bazí 

a kraniálně mířícím hrotem. Vnitřní plocha laloku je přiložena k boku hrtanu a průdušnice, 

dozadu dosahuje až k jícnu. Zevní plochy laloků jsou kryty kaudálními svaly jazylky. 

Zadní strany laloků dosahují na obou stranách k nervově cévnímu svazku krčnímu, k těmto 

plochám jsou přiloženy, či do nich přímo zanořeny, žlázy příštítné (glandulae 

parathyreoidae). Kaudální konec laloků někdy zasahuje až k manubrium sterni. Isthmus je 

přiložen ke druhému až čtvrtému prstenci průdušnice (Čihák, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Štítná žláza je fixována vazivem k hrtanu a průdušnici, pouzdro žlázy je spojeno 

s okolním vazivem. Silnější pruhy vaziva přicházejí také shora k přednímu okraji laloku 

podél arteria thyroidea superior a z laterální strany k dolnímu okraji laloku podél arteria 

thyroidea inferior. Ve střední čáře sestupuje až na přední stranu osrdečníku od dolního 

okraje žlázy vazivová ploténka lamina thyropericardiaca (Čihák, 2002). 

Obr. 4: Anatomie štítné žlázy a přilehlé oblasti (Clemente, 1985). 
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V úhlu mezi průdušnicí a jícnem a odtud kraniálně se v těsném sousedství mediálně 

za žlázou táhnou vzhůru arteria laryngea inferior a nervus laryngeus inferior (Čihák, 

2002). 

Za normálních okolností je délka laloku 5-8 cm, šířka 2-4 cm a tloušťka 1,5-2,5 cm. 

Isthmus je dlouhý asi 1,5 cm, stejně tak i široký a 0,5 cm tlustý. Hmotnost žlázy je 

průměrně 30-40 g, avšak obvyklé jsou i hodnoty 15-60 g. Rozdíly ve velikosti a hmotnosti 

štítné žlázy jsou dány pohlavím, věkem, výživou, ročním obdobím, ale také vzdáleností od 

moře či nadmořskou výškou (Čihák, 2002, Jelínek et al., [200-?]). 

Žláza má červenohnědou až červenofialovou barvu, její povrch je hladký 

s prosvítající kresbou lalůčků. Vazivové pouzdro žlázy štítné (capsula fibrosa) se skládá ze 

dvou listů, capsula propria et externa. Mezi oběma těmito listy se nacházejí cévní pleteně 

žlázy. Capsula propria souvisí s povrchem žlázy a vysílá do ní vazivová septa, capsula 

externa je uložená více zevně, je tenká, průsvitná a souvisí s lamina pretrachealis fasciae 

cervicalis a s vazivem nervově cévního svazku krčního (Čihák, 2002). 

Vazivová septa odstupující z capsula propria vytvářejí stroma štítné žlázy, 

vazivové prostorové rozdělení žlázy na lalůčky. Tyto lalůčky se skládají z folikulů. Septa 

přecházejí v jemné vazivo složené z retikulárních vláken, které od sebe odděluje jednotlivé 

folikuly (Čihák, 2002). 

Folikuly jsou uzavřené kulovité váčky, jejichž stěna je tvořena jednou vrstvou 

epitelových buněk, které jsou podle funkčního stavu ploché (při hypofunkci) až 

cylindrické (při hyperfunkci), je-li žláza normálně aktivní, jsou buňky kubické a okraje 

směřující do nitra folikulu jsou „vykousány“, takže vzniká mnoho malých reabsorbčních 

lakun. Vzhledem k proměnlivé velikosti těchto buněk je i velikost samotných folikulů 

rozmanitá, od 20 μm do 900 μm. Jádra těchto buněk, jež leží přibližně v centrální části, 

obvykle jsou kulovitá (Ganong, 1995, Čihák, 2002, Jelínek et al., [200-?]). 

Na luminárním povrchu epitelových buněk jsou mikroklky, při bazálním povrchu 

nasedají na tenkou bazální membránu, která je odděluje od přilehlých kapilár (Ganong, 

1995). 
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Nitro folikulů vyplňuje viskózní tekutina (koloid), což je růžově se barvící 

proteinový materiál secernovaný folikulárnímu buňkami. Z apexů thyroidálních buněk do 

koloidu pronikají mikroklky a šíří se do nich mikrokanálky. Hlavní součástí tohoto koloidu 

je glykoprotein thyreoglobulin, jehož součástí je i thyronin (tandemově navázané dva 

tyrosiny), jeho jodované deriváty, thyroxin a trijodthyronin (dva hlavní hormony štítné 

žlázy), jsou folikulárními buňkami po odštěpení peptidázou resorbovány a transportovány 

do sinusoidních kapilár. V koloidu celé štítné žlázy je uskladněna zásoba těchto hormonů 

(Ganong, 1995, Junqueira, 1997, Čihák, 2002, Martínek et al., 2009). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Obr. 5: Mikroskopický vzhled štítné žlázy  Obr. 6: 400x zvětšený řez folikuly 
 (Guyton et al., 2000).  (Crimando, 2004). 
 

 

Štítná žláza je silně vaskularizována a má jeden z nejvyšších krevních průtoků na 

gram tkáně ze všech orgánů těla. Kolem folikulů jsou bohaté sítě krevních a mízních 

kapilár fenestrovaného typu (endoteliální buňky kapilár jsou místy ztenčeny, čímž vznikají 

průrvy neboli fenestrace ve stěnách kapilár), což usnadňuje přestup hormonů do krevního 

řečiště (Ganong, 1995, Junqueira, 1997). 

Vedle folikulárních buněk se ve stěnách folikulů a také těsně při nich 

v intersticiálním vazivu nacházejí parafolikulární buňky (jinak také C-buňky). Vytváří 

solitární elementy nebo drobné skupiny, jsou to světlé oválné nebo polygonální buňky 

javascript:open_window(%22http://aleph.nkp.cz/F/PN6MGJEIA6VY3S56I46746IL7M8D7JI1VIBKEK3GAXL7SNPJEC-28355?func=service&doc_number=000105022&line_number=0015&service_type=TAG%22);�
javascript:open_window(%22http://aleph.nkp.cz/F/8M3N9STDFEC532RDPXBFJVL3M8X49YBIJLF4UXPKT7MF5YEQ4T-05774?func=service&doc_number=000280929&line_number=0017&service_type=TAG%22);�
mailto:james.crimando@gwmail.maricopa.edu�
javascript:open_window(%22http://aleph.nkp.cz/F/PN6MGJEIA6VY3S56I46746IL7M8D7JI1VIBKEK3GAXL7SNPJEC-28355?func=service&doc_number=000105022&line_number=0015&service_type=TAG%22);�
javascript:open_window(%22http://aleph.nkp.cz/F/8M3N9STDFEC532RDPXBFJVL3M8X49YBIJLF4UXPKT7MF5YEQ4T-05774?func=service&doc_number=000280929&line_number=0017&service_type=TAG%22);�


25 
 

s excentricky uloženým jádrem. Tyto buňky produkují ve formě sekrečních granul 

polypeptidový hormon kalcitonin, navíc obsahují značné množství serotoninu a dopaminu, 

v řadě parafolikulárních buněk se podařil i průkaz přítomnosti somatostatinu (Jelínek et al., 

[200-?]). 

 

 2.3.2 Embryonální vývoj 
 

Štítná žláza je první endokrinní žlázou, která se u embrya vyvíjí (Moore et al., 

2002). Vzniká z endodermového ztluštění na dně faryngu. V místě tohoto ztluštění se 

objevuje výchlipka (diverticulum thyroideum), tato výchlipka vzniká ve třetím týdnu 

vývoje (Moore et al., 2002, Čihák, 2002). 

S masou endodermových buněk, základem štítné žlázy, splývá i základ 

ultimobranchiálního tělíska, které se vyvíjí ze čtvrté žaberní výchlipky (ta do sebe vtáhla 

i endoderm páté žaberní výchlipky). Z endodermových buněk faryngu vzniknou folikuly, 

z ultimobranchiálního tělíska pak parafolikulární buňky (Jelínek et al., [200-?]). 

S růstem a vývojem jazyka sestupuje budoucí štítná žláza do krku před jazylkou 

a hrtanovými chrupavkami, s jazykem zůstává spojena tenkou trubicí (ductus 

thyreoglossus), avšak jen na omezený čas (Moore et al., 2002, Čihák, 2002). 

Zpočátku duté diverticulum thyroideum se stává kompaktním a rozděluje se ve dva 

výběžky, které dávají základ oběma lalokům, výběžky jsou spojeny isthmem (Moore et al., 

2002, Čihák, 2002, Jelínek et al., [200-?]). Definitivní pozice a tvaru dosáhne glandula 

thyreoidea v sedmém týdnu vývoje, ductus thyreoglossus následně zaniká (Moore et al., 

2002, Čihák, 2002). 

Proximální ústí ductus thyreoglossus perzistuje jako jamka foramen caecum 

linguae. Od isthmu směrem vzhůru často odstupuje lobus pyramidalis, ten je upevněn na 

jazylku vazivem a hladkým svalstvem (Moore et al., 2002). 
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 2.3.3 Fyziologie 
 

Štítná žláza prostřednictvím vylučovaných hormonů ovlivňuje činnost všech 

tělesných orgánů (Nečas, 2003) a je jedinou endokrinní žlázou, jejíž sekreční produkt je 

skladován ve velkém množství (tento způsob skladování je výjimečný i v tom, že k němu 

dochází v extracelulárním koloidu). Ve folikulech je tolik hormonu, že stačí krýt potřebu 

organismu po tři až deset měsíců (Junqueira, 1997, Čihák, 2002). Denně žláza secernuje do 

cirkulace 80 µg (103 nmol) T4, 4 µg (7 nmol) T3 a 2 µg (3,5 nmol) RT3 – reverzní 

trijodthyronin (Ganong, 1995, Čihák, 2002, Springer, 2010). 

V buňkách folikulů se tvoří oba hormony obsahující jod, thyroxin (T4, 

tetrajodthyronin) a trijodthyronin (T3). T3 a T4 jsou skladovány v koloidu uvnitř folikulů 

ve vazbě na thyreoglobulin, glykoprotein o vysoké molekulové hmotnosti (660 kDa). 

V parafolikulárních (C-buňkách) štítné žlázy je kromě toho syntetizován hormon 

kalcitonin (Silbernagl et al., 2003). 

Jod cirkuluje v krvi ve třech formách: zaprvé jako anorganický I- (2-10 µg/l), 

zadruhé jako organický nehormonální jod (stopové množství) v podobě jodovaného 

thyreoglobulinu, MIT (monojodtyrosinové) a DIT (dijodtyrosinové) a pak za třetí, jako jod 

obsažený v T3 a T4 vázaných na plazmatické bílkoviny (protein bound iodine – PBI) 

Obr. 7: Embryonální vývoj štítné žlázy ve 3. týdnu vývoje 
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(35-80 µg jodu/l). Denní potřeba jodu činí okolo 150 µg (při horečce a při hyperfunkci 

štítné žlázy dokonce 250-500 µg). Vyloučený jod musí být nahrazen příjmem v potravě, na 

jod je bohatá např. mořská sůl, mořské ryby, tzv. mořské plody, obilí vyrostlé v půdě 

bohaté na jod apod. Nedostatečný obsah jodu v potravinách bývá nahrazován jodováním 

kuchyňské soli. Jod je obsažen v mateřském mléce, proto ho i kojící ženy potřebují více 

(asi 200 µg) (Silbernagl et al., 2003).  

Funkce štítné žlázy je řízena osou TRH-TSH. Tripeptid TRH (thyreotropin 

uvolňující hormon) z hypotalamu stimuluje, SIH (somatostatin, somatotropin inhibující 

hormon) inhibuje v adenohypofýze sekreci TSH (thyreotropin, thyroideu stimulující 

hormon). TSH řídí všechny funkce štítné žlázy, tj. příjem jodidu, syntézu a sekreci T3/T4 

a též prokrvení a růst žlázy. Efekt TRH je modifikován vlivem T4 v plazmě. K tomu musí 

být přijatý T4, stejně jako v jiných cílových buňkách, intracelulárně dejodován na T3. T3 

tlumí sekreci TRH v hypotalamu a snižuje v hypofýze množství receptorů pro TRH, takže 

sekrece TSH, a následkem toho i T3/T4, klesá (negativní zpětná vazba). U novorozence 

stimuluje uvolňování TRH nervovou cestou chlad (Ganong, 1995, Silbernagl et al., 2003). 

 

 

 

Tvorba hormonů štítné žlázy je závislá na přívodu jodu, výchozí aminokyselinou 

pro tvorbu hormonů je L-tyrosin (Langmeier et al., 2009). Syntézu a střádání hormonů ve 

folikulárních buňkách lze rozdělit do čtyř pomyslných etap: syntézy thyreoglobulinu, 

absorpci jodidu z krve, aktivaci jodidu a jodování tyrosinových zbytků a nakonec 

vzájemné spojování tyrosinových zbytků (Junqueira, 1997). 

Syntéza thyreoglobulinu. Tento děj sestává ze syntézy thyreoglobulinu (660 kDa) 

v drsném endoplazmatickém retikulu a připojení sacharidu v  Golgiho komplexu. 

Thyreoglobulin je přitom balen do granul a odevzdáván exocytózou na apikálním povrchu 

buňky do lumen folikulu (Junqueira, 1997, Silbernagl et al., 2003). Thyreoglobulin 

Obr. 8: Schéma hormonální regulace folikulů štítné žlázy (Silbernagl et al., 2003). 
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obsahuje 123 tyrosinových zbytků, jen 4-8 z nich ale může být zabudováno do thyroidních 

hormonů (Jourová, 2010). 

Absorpce jodidu z krve. Buňky štítné žlázy vychytávají jod potřebný k syntéze 

hormonů z krve do koloidu v podobě jodidového iontu (I-) sekundárním aktivním 

transportem (proti elektrochemickému potenciálu) pomocí importního 2Na+/I- přenašeče 

(NIS) (Silbernagl et al., 2003). Tato jodidová pumpa, umístěná v cytoplazmatické 

membráně bazálního povrchu folikulárních buněk, je stimulována thyreotropinem. TSH 

zvyšuje transportní kapacitu bazolaterálního příjmu I-, kapacita je naopak inhibována 

jinými anionty (ClO4, SCN-, NO2
-), které účinkují kompetenčním mechanismem (Jourová, 

2010, Junqueira, 1997). 

Aktivace jodidu a jodování tyrosinových zbytků. I- potřebný k syntéze hormonů 

je průběžně odebírán z intracelulární zásoby (I--pool). Pomocí thyreoperoxidázy (TPO) na 

microvilli buněčné membrány přivrácené do koloidu, je oxidován na elementární I0 

(uvažuje se i o tom, že je oxidován až na iont jodonia I+), který se váže prostřednictvím 

téhož enzymu na tyrosinové zbytky thyreoglobulinu. Přitom je fenolové jádro tyrosinového 

zbytku jodováno na 3. či 5. pozici, takže proteinový řetězec nyní obsahuje dijodtyrosinové 

(DIT) nebo monojodtyrosinové (MIT) zbytky (Silbernagl et al., 2003, Langmeier et al., 

2009). 

Vzájemné spojování tyrosinových zbytků. Struktura thyreoglobulinu nyní 

dovoluje, aby spolu jodované tyrosinové zbytky (stále v koloidu) reagovaly, přitom se 

spojí fenolové jádro jednoho DIT (nebo MIT) éterovou vazbou s jiným DIT, takže řetězec 

thyreoglobulinu nyní vykazuje tetrajodthyronylové (DIT + DIT) a v menší míře také 

trijodthyronylové (DIT + MIT) zbytky. Tyto sloučeniny představují zásobní formu 

hormonů štítné žlázy T3 a T4 (Silbernagl et al., 2003, Langmeier et al., 2009). 

Podnětem pro sekreci hormonů štítné žlázy je TSH. Vazbou na receptory buněk 

štítné žlázy se stimuluje endocytóza thyreoglobulinu, který je znovu přijat do buňky. 

Endocytární vezikuly splynou s primárními lysozomy a vzniknou fagolysozomy, v nichž je 

thyreoglobulin hydrolyzován proteázami, čímž jsou T3 a T4 odštěpovány a po 

koncentračním gradientu přecházejí do krve. Zbytek thyreoglobulinu je v buňce rozložen 

a spolu s uvolněným jodem (účinkem dejodázy) se využívá pro novou syntézu (Silbernagl 

et al., 2003, Langmeier et al., 2009). 
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Hladiny T3 a T4 v plazmě jsou v poměru 1 : 40 a oba hormony se vážou z více než 

99 % na tři různé plazmatické proteiny (přednost má T4): globulin vážící thyroxin (TBG) 

transportuje ⅔ T4, prealbumin vážící thyroxin (TBPA) a séralbumin transportují zbytek T4. 

V krvi volně cirkulující hormony (pouze ve stopovém množství) jsou biologicky účinné 

a jejich koncentrace je doplňována ze zásoby hormonů navázaných na plazmatické 

bílkoviny. Některé léky vytěsňují T3 a T4 z vazby na transportní bílkoviny a zvyšují tak 

v plazmě hladinu volných hormonů (Silbernagl et al., 2003, Langmeier et al., 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Receptory hormonů štítné žlázy jsou v cytoplazmě, komplex hormon-receptor se 

váže v buněčném jádře (Langmeier et al., 2009) na regulační proteiny určitých genů 

a ovlivňuje jejich transkripci (Silbernagl et al., 2003). 

Vyšší biologický účinek má trijodthyronin, i když jeho sekrece buňkami štítné 

žlázy a transportní kapacita proteinů v krvi, je nižší (Langmeier et al., 2009). T3 je 3-8krát 

účinnější než T4 a působí i rychleji (T3 má poločas 1 den, T4 7 dní). Trijodthyronin, který 

cirkuluje v krvi, pochází pouze asi z 20 % ze štítné žlázy, 80 % ho vzniká v játrech, 

v ledvinách a ve všech cílových buňkách odštěpením jodu z thyroxinu. V cílových 

buňkách je přítomna 5´-dejodáza, která přeměňuje T4 na účinnější T3 odštěpením jodu na 

Obr. 9: Schéma syntézy hormonů štítné žlázy (Illingworth, 2010). 
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5´ pozici na zevním kruhu. Za účinný hormon je tedy považován trijodthyronin, kdežto 

thyroxin zastává v plazmě funkci hormonu zásobního. Jestliže je jod odstraněn dejodázou 

ve vnitřním kruhu, vzniká z T4 inaktivní reverzní T3 (RT3) (Silbernagl et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Účinky T3/T4 jsou mnohostranné, především působí na intermediární metabolismus, 

zvětšují počet mitochondrií i jejich krist, zvyšují v mnoha tkáních syntézu, aktivitu Na+/K+ 

ATPázy a rovněž spotřebu kyslíku, čímž zvyšují bazální metabolismus a tělesnou teplotu. 

T3/T4 tedy zvyšují energetickou přeměnu a tím obecně spotřebu O2 a produkci tepla, kterou 

můžou zvyšovat i cíleně - stimulací exprese odpojovacího proteinu termogenimu v hnědém 

tuku (Silbernagl et al., 2003). Rostoucí spotřebou O2 je stimulován sekrece erytropoetinu 

a tím erytropoéza. Vysoký obsah 2,3-bisfosfoglycerátu (BPG) v nově vytvořených 

erytrocytech snižuje afinitu k O2 a podporuje tedy uvolňování O2 ve tkáních (Silbernagl 

et al., 2001). 

Stimulací glykogenolýzy a glukoneogeneze podporují hormony štítné žlázy vzestup 

glykémie, na druhé straně však také podporují glykolýzu. Stimulují lipolýzu, odbourávání 

VLDL (very low density lipoproteins) a LDL (low density lipoproteins) a také vylučování 

žlučových kyselin žlučí. Hormony štítné žlázy senzibilizují cílové orgány pro 

katecholaminy (především přírůstkem androreceptorů) a zvyšují tím mimo jiné srdeční sílu 

Obr. 10: Chemická syntéza T3 a T4 (Mallikarjuna, 2006). 
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a tepovou frekvenci. Dále stimulují střevní motilitu a transportní procesy ve střevě 

a ledvinách (Silbernagl et al., 2001). 

Tyto hormony navíc stimulují růst a zrání a to především mozku a kostry, podporují 

tělesný (především výškový) růst a duševní (především intelektuální) rozvoj. Nedostatek 

T3/T4 v posledních 6 měsících prenatálně a v prvních 6 měsících postnatálně může být 

příčinou poškození CNS (snížení inteligence, záchvaty křečí atd.) a retardace tělesného 

růstu a zrání (trpasličí vzrůst, opoždění sexuálního vývoje atd.) (Langmeier et al., 2009). 

Podávání hormonů štítné žlázy v prvních šesti měsících života může však těmto poruchám 

částečně zabránit (Silbernagl et al., 2003). 

T3/T4 stimulují přestavbu kostí a svalů, přičemž převažuje jejich působení na 

katabolismus. Zvyšují neuromuskulární dráždivost, nedostatek těchto hormonů ovlivňuje 

reflexní reakční dobu (Langmeier et al., 2009). T3/T4 působí v první řadě přes genovou 

expresi, která vyžaduje více dní. Účinek T3/T4 je mimoto protrahovaný vzhledem k jejich 

dlouhým poločasům v krvi (T3 = 1 den, T4 = 7 dní). Mateřské T3/T4 se v placentě značně 

inaktivují a na fetus působí proto jen v malé míře (Silbernagl et al., 2001). 

T3/T4 také ovlivňují účinnost jiných hormonů, což vysvětluje fakt, že inzulin, 

glukagon, STH a adrenalin pozbývají při hypothyreóze svého stimulačního účinku na 

zvýšené energetické přeměny, zatímco při hyperthyreóze se stupňuje citlivost na adrenalin 

(stoupá srdeční frekvence apod.) (Silbernagl et al., 2003). 

 

 2.3.4 Patologie 
 

Syntéza hormonů trijodthyroninu a thyroxinu probíhá v několika krocích, z nichž 

každý může být poruchový. Endokrinopatie štítné žlázy lze klasifikovat z hlediska funkce 

na hyperthyroidismus (hyperthyreóza) a hypothyroidismus (hypothyreóza) (Silbernagl 

et al., 2001). Hypothyreóza se vyskytuje u 2-3 %, hyperthyreóza u 0,2-0,5 % lidí naší 

populace. Výrazné jsou regionální rozdíly a také rozdíly mezi pohlavími, na jednoho muže 

s poruchou štítné žlázy, připadá čtyři až šest žen (do těchto údajů nejsou zahrnuty 

subklinické poruchy, které jsou asi stejně časté, jako klinické) (Němec et al., 2001). 
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Struma je zvětšení štítné žlázy, jejíž hmotnost se zvýší nad 60 g. Může i nemusí 

být viditelná či hmatná. Při výraznějším zvětšení dochází až k dýchacím nebo polykacím 

obtížím (Bureš et al., 2003). Struma může být buď toxická (v tomto případě vede 

k hyperthyroidismu až thyreotoxikóze), anebo netoxická – euthyroidní. Euthyroidní struma 

vzniká kvůli strumigenům v potravě (sporadická) nebo v důsledku deficitu jodu v potravě 

(endemická). Endemická struma je známa od dávných dob. Objevovala se u obyvatelstva 

horských a podhorských oblastí, kde se k pití používala voda glaciálního původu (na 

našem území byla takovou oblastí vesnice Rusava, ležící na stejnojmenné říčce, která 

protéká Holešovam a Hulínem). Než se začal přidávat jod do jedlé soli, byla endemická 

struma velmi běžná. (Ganong, 1995, Hajn, 2003). Zvětšení štítné žlázy (struma, vole) je 

výsledkem nekontrolovaného růstu (v případě tumoru) nebo zvýšené stimulace TSH nebo 

TSI (thyroideu stimulující imunoglobulin). Přitom může být uvolňování hormonů štítné 

žlázy snížené (např. při výrazném nedostatku jodu) nebo zvýšené (např. při Basedowově 

chorobě) (Silbernagl et al., 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nedostatkem jodu ve stravě, když příjem jodu potravou klesne pod 10 µg za den, 

nastává pokles produkce T3/T4, který vyvolává mimo jiné zvýšenou sekreci TSH. 

Chronické zvýšení TSH, jež stimuluje proliferaci folikulárních buněk, vede 

k hypertrofování žlázy a tedy k  hyperplastické strumě. Díky tomuto stoupá syntéza T3/T4, 

Obr. 11: Pacientka s výraznou strumou (Kremlová, 2010). 
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což může mít za následek normalizaci koncentrace těchto hormonů v krevní plazmě. 

Takováto struma (euthyroidní) často přetrvává, i když původní příčina vytvoření strumy, 

např. nedostatek jodu, pomine. Nedostatek T3/T4 (hypothyreóza) nastává, když ani 

zvětšená štítná žláza již není schopna dodávat jejich dostatek – hypothyroidní struma, ta se 

objevuje také při vrozených poruchách syntézy T3/T4, při zánětech štítné žlázy apod. Při 

hyperthyreóze produkuje tumor štítné žlázy (tzv. horký uzel) nebo difúzní struma (při 

Basedowově chorobě) nezávisle na TSH nadměrné množství T3/T4. V případě 

Basedowovy choroby se váže na receptory pro TSH autoprotilátka proti těmto receptorům, 

tato autoprotilátka má účinky jako TSH a stimuluje produkci a sekreci T3/T4 (Silbernagl 

et al., 2003). 

Stanovení funkce štítné žlázy je jedním ze základních diagnostických postupů 

u většiny endokrinologických onemocnění (Němec et al., 2001). Toto vyšetření se může 

provádět vychytáváním radioaktivního jodu, jenž je indikátorem thyroidální funkce, 

který lze snadno měřit za použití stopovacích dávek radioaktivních izotopů jodu (nejčastěji 

používaným izotopem jodu je 123I, protože má krátký poločas - 0,55 dne). Diagnostické 

použití radioaktivního jodu se snižuje, protože se staly snadno dostupnými metody 

stanovování hladin T3, T4 a TSH v plazmě, navíc je také možné žlázu vyšetřit 

ultrazvukem nebo pomocí biopsie (Ganong, 1995). 

 

 2.3.4.1 Hyperthyreóza 
 

Hyperthyreóza (thyreotoxikóza) je zvýšená činnost, čili hyperfunkce štítné žlázy. 

Projevuje se nervozitou či euforií, při hyperthyreóze se zvyšuje látková a energetická 

přeměna a produkce tepla (Sucharda, 2007). Bazální metabolismus (BMR) se zvyšuje  

o 10-100 % (Ganong, 1995). Pacienti dávají přednost chladnému prostředí, protože v teple 

mají sklony k pocení (nesnášenlivost horka). Zvýšená potřeba kyslíku vyžaduje 

hyperventilaci a stimuluje erytropoézu. Zesílená lipolýza vede jednak ke ztrátám 

hmotnosti, jednak k hyperlipidacidemii. Zároveň jsou sníženy koncentrace VLDL, LDL 

a cholesterolu. Účinky na metabolismus cukrů podporují vznik diabetes mellitus. Při 

přívodu glukózy dochází k rychlejšímu a většímu nárůstu glykémie než u zdravého 

jedince, následovaném rychlejším poklesem (narušená glukózová tolerance) (Silbernagl et 

al., 2001). 
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I když hormony štítné žlázy podporují syntézu bílkovin, dochází při hyperthyreóze 

(v důsledku přibývání proteolytických enzymů) k převaze proteolýzy s nárůstem tvorby 

a vylučování močoviny, svalové hmoty tak ubývá. Odbourávání základní kostní hmoty 

může vést k osteoporóze, hyperkalcemii a hyperkalciurii (Silbernagl et al., 2001). 

Na základě stimulačního účinku na srdce jsou zvýšeny minutový srdeční výdej 

(MSV) a systolický krevní tlak. Někdy také dochází k fibrilaci síní. Periferní cévy jsou 

dilatovány. V ledvinách se zvětšuje glomerulární filtrace (GFR), renální průtok plazmy 

(RPF) a tubulární transport. V játrech stoupá odbourávání steroidních hormonů a farmak. 

Stimulace střevní svaloviny vede k průjmům, zvýšená neuromuskulární dráždivost 

k hyperreflexii, třesu, svalové slabosti a nespavosti. U dětí se může někdy vyskytnout 

urychlení růstu. T3 a T4 podporují expresi vlastních receptorů, takže senzibilizují cílové 

orgány pro své působení. Tím se účinky hyperthyreózy umocňují (Silbernagl et al., 2001). 

Nejdůležitější příčinou zvýšeného výdeje hormonů štítné žlázy je LATS (long 

acting thyroid stimulator), popř. TSI nebo IgG, který se zřejmě dobře váže na receptory 

pro TSH (při Basedowově chorobě). Dalšími příčinami hyperthyreózy jsou tumory 

produkující hormony štítné žlázy, záněty štítné žlázy (thyreoiditida), zvýšená sekrece TSH 

nebo nadměrné podávání hormonů štítné žlázy (Silbernagl et al., 2001). 

 

 Tab. III: Příčiny hyperthyreózy (Ganong, 1995). 
 
 

 

 

 

 

 

Thyreotoxikóza znamená podstatnou zátěž pro kardiovaskulární systém 

a u některých nemocných je většina (nebo dokonce všechny) symptomů 

kardiovaskulárních. Thyreotoxická kardiomyopatie je léčitelná, ale často není rozpoznána. 

Př
íč

in
y 

hy
pe

rt
hy

re
óz

y 

Zvýšená 

činnost 

štítné 

žlázy 

Basedowova choroba 

Solitární toxický adenom 

Toxická multinodulární struma 

Hypofyzární tumor secernující TSH 

Thyroiditis 

Extrathyroi-

dální příčiny 

Podávání T3/T4 

Ektopická štítná žláza 
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Srdeční selhání vzniká vždy, když je srdeční výdej nedostatečný pro udržení tkáňové 

perfúze, a to i když je zvýšený. Pokles periferní rezistence, vyvolaný kožní vazodilatací při 

thyreotoxikóze, je ekvivalentní otevření velkého arteriovenózního zkratu, když se srdeční 

výdej nezvýší dostatečně, vzniká „srdeční selhání s vysokým minutovým výdejem“ 

(Ganong, 1995).  

Hyperthyreóza bývá nejčastěji způsobena Basedowovou chorobou (exoftalmická 

struma). Při této nemoci je štítná žláza difúzně zvětšena a hyperplastická, objevuje se 

exoftalmus, protruze očí s dvojitým viděním, slzotokem a zvýšenou světloplachostí 

(Silbernagl et al., 2001). 

Nyní se zdá jisté, že Basedowova choroba je onemocněním autoimunitním, při 

kterém ve štítné žláze antigeny aktivované T-lymfocyty stimulují B-lymfocyty k tvorbě 

cirkulujících protilátek proti antigenům. Některé z těchto protilátek poškozují štítnou žlázu 

a vyvolávají Hashimotovu thyroiditis. Tvoří se však také protilátky proti složkám receptoru 

pro TSH. Tyto protilátky se nazývají thyroideu stimulující imunoglobuliny (TSI) a aktivací 

receptorů (pro TSH) vyvolávají hyperthyreózu. Pravděpodobně zde nastává defekt 

supresorových T-lymfocytů, jenž umožňuje pomocným (helper) T-lymfocytům stimulovat 

B-lymfocyty k tvorbě protilátek proti štítné žláze. Při Basedowově chorobě nastává značná 

stimulace sekrece thyroidálních hormonů a pak vysoké plazmatické hladiny T3 a T4 

inhibující sekreci TSH, takže se hladina cirkulujícího TSH v krvi snižuje. Zvýšené hladiny 

thyroidálních hormonů zvyšují tvorbu protilátek, kdežto snížené hladiny (vyvolané léčbou) 

ji snižují, ale tvorbě protilátek úplně nebrání (Ganong, 1995, Silbernagl et al., 2001). 

Exoftalmus při Basedowově chorobě je způsoben otokem extraokulárních svalů, do 

menší míry i pojivové tkáně uvnitř očnice, která má tuhé stěny. To vytlačuje oční bulvy 

ven. Thyroidální hormony přímo nezpůsobí exoftalmus, a i když je exoftalmus většinou 

spojen s hyperthyreózou, může se objevit před, při i po odeznění hyperthyreózy. 

U významné části nemocných s thyreotoxikózou se exoftalmus zhoršuje i po 

thyreidektomii (chirurgické odstranění žlázy). Navíc se exoftalmus někdy vyskytuje 

u euthyroidních nemocných s Hashimotovou thyroiditis, u nemocných s myxedémem 

i u nemocných bez poruchy štítné žlázy. Příčinou exoftalmu je téměř určitě autoimunitní 

poškození  extraokulárních svalů a pojivové tkáně orbity cytotoxickými protilátkami. 
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Exoftalmus reaguje na léčbu glukokortikoidy nebo jinými imunosupresivními léky 

(Ganong, 1995, Silbernagl et al., 2001). 

V těhotenství má neléčená zvýšená funkce štítné žlázy za následek potraty, 

preeklampsii, předčasné porody či nízkou porodní hmotnost. Hyperthyreóza je 

diagnostikována asi u 0,2 % těhotných žen (nejčastější příčinou je Basedowova choroba). 

Ženám léčeným na zvýšenou funkci štítné žlázy thyreostatiky není gravidita 

doporučována. Ideální by bylo, aby před otěhotněním byla porucha štítné žlázy vyléčena, 

ale stává se, že se porucha zjistí v již přítomné graviditě. Nutné je dodržovat režimová 

opatření, zákaz podávání jodu včetně jodových preparátů, klidový režim, zákaz slunění, 

zákaz kouření by měl být v graviditě samozřejmostí, těhotným jsou podávány co nejnižší 

dávky thyreostatik (Kremlová, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2.3.4.2 Hypothyreóza 
 

Hypothyreóza je běžné, potenciálně závažné, často klinicky přehlédnutelné 

a laboratorními testy snadno diagnostikovatelné onemocnění. Jako autoimunitní 

thyreoiditida je poměrně běžná u starších žen, dalšími příčinami jsou vrozené poruchy 

štítné žlázy, předchozí operace štítné žlázy a ozařování, některé léky a dysfunkce hypofýzy 

Obr. 12: Pacientka trpící exoftalmem (Bartalena et al. 2010). 
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či hypotalamu. Nedostatek jodu ve stravě také stále zůstává důležitou příčinou 

hypothyreózy (Roberts et al., 2004). 

Hypothyreóza může být klasifikována na základě doby svého nástupu - vrozená 

nebo získaná, závažnosti - vážná = klinická nebo mírná = subklinická nebo podle úrovně 

endokrinní dysfunkce - primární nebo sekundární. Nejčastější je primární hypothyreóza, 

jejíž příčinou je porucha štítné žlázy, 95 % případů hypothyreózy patří právě do této 

kategorie. Sekundární hypothyreóza je výsledkem poruchy funkce hypofýzy či 

hypotalamu (někdy se hypothyreóza způsobená dysfunkcí hypotalamu označuje jako 

terciální) (Roberts et al., 2004, Kostiuk, 2009). 

 
Tab. IV: Diagnostický systém na bázi TSH (Němec et al., 2001). 

Hladina TSH zvýšená zvýšená 

Hladina FT4 normální snížená 

Diagnóza hypothyreóza preklinická hypothyreóza klinická 

Hospitalizace ne ano 

 

 

Syndrom hypothyreózy u dospělých se obecně nazývá myxedém. Tohoto termínu 

se užívá také k specifickému označení kožních změn při tomto syndromu (Ganong, 1995). 

Při hypothyreóze klesá metabolismus a produkce tepla. Bazální metabolismus se může 

snížit až na polovinu. Pacienti se snadno podchladí (chladová intolerance). Spotřeba 

kyslíku, ventilace a erytropoéza jsou sníženy. V důsledku snížení resorpce železa, kyseliny 

listové a vitamínu B12 ve střevě je podporován rozvoj anémie. Pokles lipolýzy přispívá 

k růstu hmotnosti a hyperlipidemii (VLDL, LDL), snížený rozklad cholesterolu na žlučové 

kyseliny má za následek hypercholesterolemii a podporuje tak aterosklerózu. Inhibicí 

glykogenolýzy a glukoneogeneze může docházet k hypoglykemii (Ganong, 1995, 

Silbernagl et al., 2001). 

Snížené odbourávání glykosaminoglykanů vede k jejich ukládání v různých tkáních 

a k těstovité konzistenci kůže, podle níž bylo onemocnění nazváno myxedém. V kůži se 

dále ukládají fibronektin, kolagen a plazmatický albumin. V důsledku snížené přeměny 
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karotenu na vitamín A vzniká hyperkeratóza. Kůže je kvůli malé sekreci potu a mazu 

suchá a při zmenšené produkci tepla chladná (Silbernagl et al., 2001). 

Snížená stimulace srdce hormony štítné žlázy vede k poklesu síly srdečního stahu 

a k bradykardii. Tepový objem, minutový srdeční výdej (MSV) a někdy i systolický krevní 

tlak klesají. Při značném nedostatku hormonů štítné žlázy může dojít až k selhání srdce. 

Časté jsou pleurální a perikardiální výpotky. Dýchání je zpomalené a ventilační reakce na 

hyperkapnii a hypoxii jsou sníženy (Silbernagl et al., 2001). 

V ledvinách se zmenšují glomeruly a tubuly. Snížena je glomerulární filtrace, 

renální plazmatický průtok a kapacita tubulárního transportu. Snížené vylučování 

ledvinami vede k retenci NaCl a vody. Následkem akumulace tuku, glykosaminoglykanů, 

NaCl a vody vypadají pacienti otekle. V játrech se snižuje proteosyntéza a je zpomaleno 

odbourávání steroidních hormonů a léků. Malá stimulace střevní svaloviny vede k zácpě. 

Omezení funkce svalstva jícnu a gastroezofageálního svěrače může vést k refluxu 

a ezofagitidě (Silbernagl et al., 2001). 

 

 

Obr. 13: Pacient s myxedémem (Wiersinga, 2010). 

 

Obr. 14: Novorozenec trpící kretenismem 
(Rastogi et al., 2010). 
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Aktivita a účinnost vegetativní nervové soustavy jsou při hypothyreóze sníženy. 

Dále klesá neuromuskulární dráždivost, vyskytují se poruchy čití, hyporeflexie, 

nechutenství (Silbernagl et al., 2001). Hlas je chraptivý a řeč pomalá (říká se, že myxedém 

je nemoc, kterou lze diagnostikovat po telefonu). Duševní pochody se zpomalují a paměť 

je špatná, u některých nemocných jsou příznaky duševní poruchy (myxedémové šílenství) 

(Ganong, 1995, Silbernagl et al., 2001). 

U plodů a novorozenců vede nedostatek hormonů štítné žlázy k ireverzibilnímu 

poškození mozku. Hormonů štítné žlázy je totiž zapotřebí pro růst dendritů a axonů, pro 

tvorbu synapsí, pro myelinizaci a také pro vývoj glie, což je pro rozvoj mozku u fetu 

a novorozence až do dvou let věku nezbytné. Při nitroděložním nedostatku hormonů štítné 

žlázy se tedy rozvoj mozku značně omezuje. Pokud se pak i po porodu zanedbá substituce 

hormony štítné žlázy, dochází k poškození mozku, které už nelze pozdějším podáním 

hormonů odstranit. Postižené děti jsou často hluché. U dětí se dále zpomaluje i růst kostí. 

Nanismus a nedostatečná duševní výkonnost vedou k typickému obrazu kretenismu 

(Silbernagl et al., 2001). 

Předtím, než se rozšířilo použití jodované soli, byl hlavní příčinou kretenismu 

nedostatek jodu u matek. Ale také různé vrozené poruchy osy hypotalamus-hypofýza-štítná 

žláza, působící vznik strumy, mohou způsobit kongenitální hypothyreózu s kretenismem. 

Pokud je matka dostatečně hormonálně substituována, jsou růst a vývoj plodu až do 

narození normální. Avšak po narození musí byt léčba hormony štítné žlázy u novorozenců 

s hypothyreózou zahájena ihned, jestliže se má zabránit mentálnímu postižení (Ganong, 

1995).  

Funkční následky nedostatku hormonů štítné žlázy jsou zhoršovány sníženou 

expresí receptorů pro T3 a T4. Nedostatek T3/T4 podporuje produkci TRH a TSH. TRH 

stimuluje nejen tvorbu TSH, ale také prolaktinu, může tedy vyvolat zvýšení hladiny 

prolaktinu v krvi (hyperprolaktinemii). TSH stimuluje mimo jiné růst štítné žlázy a tak 

vzniká struma. Porucha v uvolňování gonadotropinů může omezit fertilitu (Silbernagl 

et al., 2001). 

Velmi častou příčinou hypothyreózy jsou zánětlivá poškození štítné žlázy nebo její 

chirurgické odstranění kvůli karcinomu. Méně často dochází k hypothyreóze v důsledku 

nedostatku TSH (např. při insuficienci hypofýzy) nebo TRH (při poškození hypotalamu). 

javascript:open_window(%22http://aleph.nkp.cz/F/PN6MGJEIA6VY3S56I46746IL7M8D7JI1VIBKEK3GAXL7SNPJEC-28355?func=service&doc_number=000105022&line_number=0015&service_type=TAG%22);�
javascript:open_window(%22http://aleph.nkp.cz/F/PN6MGJEIA6VY3S56I46746IL7M8D7JI1VIBKEK3GAXL7SNPJEC-28355?func=service&doc_number=000105022&line_number=0015&service_type=TAG%22);�
http://cs.wikipedia.org/wiki/Prolaktin�
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Navíc mohou mutace receptoru pro TSH změnit schopnost štítné žlázy reagovat na 

působení TSH. Případy genetických enzymatických defektů syntézy T3/T4 jsou málo časté 

(Silbernagl et al., 2001). 

Příčiny snížené sekrece hormonů štítné žlázy jsou většinou v samotné štítné žláze. 

Poruchy syntézy a působení hormonů štítné žlázy se mohou vyskytnout v každém 

jednotlivém kroku těchto dějů. Příčiny poruch jsou: 

- snížený přívod jodu potravou, 

- omezený příjem jodu buňkami štítné žlázy (geneticky defektní přenašeč nebo 

inhibice transportu perchlorátem, nitrátem, thiocyanátem či nadbytkem jodu), 

- nedostatek peroxidázy (genetický) nebo inhibice peroxidázy thiouracilem či 

nadbytkem jodu, 

- poruchy tvorby thyreoglobulinu, 

- defekt v zabudování jodu, 

- defekt při spojování dvou jodovaných tyrosinových zbytků, 

- neschopnost uvolňovat z thyreoglobulinu thyroxin, popř. trijodthyronin 

(zapříčiněná geneticky, nadbytkem jodu, lithiem), 

- necitlivost cílových orgánů v důsledku receptorových defektů nebo 

nedostatečné konverze na účinnější T3 snižuje působení T3/T4 i při normálním 

nebo dokonce zvýšeném výdeji T3/T4 (Silbernagl et al., 2001). 

K prevenci onemocnění štítné žlázy může přispět dostatečný přísun jodu stravou 

bohatou na jod jako mořské ryby a výrobky z nich a řasy (Sucharda, 2007, Škáchová, 

2011).  V případě potřeby je možné využít i jodem obohacené potraviny nebo potravinové 

doplňky. Návod jak předcházet zánětům štítné žlázy bohužel neexistuje (Škáchová, 2011). 

Doporučuje se vyhýbat časté konzumaci potravin obsahující tzv. strumigeny. Strumigeny 

jsou látky způsobující zvětšení štítné žlázy, popř. snížení její funkce. Působením strumigenů 

totiž dochází v různé míře k inhibici tvorby thyroidálních hormonů. Mezi tyto potraviny patří 

brokolice, květák, kedlubna, kapusta apod. (Foltýnová, 2012). Výskyt strumy z tohoto 

důvodu byl například popsán v Podkarpatské Rusi, kde obyvatelstvo požívalo ve velkém 

množství zelí, tato jednostranně zaměřená dieta zde vedla ke vzniku strumy (Hajn, 2003). 
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Při onemocnění štítné žlázy by měl pacient dodržovat zásady zdravé životosprávy. 

Prospěje dostatek pohybu, dostatek vlákniny a udržování přiměřené hmotnosti. Pacienti by 

měli omezit nadměrnou zátěž a udržovat se v psychické pohodě (Škáchová, 2011). 

Léčba hypothyreózy. Prvním krokem léčebného procesu je samotné určení 

diagnózy hypothyreózy. Po popsání příznaků, popřípadě sdělení o výskytu onemocnění 

štítné žlázy v rodině pacienta, lékař endokrinolog zkontroluje štítnou žlázu pohmatem 

a odebere krev. Z krevních testů obvykle zjistí sníženou hladinu hormonů štítné žlázy T3 

a T4 (normální hodnota koncentrace FT4 = 9-25 pmol/l) při vysokých hladinách 

regulačního hormonu štítné žlázy TSH (normální hodnota TSH = 0,3-5 mIU/l). Kromě 

toho má pacient také vysokou hladinu cholesterolu. U autoimunitních zánětů lze v krvi 

prokázat protilátky proti štítné žláze. Dále je provedeno vyšetření žlázy 

ultrazvukem (ojediněle se přistupuje také k biopsii žlázy). Pomocným vyšetřením pro 

potvrzení diagnózy je vyvolání reflexu Achillovy šlachy - při poklepu nad patami je reakce 

nohou zpomalená (Sucharda, 2007, Němec et al., 2001, Škáchová, 2011).  

Vzhledem k závažnosti důsledků nedostatku T4 na psychomotorický vývoj dítěte je 

doporučeno provádět screening již před zamýšlenou koncepcí nebo alespoň v časné fázi 

gravidity u všech žen, zejména pak u žen se zvýšeným rizikem (Límanová et al., 2008). 

Ke včasnému rozpoznání vrozené hypothyreózy pak slouží tzv. novorozenecký 

screening, ten je dnes ve většině vyspělých zemí již rutinní záležitostí. Prevalence vrozené 

hypothyreózy je u nás jeden nemocný novorozenec na 4 340 živě narozených dětí (např. ve 

Velké Británii mají podobné výsledky – tam je prevalence přibližně 1 nemocný na 4 000 

narozených dětí), příčinou bývá nejčastěji dysgeneze štítné žlázy. Novorozenci podstupují 

vyšetření už v porodnici krátce po narození, je jim odebrána kapka krve z patičky a ta je 

vyšetřena na množství regulačního hormonu štítné žlázy (TSH). Vysoké hladiny budí 

podezření, že není vše v pořádku, v tomto případě následují další podrobnější vyšetření. 

Pro zajištění normálního duševního a tělesného rozvoje je nezbytné rychlé stanovení 

diagnózy a neodkladná substituční léčba, která zabrání nevratnému poškození vyvíjejícího 

se dětského mozku (Toft, 1994, Lebl et al., 2007, Škáchová, 2011). 

Substituční léčba. Pokud lékař zjistí u pacienta hypothyreózu, přistupuje se 

k dlouhodobé až celoživotní substituční léčbě thyroidálními hormony (TSH, T3, ale 

nejčastěji T4) (Němec et al., 2001). Substitučně se podává analog T4, levothyroxin 



42 
 

(Euthyrox,  Letrox,  Eltroxin aj.), udržovací dávka cca 100–150 μg na den. Tablety by 

měly být užívány ráno na lačno, asi půl hodiny před snídaní, s dostatečným množstvím 

tekutiny. Biologická dosažitelnost levothyroxinu při perorálním užití na prázdný žaludek je 

maximálně 80 %. Pokud není užíván nalačno, je absorbován ještě méně (Jodthyrox, 2008, 

Thyreotom forte, 2008, Eltroxin, 2012). 

Léčebné použití thyroxinu je ve srovnání s trijodthyroninem výhodnější, protože 

biologický poločas T4 je 7 dní, proto může být podáván v jedné denní (většinou ranní) 

dávce nebo i v delších časových intervalech (1–2krát týdně). Při léčbě thyroxinem je 

zachovaná extrathyroidální konverze T4 na T3, tak může organismus pacienta regulovat 

tvorbu T3 podle momentální potřeby (Vavrejnová et al., 2003). Metabolická clearance 

(míra očištění přirozenými mechanismy těla) levothyroxinu je přibližně 1,2 l plazmy/den. 

Metabolity jsou vylučovány močí a stolicí (Jodthyrox, 2008, Thyreotom forte, 2008). 

 

 

 

Obvykle je léčba zahájena iniciální dávkou, která bývá nižší než plná substituční 

dávka. U déle trvající hypothyreózy mladých zdravých osob se zahajuje terapie thyroxinem 

v denní dávce 50–75 µg. Po 4–6 týdnech se zkontroluje stav pacienta (hladina hormonů 

v krevní plazmě i klinický stav) a při dobré toleranci se dávka zvyšuje o 25–50 µg 

(Vavrejnová et al., 2003). 

U starších osob, u nichž je pravděpodobně trvání hypothyreózy dlouhodobější, je 

thyroxin podáván v iniciální dávce 25 µg denně, dávka se zvýší nejdříve za 4 týdny 

Obr. 15: Fotografie obalů léků Euthyrox, Letrox a Eltroxin (DocSimon internetová lékárna, 2012). 
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o dalších 25 µg. Nemocný musí docházet na kontroly každé 4 týdny, dokud není dosaženo 

plné kompenzace hypothyreózy (Vavrejnová et al., 2003). 

Při dobré toleranci léčby je postupným zvyšováním dávek thyroxinu dosaženo 

euthyreózy. Dávka zajišťující euthyreózu je tedy plně substituční a podává se pacientovi 

dlouhodobě až celoživotně. Plná substituční dávka je individuální a obvykle kolísá mezi 

100–150 µg (1,5 µg/kg hmotnosti) denně (Marek et al., 2010, Vavrejnová et al., 2003). 

I při dlouhodobé léčbě je nutné pravidelně kontrolovat stav pacienta. Mladší nemocní se 

kontrolují jednou za 6 měsíců a později, při ustáleném stavu, jednou za rok. Starší nemocní 

musí být kontrolováni častěji, v závislosti na jejich celkovém stavu. Pravidelné kontroly 

nemocných jsou nutné, protože někdy se tolerance změní. Často také pacienti po ústupu 

obtíží léky vysadí nebo je užívají nepravidelně (Vavrejnová et al., 2003). 

Léčba v těhotenství. Substituční léčba hypothyreózy levothyroxinem je poměrně 

snadná, levná a bezpečná. Dávkování se řídí hodnotou TSH a především v těhotenství je 

důležité snažit se vyhnout poddávkování (Horáček et al., 2013). 

Zatím nejsou dostupné informace o negativním působení na mužskou či ženskou 

fertilitu (Burrow et al., 2002, Jodthyrox, 2008, Thyreotom forte, 2008, Eltroxin, 2012). 

Naopak je známo, že existuje vztah mezi hypothyreózou a sníženou plodností, která je ve 

většině případů způsobená poruchami ovulace, ne potraty. Bez adekvátní substituční léčby 

tedy může být obtížné otěhotnět a těhotenství udržet. U experimentálních zvířat, u kterých 

byla navozena hypothyreóza, byly taktéž pozorovány dysfunkce menstruačního cyklu. 

Hypothyreózní ženy, které otěhotní, nesou také vyšší riziko pro porodnické komplikace. 

Hormony štítné žlázy četnost těchto problémů snižují (Wikner et al., 2008, Glinoer, 

1997). 

Pokud je ženě substitučně podáván thyroxin, bylo by hrubou chybou ho 

v těhotenství vysadit. Substituce hormony štítné žlázy má být nepřetržitá a to zejména 

v průběhu těhotenství a kojení (Jodthyrox, 2008, Thyreotom forte, 2008, Eltroxin, 2012). 

V pátém týdnu těhotenství je spotřeba thyroxinu zvýšena o 30-50 %, proto se může 

hypothyreóza objevit v časném těhotenství i u thyroxinem substituovaných žen (Wikner et 

al., 2008, Glinoer, 1997). Pro klinickou praxi jsou důležité čtyři poznatky: 
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- Zaprvé, denní dávka T4 vzroste nejméně u 80 % těhotných pacientek. Těhotné 

ženy, které nevyžadují zvýšení dávky, pravděpodobně dostávaly před otěhotněním vyšší 

dávky, než potřebovaly. 

- Zadruhé, zvýšená potřeba thyroxinu je patrná již v prvním trimestru, z tohoto 

důvodu by se úprava dávkování měla provádět v časných stadiích těhotenství. 

- Za třetí, hodnoty zvýšení dávek T4 se v jednotlivých případech velmi různí 

(obvykle je přírůstek kolem 40-50 %). 

- Za čtvrté, je nezbytné pravidelné klinické a laboratorní sledování pacientky 

(Glinoer, 1997). 

Příbalové informace u tohoto léčiva uvádějí, že jsou s podáváním levothyroxinu ve 

všech fázích gravidity rozsáhlé zkušenosti, a přestože používání během těhotenství je 

velmi rozšířené, dosud nebyly zaznamenány žádné zprávy o riziku toxického působení na 

plod (Jodthyrox, 2008, Thyreotom forte, 2008, Eltroxin, 2012). Jednotlivé výzkumy 

zdravotního stavu dětí, které se narodily ženám s léčenou hypothyreózou, tak jednoznačně 

pozitivní nejsou, jejich závěry se však od sebe velmi různí (viz 7.3) (Wikner et al., 2008). 

Thyroidální hormony procházejí placentární bariérou (placentární přenos závisí 

na molekulové hmotnosti, síle vazby na proteiny a rozpustnosti v tucích) ve velmi malém 

množství (Burrow et al., 2002, Calvo et al., 2002). Formování placenty ale začíná 

až  od čtvrtého týdne od početí (Boyd et al., 1970). Od 10.-12. týdne již začíná i žláza 

zárodku vychytávat jod a syntetizovat hormony, ale na začátku těhotenství je embryo 

odkázáno na příjem thyroidálních hormonů pouze od matky (Wikner et al., 2008, Burrow 

et al., 2002). 

Zvýšená hladina thyroidních hormonů může nepříznivě ovlivnit těhotenství či 

porod (Jodthyrox, 2008, Thyreotom forte, 2008, Eltroxin, 2012). Stejně jako v případě 

studií výskytu vývojových vad dětí substitučně léčených matek, ani v tomto případě nemají 

jednotlivé výzkumy jednoznačný výsledek. 

Ze studie Wikner et al. (2008), ve které bylo sledováno 9 866 těhotných žen se 

substituční léčbou thyroxinem (ve Švédsku, od 1. července 1995 do 31. prosince 2004, 

referenční vzorek se skládal ze všech žen, které porodily (848 468) v průběhu tohoto 

časového intervalu), vyplývá, že ženy se substituční léčbou měly zvýšené riziko 
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některých komplikací v těhotenství (zvýšenou míru preeklampsie, diabetu 

a císařských řezů a nepatrně zvýšené riziko předčasného porodu) (Wikner et al., 2008). 

K podobnému výsledku dospěli také Wolfberg et al., (2005). Ti použili 

zdravotnickou databázi, ve které identifikovaly ženy s léčenou hypothyreózou - 482, které 

porodily během 33 měsíčního období, a porovnali výskyt nežádoucích porodnických 

komplikací mezi ženami léčenými a zdravými (19 487). Ženy s léčenou hypothyreózou, ve 

srovnání s kontrolní skupinou, častěji trpěly chronickou hypertenzí (2,3 % oproti 1,2 %) 

a měly zvýšené riziko preeklampsie (4,3 % oproti 2,6 %) (Wolfberg et al., 2005). 

Tyto dvě zmíněné studie hodnotily také vliv substituční léčby těhotných žen na 

vznik vývojových vad u jejich dětí, což rozebírám níže (viz 7.3). 

K jinému závěru dospěla retrospektivní studie Tan et al. (2006), ve které byly 

analyzovány porodnické výsledky u žen s léčenou hypothyreózou a žen zdravých. Tato 

studie je založena na údajích univerzitní nemocnice v San Francisku z let 1989 až 2001, 

všem pacientkám - 419 byla hypothyreóza diagnostikována před početím nebo v rané fázi 

těhotenství, kontrolní skupina byly ženy bez hypothyreózy, celkem bylo v souboru 20 499 

žen (incidence hypothyreózy je 2,1 %). Hypothyreóza, pokud je léčená, podle tohoto 

výzkumu není nijak spojena s jakýmkoli zvýšením počtu komplikací matky 

v těhotenství (preeklampsie, gestační diabetes mellitus, abrupce placenty či vcestná 

placenta) (Tan et al., 2006). 
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 2.4 Embryotoxicita 
 

Teratologie je nauka o vrozených vadách, tedy o defektech organismu, jenž 

vznikají v důsledku negativního působení zevních nebo genetických faktorů na 

individuální vývoj. Slovo pochází z řeckého teras (věštní znamení, neobvyklý jev, zrůda) 

(Peterka et al., 2010). Vrozená vada znamená trvalou odchylku struktury či funkce 

přesahující meze normální variability druhu, jež vznikla prenatálně narušením vývojového 

procesu. Podle úrovně postižení se vrozené vady dělí na velké (major malformation), což 

jsou strukturální malformace (projevují se na úrovni organismu, orgánové soustavy nebo 

orgánu a jsou viditelné) a malé (minor malformation), které jsou patrné na úrovni 

tkáňové, buněčné nebo subcelulární a nejsou viditelné na první pohled, tyto poruchy se 

nejčastěji projevují na funkční a biochemické úrovni. Od malformací je nutné odlišovat 

deformace, jež vznikají sekundárním znetvořením původně správně se vyvíjejícího orgánu 

(např. tlakem děložní stěny). Jako disrupce se označuje náhlá zástava do té doby 

normálního embryonálního vývoje (např. v důsledku vasokonstrikce po požití kokainu). 

Zvláštní kategorií funkčních vrozených vad jsou tzv. behaviorální defekty - vrozené 

odchylky chování. Vývojová vada je nadřazeným pojmem pro vady vrozené, protože 

vývojové vady mohou vzniknout odchylkou vývoje prenatálně či postnatálně. Navíc 

v případě vývojových vad vzniklých prenatálně, se ne všichni její nositelé dožijí narození, 

většina zárodků s vývojovou vadou zaniká ještě před narozením. Jenom jedinci, kteří se 

dožijí porodu (asi 10 %), mají tedy vývojovou vadu opravdu vrozenou. Vývojové vady 

vzniklé postnatálně (některé behaviorální poruchy, poruchy imunity) by tedy neměly být 

označovány jako vady vrozené, neboť jejich nositel se původně narodil zdravý. Drobné 

změny tvaru a struktury nebo změny v diferenciaci vyskytující se i u zdravých jedinců, 

jsou označovány jako vývojové odchylky (odchylky od obvyklého rozsahu strukturální 

konstituce, které nepoškozují zdraví a přežití), patří sem nadpočetná žebra apod. Některé 

odchylky mohou znamenat pouze dočasné zpoždění růstu, vývoje nebo stupně osifikace 

a v průběhu dozrávání se postupně upravují (Peterka et al., 2010, Jelínek et al., [200-?]). 

Embryotoxicita je obecnou vlastností zevních faktorů a může se manifestovat jako 

tři základní druhy možného poškození vyvíjejícího se embrya nebo fetu (teratogenita, 

letalita a růstová retardace). Pojem embryotoxicita je tedy nadřazen pojmu teratogenita, 

což je schopnost vyvolat strukturální vývojové vady. Kromě vývojových vad lze zevním 
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faktorem způsobit smrt (letalita) či růstovou retardaci zárodku, který nemusí nést žádnou 

strukturální vadu. Teratogen je definován jako faktor zevního prostředí chemické, 

fyzikální či biologické povahy, který je schopen vyvolat u potomstva exponovaných 

jedinců vývojovou vadu. Tyto definice embryotoxicity a teratogenu však berou v úvahu 

pouze hledisko kvalitativní, tedy zda vada je či není přítomna, ale už ne závislost na dávce 

a nejsou z hlediska dnešních znalostí zcela správné. Embryotoxicita i teratogeneze jsou 

prahové jevy, kde výsledný efekt závisí na proporci postižených a nepostižených buněk 

vyvíjejícího se orgánu. Každá struktura zárodku je zakládána s určitou buněčnou rezervou. 

Aby mohl vzniknout vývojový defekt, musí byt poškozeno kritické množství buněk 

zárodečné komponenty. Z toho vyplývá, že je každý zevní faktor v malých, podprahových 

dávkách neškodný a každý zevní faktor v extrémně vysokých dávkách je škodlivý. 

Embryotoxickým či teratogenním se stává teprve od určité výše expoziční dávky, která se 

může mezi jednotlivými faktory lišit o několik řádů. S rozvojem poznání zákonitostí 

teratogeneze se dospělo k definici kvantitativní, beroucí v úvahu výši dávky škodlivého 

faktoru i populační charakter embryotoxicity. Termínem teratogen by měl být tedy 

označován faktor vyskytující se v prostředí v takovém množství, které v exponované části 

populace významně zvýší výskyt vrozených vad nad jejich spontánní bazální frekvenci 

v populaci neexponované (Peterka et al., 2010, Jelínek et al., [200-?]). 

Vrozené vady diagnostikované u novorozenců, či v průběhu dalšího života jedince, 

jsou prenatálně vzniklá vývojová poškození, která zpravidla trvale invalidizují 

postiženého jedince či výrazně zkracují délku jeho života. Tato vývojová poškození se 

nikdy sama neupraví a k jejich odstranění nebo kompenzaci jsou nutné, bohužel však ne 

vždy možné, jednorázové nebo opakované léčebné procedury (operace, substituce, 

rehabilitace). Výskyt vrozených vad však není pouze problémem zdravotnickým, je také 

traumatickou skutečností pro rodiny postižených (Peterka et al., 2010). 

Poškození vývoje zárodku se přitom nemusí vždy manifestovat jako zjevná vrozená 

vada. Na základě dnešních poznatků lze předpokládat, že prenatálně oslabený jedinec 

může v dospělosti vykazovat známky opotřebení organismu již v mladším věku v důsledku 

předčasného vyčerpání rezerv pro kompenzaci nepříznivých účinků škodlivých faktorů 

zevního prostředí. Tato skutečnost může souviset se vznikem predispozic pro onemocnění, 

jako jsou alergie, nádorová bujení či kardiovaskulární choroby. Kvalita průběhu 
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prenatálního vývoje tak úzce souvisí s kvalitou nové generace a dalšího vývoje lidské 

populace (Peterka et al., 2010). 

 

 2.4.1 Principy teratogeneze 
 

Případy narození malformovaných dětí jsou známy od nepaměti, což dokládají 

legendy a umělecká díla dávných civilizací. Stáří nalezené sošky dvouhlavých dvojčat je 

odhadováno na 6500 let př. Kr., tato soška pravděpodobně představuje nejstarší známý 

archeologický záznam vrozené monstrosity (Warkany, 1977). Příčiny vzniku vrozených 

vad byly vysvětlovány křížením člověka se zvířaty, zásahem nadpřirozených sil nebo 

vizuálními vjemy a emocemi těhotné ženy. Postoj společnosti k postiženým jedincům 

a jejich rodinám obvykle odrážel stupeň vyspělosti a etické normy dané civilizace, takoví 

jedinci byli uctíváni nebo naopak zavrhováni, či dokonce zabíjeni. K zásadnímu obratu 

došlo až v minulém století, kdy byly odhaleny základní principy teratogeneze i etiologie 

mnoha vrozených vad. Přesto ve společnosti dosud panuje řada nesprávných představ jak 

o možných příčinách vzniku vrozených vad, tak o možnostech jejich prevence (Peterka et 

al., 2010). 

V 70. letech byla českými teratology Zdeňkem Rychterem a Richardem Jelínkem 

formulována teorie morfogenetických systémů (mgs), podle které lze v závislosti na 

stupni vývoje zárodku rozlišit mgs embryonální (fungující v období organogeneze), mgs 

fetální (v době utváření orgánových složek) a posléze mgs perinatální a postnatální. 

Morfogenetický systém definovali jako množinu lokálních buněčných populací nesoucí, 

vytvářející a uskutečňující program výstavby živých objektů a jejich částí. 

Charakteristickým kvantitativním rysem mgs je růst, charakteristickým kvalitativním 

rysem je vzájemná interakce mezi lokálními buněčnými populacemi. Tato teorie, ačkoliv 

zobecňuje základní principy a mechanismy ontogeneze a umožňuje lépe pochopit procesy 

vedoucí k abnormálnímu vývoji, zatím nebyla plně akceptována (Peterka et al., 2010). 

Vývoj organismu postupuje od celku k jednotlivostem. Morfogenetické systémy 

zpočátku vytvářejí základ celého zárodku, během embryogeneze pak základy orgánových 

systémů a orgánů, v období fetálním orgánové komponenty a jejich histologickou 

strukturu. V období perinatálním se poté postupně dotvářejí regulační a integrační systémy 
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organismu. Každý z morfogenetických systémů má svoji kritickou periodu, v jejímž 

průběhu lze zevními faktory narušit jeho funkci a vyvolat tím vývojovou vadu. Kritickou 

periodou vad strukturálních je období embryogeneze, defekty funkční vznikají v období 

fetálním a perinatálním a vrozené defekty biochemismu (VV metabolické) během 

gametogeneze, popřípadě blastogeneze. Vznik vady je pochopitelně vázán na to, zda buňky 

cílového morfogenetického systému jsou na působení toho kterého faktoru citlivé, 

nacházejí-li se v senzitivní periodě (např. jsou-li již u nich vyvinuty receptory pro danou 

látku). Nezbytnou podmínkou vzniku vývojové vady je, aby se v okamžiku expozice kryla 

kritická perioda cílového morfogenetického systému se senzitivní periodou jeho 

buněčných populací pro faktor, kterému je vystaven (Jelínek et al., [200-?]). 

   
  Tab. V: Kritické periody strukturálních vývojových vad  
   (Jelínek et al., [200-?]). 
 

Systém Dny vývoje 

CNS 16 – 37 

CVS 20 – 40 

Končetiny 24 – 36 

Oko 22 – 40 

Obličej 28 – 57 

Zevní genitálie 45 – 63 

 

Příčiny vzniku vrozených vad se dělí na genetické a epigenetické, genetické 

faktory se uplatňují při vzniku asi 20 % vrozených vad, izolované zevní faktory asi při 

vzniku 10 %. Asi u 70 % vrozených vad se jednoznačná příčina nenachází, jedná se zde 

patrně o kombinaci několika slabších epigenetických a genetických faktorů, tedy 

o faktorový komplex (Peterka et al., 2010). 

Zkoumání příčin vzniku vrozených vad se u lidské populace běžně provádí 

retrospektivním anamnestickým šetřením, které však má v některých případech jen 

omezenou výpovědní hodnotu. Většina strukturálních vrozených vad vzniká během  

20. - 60. dne prenatálního vývoje a od této doby uplyne do narození dítěte dalších 220 dní. 

Po takto dlouhé době bývá často výpověď rodičů zkreslená. Vedle retrospektivního 

vyšetření existují také studie prospektivní, kdy je průběh těhotenství po celou dobu 
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pečlivě sledován lékařem, avšak chceme-li nashromáždit dostatečně velký soubor, např. 

100 těhotenství končících narozením dítěte s určitým typem vrozené vady, musíme 

sledovat 100 000 těhotných, což je v praxi téměř neuskutečnitelné. Proto jsou naše 

vědomosti o příčinách vzniku vrozených vad u člověka značně kusé, o žádném zevním 

faktoru tedy nejsme schopni s úplnou jistotou říci, že je zcela neškodný (Peterka et al., 

2010). 

Epidemiologickými metodami je obtížné objektivně prokázat, že určitý zevní faktor 

vrozené vady skutečně vyvolává. S tímto omezením se dnes počítá, že kromě asi 20 % vad 

vyvolaných genetickými faktory, jak jsem již uvedla výše, je asi 1 % vrozených vad 

vyvoláno léky, chemikáliemi a zářením, 2 % mechanickou interferencí (např. poškození 

plodových obalů), 3 % infekcemi, 4 % chorobným stavem matky, 15-20 % genetickými 

příčinami a v 65-70 % jsou příčiny neznámé. Počet vrozených vad prokazatelně 

vyvolaných u člověka exogenními faktory je tedy relativně velmi malý. (Peterka et al., 

2010). 

U experimentálních zvířat je naproti tomu skupina prokázaných teratogenů 

řádově početnější. Tento zdánlivě lepší výsledek u člověka není způsoben větší odolností 

lidských plodů k působení zevních faktorů, ale omezenými možnostmi epidemiologických 

metod. V experimentální studii jsou totiž přesně definované dávky potenciálního 

teratogenu testovány za standardních podmínek (podmínky chovu a výživy) na rozsáhlé 

skupině stejně starých zárodků. Navíc jsou často používány geneticky definované linie 

zvířat, kde jedinci reagují na tentýž podnět obdobným způsobem. V lidské populaci naopak 

uvažujeme o možném účinku nějakého embryotoxického agens až na základě zvýšeného 

výskytu vrozených vad, tedy retrospektivní studie. V takovém případě byl negativnímu 

působení vystaven neznámý počet zárodků různého stáří, působení daného agens je 

modifikováno genotypem, životním stylem a zdravotním stavem matky a navíc neznáme 

počet spontánních abortů v nejranějších stádiích těhotenství (Peterka et al., 2010). 

V případě léčiv si musíme uvědomit, že lék je podáván z důvodů onemocnění 

matky. Působení léku je tedy doprovázeno změnou vnitřních podmínek organismu (např. 

zvýšenou teplotou, přítomností bakteriálního toxinu). Vznik vrozené vady po podávání 

léku v těhotenství tedy nemusí být vyvolán pouze působením léčiva samotného. Zvlášť 

závažná situace nastává u chorobných stavů matek, kdy je třeba podávat lék po celou dobu 

těhotenství (epilepsie, diabetes, onemocnění štítné žlázy) (Peterka et al., 2010). 
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Základní principy teratogeneze (formulovány Jamesem G. Wilsonem a poté 

rozvinuty teratology Brentem a Johnsonem) mají tři pilíře: 

1. Citlivost k teratogenezi závisí na genotypu zárodku a jeho interakci s faktory 

zevního prostředí; je druhově individuálně specifická. Všechny živočišné druhy nereagují 

na působení téhož faktoru stejně a rozdíly existují i mezi jedinci téhož druhu. Síla 

odpovědi je modifikována genetickou konstitucí, která determinuje farmakokinetiku 

a biotransformaci látky v organismu. Genotyp tak určuje, zda se látka dostane k cílové 

struktuře ve své výchozí podobě nebo ve formě specifických metabolitů, některé látky 

samy o sobě nemusí vykazovat embryotoxickou aktivitu, škodlivými se stávají až po 

metabolické aktivaci, jiné mohou naopak být metabolicky detoxikovány. U savců, tedy 

i u člověka, je navíc expozice zárodků závislá na genotypu mateřského organismu 

a konstituce placenty. Průnik teratogenu placentou závisí na vlastnostech samotného 

teratogenu (rozpustnost v tucích, molekulová hmotnost apod.), i na vlastnostech placenty 

(mateřský a fetální krevní oběh, metabolismus). Z exogenních faktorů může ovlivňovat 

výskyt vrozených vad dieta, roční období, sociální faktory, věk apod. 

2. Citlivost k teratogenezi se mění v závislosti na vývojovém stádiu zárodku 

v době expozice. V nejranějších stádiích embryonálního vývoje (před implantací) 

organismus reaguje na působení exogenního faktoru jako celek, buď umírá, anebo přežívá 

bez viditelného poškození (tzv. „vše nebo nic“). V následujícím období organogeneze se 

centra aktivní morfogeneze postupně přesouvají z úrovně celého organismu na úroveň 

orgánových soustav (např. kaudální soustava), orgánů (např. základy končetin) 

a orgánových složek (např. cévní zásobení tkání). V tomto období je zárodek extrémně 

vnímavý na působení teratogenních faktorů. Protože nástup morfogeneze a průběh 

diferenciace jednotlivých orgánů není synchronní, v různých stádiích organogeneze lze 

vyvolat postižení různých orgánů. Limitující fáze vývoje, kdy je určitý orgán zvlášť citlivý 

na jakákoli poškození, se nazývá kritická perioda. Je to proto, že vývoj dospívá 

k určitému prahu. Dosažením prahu končí kritická morfogenetická perioda a vývojový 

defekt nelze během dalšího vývoje vyvolat. Tento terminační bod pro individuální 

kritickou periodu je v populaci zárodků stejného stáří normálně časově rozložen. Ve 

fetálním období, kdy je základní formování struktur již ukončeno, tak lze poškodit pouze 

diferenciaci orgánových složek či tkání. V perinatálním období, kdy se utvářejí 
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integrované systémy organismu (CNS, humorální a imunitní systém), lze vyvolat pouze 

poškození funkční (např. poruchy chování), nikoli velký strukturální defekt.   

 

3. Vnímavost k teratogenezi je determinována charakterem působícího agens. 

Nezávisle na kritických periodách existují tzv. periody senzitivní. Tyto periody jsou 

definovány jako vývojové fáze, během nichž se diferencující buňky stávají citlivými na 

podávání toxického agens. Rozsah senzitivní periody je závislý na povaze faktoru a na 

jeho dávce. Pomocí senzitivních period můžeme vysvětlit, proč některé substance 

vyvolávají pouze rozštěpy patra, jiné malformace končetin a jiné zase malformace velkých 

cév, i když působíme v období kritických period výše uvedených struktur. Látky obecně 

cytotoxické, poškozující buněčnou proliferaci, jsou nejúčinnějšími teratogeny 

v nejranějších vývojových stádiích, která se vyznačují intenzivní mitotickou aktivitou. 

Jejich účinnost pak se stoupajícím stářím zárodku klesá. Naproti tomu látky se 

specifickým účinkem vykazují teratogenní potenciál až od určitého vývojového stádia, 

neboť jejich efekt je vázán na přítomnost specifických membránových receptorů nebo 

struktur, které se utvářejí až v pozdějších stádiích vývoje. Nepříznivý zevní faktor je 

schopen vyvolat vývojový defekt pouze tehdy, když se kritická perioda cílového orgánu 

překrývá s periodou senzitivity buněk téhož cílového orgánu pro daný zevní faktor 

(Peterka et al., 2010). 

 

Obr. 16: Smrt zárodku, riziko vzniku vývojové vady a vzniku funkční poruchy v závislosti 
na týdnech vývoje (Moore et al., 2002). 
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K utváření své podoby využívají organismy tzv. základní morfogenetické 

procesy, řadíme mezi ně buněčnou proliferaci (rozmnožování buněk), distribuci (migrace 

buněk), integraci (spojování buněk ve vyšší funkční celky) a redukci (buněčná smrt). 

Druhové a individuální rozmanitosti je přitom dosaženo samozřejmě díky genetické 

informaci oplozeného vajíčka, ale také epigenetickým mechanismem, díky kterému vzniká 

finální fenotyp. Genotyp buňky tedy vymezuje hranice možností jejího vývoje, o tom, jak 

bude tento vývoj aktuálně probíhat, však rozhoduje mikroprostředí, ve kterém se buňka 

v daném okamžiku nachází (Peterka et al., 2010, Jelínek et al., [200-?]). 

 

 2.4.2 Lidské teratogeny 
 

Při hledání podezřelých lidských teratogenů jsou teratologové v podstatě odkázáni 

na klinické a epidemiologické studie. Epidemiologie registruje vrozené vady po narození, 

kdy velká část malformovaných zárodku již byla eliminována spontánním abortem. 

Protože vrozená vada je pouze jedním z projevů embryotoxicity, který navíc nejeví vždy 

pozitivní závislost na dávce zevního faktoru, je možné, že lidských teratogenů je 

v prostředí daleko více, než jsme schopni objektivně zjistit (Peterka et al., 2010). 

Obr. 17: Grafické znázornění vzniku vývojové vady protnutím kritické a senzitivní 
periody (Peterka et al., 2010). 
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Registrací embryotoxických účinků látek zevního prostředí se velice podrobně po 

léta zabýval americký teratolog Thomas H. Shepard, který ve svém katalogu 

teratogenních látek zahrnul mezi lidské teratogeny radiaci (terapeutická radiace 

značeným jodem, rentgenové záření, atomové zbraně), infekce (virus zarděnek, 

cytomegalovirus, herpes virus I a II, toxoplazmóza, syfilis), chorobné stavy mateřského 

metabolismu (kretenismus, diabetes mellitus, fenylketonurie, virilizující tumory, 

alkoholismus, hypertermie, revmatické choroby, vrozená srdeční nedostatečnost) a léky 

a chemikálie (androgenní hormony, aminopterin a methylaminopterin, cyklofosfamid, 

busulfan, thalidomid, rtuť, chlorbifenyly, diethylstilbestrol, difenylhydantoin, trimethadion 

a paramethadion, kumarinová antikoagulancia, penicilamin, valproová kyselina, 

strumigeny a antithyroidní látky, tetracyklin, isotretinoin, lithium, methimazol) (Peterka et 

al., 2010). 

Shepard vytvořil také seznam látek podezřelých z teratogenního účinku jako 

kouření, diazepam, nedostatek zinku, vitamín A, organická rozpouštědla a virus planých 

neštovic (mnoho látek původně podezřelých z teratogenního účinku se ale postupně 

ukázalo jako látky pro člověka neškodné). Dále uvedl výčet faktorů, které pro člověka 

teratogenní nejsou, podle nejnovějších údajů však některé z látek na tomto seznamu 

zárodky malformují (např. kokain) (Peterka et al., 2010). 

Přestože je nesmírně obtížné v lidské populaci teratogenní efekt jednoznačně 

prokázat, jsou známy některé faktory, které bezpochyby VV vyvolávají, jsou to např. 

pronikavá radiace, hypertermie, rubeola, toxoplazmósa, cytomegalovirus, herpes virus 

I a II, syfilis, diabetes mellitus, virilizující tumory, fenylketonurie, poruchy funkce štítné 

žlázy, strumigeny a antithyroidální přípravky, thalidomid, androgenní hormony, cytostatika 

a imunosupresiva, diethylstilbestrol, izotretinoin, alkohol, antikoagulancia kumarinové 

řady, difenylhydantoin, valproáty, tetracyklin a lithium, organické sloučeniny rtuti, olovo. 

Kromě toho existuje několik stovek látek, jejichž embryotoxicita je prokázána zatím jen 

v laboratorních pokusech (Jelínek et al., [200-?]). 

Embryo zpravidla vykazuje větší citlivost k exogenním faktorům než dospělý 

jedinec. Je to dáno zejména vysokou proliferační aktivitou embryonálních tkání a také 

neschopností detoxifikovat určité látky. Výsledná odpověď může byt závislá i na způsobu 

aplikace, na frekvenci a časování dávek, na charakteru působícího faktoru. Účinné 
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teratogenní dávky zpravidla leží v poměrně úzkém rozmezí, kdy na jedné straně není 

pozorován žádný viditelný efekt (NOEL = no observable effect level) a na straně druhé je 

vyvolána smrt všech exponovaných zárodků. Experimentální výsledky ukazují, že smrt 

a abnormální vývoj jsou různé stupně reakce na tentýž stimul teratogenem (Peterka et al., 

2010). 

Stoupající dávka teratogenu vede k podstatné změně počtu mrtvých a žijících 

malformovaných zárodků. V experimentu lze snadno dokázat, že pozitivní závislost mezi 

dávkou a odpovědí existuje jen v případě zárodků mrtvých či sečteme-li všechny projevy 

embryotoxicity dohromady. Zpočátku dochází k vzestupu obou efektů (stoupne počet 

mrtvých i živých malformovaných zárodků), poté se v určitém dávkovém pásmu nemění 

a při dalším zvýšení dávky se už zvyšuje pouze efekt letální, zatímco teratogenní efekt 

paradoxně klesá. Po podání nejvyšších dávek pak teratogenní efekt úplně vymizí, 

protože všechny zárodky hynou v důsledku těžkých vývojových vad neslučitelných se 

životem nebo dříve, než malformace stačí vůbec vzniknout. V důsledku toho, je detekce 

teratogenních efektů u člověka nesmírně obtížná a výskyt strukturálních VV nelze 

považovat za věrohodný ukazatel embryotoxického potenciálu prostředí. Z tohoto vyplývá, 

že během několika desetiletí se výskyt VV stále pohybuje mezi 1-3 % navzdory 

narůstajícímu embryotoxickému potenciálu prostředí (Peterka et al., 2010, Jelínek et al., 

[200-?]). 

Přímá souvislost mezi embryoletalitou a teratogenitou není obecně uznávána 

a u některých látek se skutečně nepodařilo prokázat teratogenní aktivitu, třebaže 

vykazovaly značný embryoletální potenciál. Jedná se zejména o skupinu psychofarmak 

vyvolávajících u ovlivněných zárodků akutní zástavu srdeční činnosti s následnou smrtí, 

která zabraňuje manifestaci případného teratogenního potenciálu těchto léků. V jiných 

případech nelze vyloučit, že rozmezí mezi NOEL a embryoletálními dávkami bylo tak 

úzké, že za daných podmínek nebylo možné teratogenní efekt registrovat (Peterka et al., 

2010). 

Nicméně změny v poměru žijících malformovaných zárodků a zárodků mrtvých 

v závislosti na stoupající dávce byly v experimentu potvrzeny u více než stovky 

testovaných substancí. Tato zákonitost byla českými teratology označena jako 

transformace projevů embryotoxicity a vyplývá z ní, že monitorování výskytu 
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vrozených vad v lidské populaci samo o sobě nemusí upozornit na zvýšené riziko působení 

nějakého embryotoxického faktoru (Peterka et al., 2010). 

Vznik vývojové vady působením zevního faktoru je jevem prahovým a pro každý 

faktor existuje neškodné dávkové pásmo. Po překročení dávkového prahu začne 

v exponované populaci narůstat výskyt projevů embryotoxicity nad obvyklou standardní 

mez, což se projeví především zvyšováním prenatálních ztrát. V nich jsou obsaženy nejen 

zárodky umírající bezprostředně po působení embryotoxických faktorů, ale i ty postižené 

strukturálními vadami (Jelínek et al., [200-?]). 

Vývojová vada zapříčiněná exogenními faktory vzniká v průběhu prenatálního 

vývoje narušením morfogenetických procesů škodlivými faktory zevního prostředí nebo 

mateřského organismu, aniž by byl ovlivněn genom vyvíjejícího se jedince. Taková vada je 

vrozená, není však dědičná, nepřenáší se do dalších generací. Identifikace teratogenního 

faktoru a jeho odstranění z prostředí umožňuje rodině s postiženým dítětem eliminovat 

riziko opakování vady u dalšího dítěte (Peterka et al., 2010). 

Na druhou stranu, vady podmíněné chybou genetického materiálu (chromozomální 

odchylkou nebo genovou mutací) se předávají z generace na generaci a mohou se 

manifestovat kdykoli v průběhu života. Genetická anomálie může byt přítomna již 

v gametě některého z rodičů nebo vzniká de novo v průběhu nejčasnějších vývojových 

stádií. Často se stává, že teratogen vyvolá vznik vady, která je fenotypově identická 

s vadou geneticky podmíněnou, tomuto případu se pak říká fenokopie. Velkou skupinu 

geneticky podmíněných vad tvoří poruchy metabolismu. Výsledkem může být hromadění 

nezpracovaného substrátu v buňkách a tělesných tekutinách, anebo jeho alternativní 

zpracování. Na organismus pak negativně působí buď samotný nezpracovaný substrát, 

přetížení alternativní metabolické dráhy nebo nedostatek produktu enzymové reakce. 

Vedle metabolických funkcí musí buňky zajišťovat celou řadu dalších procesů řízených 

neenzymovými proteiny, jejichž poškození narušuje transportní funkce, přenos signálů, 

buněčná spojení strukturální i funkční, ale také buněčný cyklus či transkripci genů (Peterka 

et al., 2010). 

Chromosomové a genetické defekty jsou nejčastěji trisomie chromozomů (13, 14, 

15, 17 a 21), abnormality sex chromosomů (XXY, XXXY, X0, XXX), strukturální defekty 
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chromosomů (parciální delece chromozomu 5) či metabolické defekty (fenylketonurie, 

mukoviscidóza, chondrodystrofie) (Jelínek et al., [200-?]). 

Polygenně podmíněné vady tvoří velmi heterogenní skupinu vad, na jejichž vzniku 

se podílí více genů, jejich přenos však neodpovídá jednoduché Mendelovské dědičnosti. 

Některé jsou v populaci poměrně frekventované a výsledný fenotyp může být do značné 

míry závislý i na spolupůsobení exogenních vlivů včetně životního stylu. Proto jsou tyto 

vady také označovány jako vady multifaktoriální. Jejich příznaky mohou mít značnou 

variabilitu, plynule přecházející od normy až k těžkému postižení. Do této skupiny jsou 

řazeny např. orofaciální rozštěpy, diabetes mellitus, psychiatrická onemocnění aj. (Peterka 

et al., 2010). 

Strukturální defekty polygenní (multifaktoriální) etiologie můžeme rozdělit do dvou 

kategorií: monstra duplicia - defekty dvojčat symetrické či asymetrické (částečné splynutí 

v nejrůznějších oblastech variabilního rozsahu) a monstra simplicia: 

 
Tab. VI: Příklady defektů monstra simplicia (multifaktoriální etiologie) (Jelínek et al., [200-?]). 
 

Systém Příklady defektů 

Kaudální 

morfogenetický 

systém 

sirenomelie, kaudální regrese, atresia ani 

Centrální 

nervová soustava 

holoprosencefalie, arhinencefalie, cyklopia, anencefalie, spina bifida, 

hydrocefalus 

Srdce a cévy dextrocardia, ectopia cordis, foramen ovale patens, defekt 

mezikomorové přepážky, Fallotova tetralogie, truncus arteriosus 

persistens, transpozice velkých cév, koarktace aorty, arcus aortae 

duplex, ductus arteriosus persistens 

Obličej a krk typické (cheilo-, gnatho-, palatoschisis) a atypické rozštěpy (fissura 

mediana, fissura obliqua), micro-, macrostomia, Treacher-Collins 

syndrom, Pierre-Robin syndrom, Di-George syndrom 

Končetiny amelie, hemimelie syndaktylie, polydaktylie, luxatio coxae 

congenita, pes equinovarus, pes calcaneovalgus 
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Systém Příklady defektů 

Tělní stěna hernia umbilicalis 

Oko anoftalmie, mikroftalmie, coloboma, kongenitální katarakta 

 Pneumogastrický 

systém 
 Hirschprungova nemoc, pylorostenóza 

Urogenitální 

systém 

ren arcuatus, ren migrans, exstrofie močového měchýře, hypo- 

a epispadie, retentio testis, uterus duplex, vagina septa 

 

 

Existují dva způsoby prevence vrozených vad, tedy dvě možnosti, jak zabránit 

narození dítěte s vrozenou vadou. První možnost se týká primární aktivní prevence 

vzniku vrozené vady během kritického období. Druhá možnost zahrnuje sekundární 

pasivní prevenci založenou na včasné prenatální diagnostice vady již vzniklé. 

V indikovaných případech je pak možné zabránit narození dítěte s těžkou vadou 

doporučením umělého přerušení těhotenství (Peterka et al., 2010). 

 

 2.4.3 Testování embryotoxicity 
 

Pro správný odhad rizika embryotoxicity pomocí experimentu musíme znát 

minimální účinnou dávku faktoru v experimentální skupině a spontánní bazální frekvenci 

projevů embryotoxicity ve skupině kontrolní, která nebyla účinkům zkoumaného faktoru 

vystavena. Jak jsem již napsala výše, pro kterýkoli zevní faktor platí, že od určité dávky je 

schopen vyvolat některý z projevů embryotoxicity, a naopak je každý zevní faktor 

v malých dávkách neškodný. Látky tedy nelze dělit na škodlivé a na látky neúčinné bez 

udání expoziční dávky (Peterka et al., 2010). 

Bezpečnost látky lze vyjadřovat pomocí pásma bezpečnosti. Pásmo bezpečnosti 

pro zevní faktor je rozdíl mezi dávkou expoziční a začátkem pásma embryotoxicity 

nejnižší dávkou schopnou vyvolat embryotoxický efekt. Z tohoto vyplývá i definice tzv. 

NOEL (no observable effect level), tedy nejvyšší dávka, která ještě nevyvolává 

pozorovatelný embryotoxický efekt. V případě léků se používá jako expoziční dávka 
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maximální denní terapeutická dávka. Dostatečně široké pásmo bezpečnosti musí být 

alespoň jeden dávkový řád; začátek pásma embryotoxicity je tedy dávka desetkrát vyšší, 

nežli dávka expoziční. Pásmo bezpečnosti platí za předpokladu, že v daný okamžik působí 

jen tento jeden faktor. V případě působení několika zevních faktorů najednou, kde hrozí 

nebezpečí interakce (sumace až potenciace), nemusí pro bezpečnost vyvíjejícího se 

zárodku stačit jen jeden dávkový řád (Peterka et al., 2010). 

Vzhledem k tomu, že se farmakokinetické parametry u dospělých jedinců a citlivost 

zárodků značně liší, je zbytečné určovat naprosto přesné stanovení začátku pásma 

embryotoxicity, ale je třeba určit jeho rozmezí v decimálních řádech (např. 1-10 mg/kg 

hmotnosti matky). Jaká proporce zárodků bude postižena, závisí na expoziční dávce, 

farmakokinetice látky v těle matky a distribuci citlivosti zárodků (Peterka et al., 2010). 

V současné době musí každý nový lék projít sérií předklinických a klinických 

testů. Součástí předklinických testů jsou toxikologické studie, mezi něž patří tzv. speciální 

toxikologické zkoušky ověřující účinky preparátu na reprodukci, karcinogenitu 

a mutagenitu. Testování embryotoxicity (teratogenity) léku se provádí v rámci testů na 

reprodukční toxicitu (Peterka et al., 2010). 

Sledování účinků zevních faktorů na březích samicích s cílem zjistit, zdali vyvolají 

vrozené vady u potomstva, začalo již na počátku minulého století, kdy byl zjištěn 

nepříznivý účinek radiace. Později byl sledován vliv pohlavních hormonů a malnutrice 

a od roku 1948 byly zkoušeny i nejrůznější látky chemické povahy. Rozhodně však nešlo 

o testy na embryotoxicitu v dnešním slova smyslu, ale o první teratologické zkušenosti 

v experimentu na laboratorních savcích (Peterka et al., 2010).  

Oddělení farmakologie Food and Drug Administration (FDA) v USA vydalo v roce 

1949 předpis na testování embryotoxicity, který se zaměřoval především na detekci vlivu 

látek na fertilitu a na reprodukční orgány po tři následné generace experimentálních zvířat. 

Tato procedura se dodnes nazývá třígenerační reprodukční studie. V důsledku 

thalidomidové aféry byla v roce 1962 v USA založena Commission on Drug Safety, jejíž 

první akcí bylo ustavení teratologické komise s cílem rychlého zajištění spolehlivého testu 

na zvířeti, který by byl schopen odhalit teratogenní efekt látek. V lednu 1966 byl vydán 

oficiální návod na testování, který s obměnami slouží jako prototyp oficiálních testů 

dodnes (Peterka et al., 2010). 
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Podle doporučení WHO z roku 1967 se k testování embryotoxicity běžně používají 

dva druhy laboratorních savců a látka je aplikována cestou uvažovanou v klinické praxi ve 

vysoké, střední a nízké dávce. Tato nízká dávka přibližně odpovídá dávce terapeutické. 

K detekci teratogenů a ověření testů na laboratorních savcích se využívají i výsledky 

epidemiologických studií v lidské populaci (Peterka et al., 2010). 

Hlavní nedostatky současných oficiálních testů na laboratorních savcích jsou dva. 

Prvním je, že testy nepočítají s teratogenezí jako s prahovým jevem a tím popírají 

existenci neúčinného dávkového pásma. To znamená, že za teratogen může být 

označována jakákoli látka u níž byl v pokusu na zvířeti prokázán teratogenní efekt, 

přestože účinné dávky daleko přesáhly maximální možnou expozici u člověka (u léků 

maximální terapeutickou dávku). Kromě toho je nutné si uvědomit, že všechny látky, 

včetně léků, jsou testovány na zdravých zvířatech, člověku jsou však naopak indikovány 

kvůli nemoci a reakce zdravého a nemocného organismu nemusí být stejná. Druhým 

nedostatkem je, že výsledky testů na laboratorních savcích nelze na člověka spolehlivě 

přenášet a to ani u druhů člověku blízce příbuzných. Základní teratologický výzkum 

odhalil hlavní příčinu mezidruhových rozdílů v reakci na zkoušenou látku - je dána 

farmakokinetickými odlišnostmi mateřských organismů. K zárodku se obvykle látka 

nedostává pouze ve své původní podobě, ale i ve formě specifických metabolitů 

charakteristických pro daný živočišný druh. U člověka tak některé metabolity vůbec 

nemusejí vznikat, anebo vznikají v menším množství (Peterka et al., 2010). 

Byla vyvinuta řada alternativních metod, které z procesu testování eliminují 

transport látky k zárodku mateřským organismem. Jednou z nich je např. metoda 

intraamniální aplikace testované látky u laboratorních hlodavců. Zkoumaná látka je 

v tomto případě injikována březím samicím myší nebo potkanů přímo do amniového vaku 

zárodku. Nejběžnější metody, jak při testování obejít mateřský organismus, jsou však 

především metody zahrnující systémy in vitro. Ty jsou obvykle založeny na pěstování 

celého savčího zárodku nebo jeho jednotlivých orgánů v umělém živném médiu, do 

kterého se přidává testovaná látka. Využívají se i nesavčí systémy (nezmar nebo 

embryonální buňky octomilky). Systémy in vitro lze dělit do několika kategorií podle typu 

použitého modelu: 
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- buněčné linie včetně kmenových buněk,  

- buněčná mikromasa (mesenchymové buňky embryonální končetiny, buňky CNS),  

- nižší obratlovci (ryby, žáby) a bezobratlí (např. cvrček, octomilka, mořský krab), 

- celá savčí embrya, 

- zárodek kuřete in ovo (Peterka et al., 2010). 

Ideální alternativní test by měl splňovat určitá kritéria: 

- transport látky k zárodku nesmí být zprostředkován (alespoň v prvních fázích 

testování) mateřským organismem pokusného zvířete; 

- musí poskytnout možnost testování nejen původní substance, ale i specificky 

lidských metabolitů; 

- musí respektovat prahový charakter teratogeneze a umět prokázat pozitivní 

závislost odpovědi na dávce, tedy poskytnout kvantifikovatelný výstup; 

- použitý experimentální systém musí obsahovat řadu orgánů různého typu, jejichž 

reakci lze sledovat po dostatečně dlouhé období; 

- prediktivní hodnota testu vzhledem k lidskému embryu by měla být vysoká, 

především co se týče falešně negativních výsledků (Peterka et al., 2010). 

Z alternativních metod nejvíce vyhovuje uvedeným kritériím metoda, která používá 

k testování zárodek kuřete in ovo, CHEST. Při této metodě není modifikována 

farmakokinetika testované látky mateřským organismem a zárodek se vyvíjí ve svém 

přirozeném prostředí, takže není třeba používat žádná umělá živná média. Testování lze 

provádět na celém zárodku po dostatečně dlouhou dobu, která pokryje všechny kritické 

orgánové periody. Vývoj zárodku je možné kontrolovat zrakem před vlastním 

testováním i po experimentálním zásahu až do skončení. Testovat lze látky nejen ve vodě 

rozpustné, ale i látky ve vodě nerozpustné (ve formě suspenze) a navíc je metoda CHEST 

finančně nenáročná a relativně rychlá (Peterka, 2005, Peterka et al., 2010). 

 

 2.4.3.1 CHEST 
 

Metoda CHEST (CHick Embryotoxicity Screening Test) je alternativní metoda 

testování využívající zárodek kuřete v přirozeném prostředí in ovo. Byla vyvinuta v Ústavu 

experimentální medicíny Československé akademie věd. Princip této metody byl poprvé 
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publikován Jelínkem v roce 1977, metoda pak byla patentována autory Jelínkem, 

Rychterem a Peterkou v USA, Velké Británii a ČSR (viz 10.1). První výsledky testování 

touto metodou publikovali autoři Jelínek a Peterka v roce 1981 v prestižní monografii 

o alternativních metodách (Peterka, 2005).  

Metoda testování embryotoxicity na zárodku kuřete spočívá ve zkoumání odezvy 

kuřecího embrya na aplikovanou látku (látka embryotoxická zárodek usmrtí nebo 

ovlivní jeho morfogenetické procesy - zpomalí, zastaví, modifikuje je). Testování metodou 

CHEST může být využíváno ve farmaceutickém a chemickém průmyslu nebo při 

monitorování kvality životního prostředí (Jelínek et al., 1979). 

Metoda CHEST je založena na okénkové metodě se subgerminální či 

intraamniální injikací testované substance skleněnou mikropipetou kuřecím zárodkům 

v přesně definovaných vývojových stádiích 2., 3. a 4. embryonální den (ED), což pokrývá 

většinu kritických period vývoje orgánů. Jelikož některé vývojové vady lze vyvolat i 5. a 6. 

embryonální den (např. rozštěp zobáku a srdeční defekty mezikomorové přepážky), 

využívají se v poslední době k testování embryotoxicity i tato vývojová stádia (Peterka et 

al., 2010). 

Okénková metoda umožňuje provádět selekci zárodků vstupujících do pokusu a tak 

můžeme snadno vyřadit zárodky mrtvé či spontánně malformované. Jak opakovaně 

ukázala kontrolní skupina, úmrtnost zárodků způsobená nespecifickým zásahem během 

experimentální manipulace s násadovými vejci, je u zkušených pracovníků minimální. 

Výsledky testování jsou reprodukovatelné a vykazují pozitivní závislost na dávce 

(Peterka et al., 2010).  

Zkoumaná látka je testována v několika různých dávkách, které se vzájemně liší 

vždy o jeden řád, pro každou zkoumanou dávku a embryonální den je použito nejméně 10 

zárodků. Látka se ředí zpravidla ve vodě nebo fyziologickém roztoku, nerozpustné 

substance musí být převedeny do suspenze pomocí ultrazvuku. Vstřikované objemové 

množství roztoku se zkoumanou látkou je 3 µl nebo 10 µl. Po subgerminální  

(2. embryonální den) nebo intraamniální aplikaci (starší zárodky) je okénko ve skořápce 

uzavřeno sklíčkem na parafinovém rámečku, což umožňuje při následné inkubaci snadnou 

průběžnou vizuální kontrolu zárodků. Můžeme tak jednoduše odhalit a následně vyřadit 

z pokusu mrtvé zárodky, počítat srdeční frekvenci a podobně. V den odběru zárodku, což 
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je zpravidla 9. embryonální den, jsou žijící zárodky zváženy a za pomoci stereoskopického 

binokulárního mikroskopu je provedena diagnóza velkých vývojových vad. Vyšetření 

zahrnuje také pravidelnou diagnózu srdečních malformací, případně dalších vnitřních 

orgánů (Peterka et al., 2010). 

Součet malformovaných a mrtvých zárodků pro každou zkoumanou dávku 

a embryonální den je základem konečného hodnocení výsledků. Obdržíme tak závislost 

odpovědi jednak na dávce a jednak na stádiu vývoje zárodku. Vynesením hodnot do grafu 

lze zjistit začátek pásma embryotoxicity, tedy první nejmenší zkoumanou dávku, která 

již významně zvýší projevy embryotoxicity ve srovnání s kontrolou. Tato hodnota je velmi 

důležitá pro určení pásma bezpečnosti, které je rozdílem mezi maximální denní 

terapeutickou dávkou a začátkem pásma embryotoxicity (Peterka et al., 2010). 
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 3 Cíle práce 
 

1. Otestovat embryotoxický potenciál hormonu thyroxinu na zárodcích kuřete. 

2. Zjistit začátek pásma embryotoxicity thyroxinu pro zárodky kuřete. 

3. Popsat malformační spektrum thyroxinu. 

4. Provést teoretický přepočet začátku pásma embryotoxicity na člověka. 
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 4  Materiál 
 

Biologický materiál: 

Násadová vejce COBB 500 (Gallus gallus), XAVERgen, a.s., líheň Habry. 

 

Chemikálie:  

 Natrium Chloratum Biotika, Solutio isotonica inj, Natrii chloridum 90 mg v amp; 

BB Pharma, a.s., č.š.: 0110112. 

Agua pro injectione Braun, inj. sol. 10 ml; č.š.: 25/13593692/0310. 

 L-Thyroxine Sodium salt; Fluka Analytical, č.š.: WA13381. 

 Destilovaná voda, 70% ethanol a jiné běžně používané chemikálie. 

 

Přístroje: 

Elektrická pila se zubařským diskem HORICO (HOPF, RINGLEB u. CO). 

Inkubátory Gallenkamp; s rozsahem 30-100 stupňů a přesností regulace teploty na 

desetiny stupně. 

Topné hnízdo s parafínem. 

Analytické váhy Sartorius BP 110S; s maximem 110 g a přesností na 0,0001 g. 

Stereomikroskop Leica MZ6 s přídavným fotoaparátem. 

Běžně používané laboratorní vybavení. 

 

 

 

 

http://www.mikro.cz/leica/stereomikroskopy-vyzkumne/stereomikroskop-leica-mz6�
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 5  Metodika 
 

O principu CHESTu jsem psala výše, v této kapitole detailněji popíšu samotný 

pracovní postup této metody. 

Celá metoda CHEST začíná převzetím a tzv. nasazením vajec, tedy zahájením 

inkubace. Po převzetí vajec je nutno zaznamenat údaje o dodávce (počet vajec, datum, čas 

nasazení). Pokud se vejce nenasazují okamžitě, skladují se v lednici při cca 15 °C. 

Do inkubátoru je třeba vložit nádobu s vodou kvůli udržování vlhkosti a nastavit 

teplotu na 37,5 °C. Teplota se měří minimo-maximálním teploměrem, který je uvnitř 

inkubátoru. Při nasazování vajec do nosičů je nutné dbát na to, aby všechna vejce pevně 

seděla v mřížkách. V ideálním případě se nasazují lehce špičkou nahoru. Vejce je třeba 

během inkubace otáčet kolem dlouhé osy vždy o čtvrt obrátky denně až do aplikace 

testované látky. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Za dva či tři dny se vytvářejí okénka. Je nutné vysterilizovat sklíčka na překrytí 

okének, pinzety na sklíčka a Petriho misky. Ráno v den otevírání se vajíčka naposledy 

otočí. Vyvaří se všechny nástroje a nástroje pro otevírání okének (pilky, skalpely, bodýlka) 

Obr. 18: Inkubátor s vajíčky v nosičích. 
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se vydezinfikují v 70% ethanolu. Vodou a etanolem se otře pracovní plocha a pokryje se 

filtračními papíry. Do 20ml injekční stříkačky se připraví kuřecí fyziologický roztok 

(10 dílů Natrium Chloratum Biotika - Solutio isotonica  a 3 díly Agua pro injectione). 

Vajíčka se jedno po druhém prosvítí, díky tomu se vyřadí neoplozená vejce 

a uhynulé zárodky a je viditelná poloha zárodků živých. Na každém vajíčku se pak 

obyčejnou tužkou vyznačí okénko v místě zárodku (cca 1,5 cm na délku a 1 cm na šířku) 

a vzduchová bublina. Pomocí elektrické brusky se následně napilují okénka. 

 

Dotvoření okének v ruce musíme provádět již v roušce, abychom zabránili infekci. 

Pomocí tzv. bodýlka propíchneme skořápku v místě vzduchově bubliny, malou pilkou 

pilujeme v drážkách naznačených elektrickou bruskou. S tímto pílením je třeba skončit, 

jakmile narazíme na membránu pod skořápkou. Postup se opakuje u všech stran okénka, 

pak je již možné skalpelem odklopit skořápku tak, aby membrana papiracea zůstala 

neporušená. Následně zakápneme okénko fyziologickým roztokem, opatrně proděravíme 

Obr. 20: Napilování vajíčka elektrickou bruskou. Obr. 19: Prosvěcovací lampa. 
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membránu (jehlou od injekční stříkačky, či sterilní pinzetou) v místě kde vidíme bublinu 

nebo v místě, kde není zárodek ani cévy. Sterilní pinzetou odpilujeme membránu po 

obvodu okénka od vnitřní strany skořápky. 

 

 

Pokud provádíme testování látky na druhém (ED2) či třetím (ED3) embryonálním 

dni, je možné provést aplikaci hned po tomto otevření. Pokud chceme testovat na embryích 

v pozdějších stádiích, je nutné vajíčka otevřít na ED2 či ED3, zavřít je, vložit je zpět do 

inkubátoru a počkat na daný embryonální den. Kdybychom vajíčka otevírali později, 

zárodky by už byly příliš velké a při otevírání by hrozilo jejich poranění. 

Obr. 21: Postup při otevírání vajíčka. 
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Zavírání okénka se provádí tak, že do skleněné Pasteurovy pipety nabereme 

parafín a nejprve zakápneme otvor na pólu v místě bubliny, až poté vytvoříme okolo 

okénka rámeček, na který přiklopíme sklíčko. Mezi parafínovým rámečkem a sklíčkem 

nesmí zůstat mezery, jinak hrozí riziko infekce, proto všechny dírky parafínem pečlivě 

utěsníme. Vajíčka vrátíme do inkubátoru. 

 

Den před aplikací testované látky je nutno opět vysterilizovat nástroje, ráno v den 

pokusu vyvařit pinzety, vodou a 70% etanolem otřít pracovní plochu a pokrýt ji filtračními 

papíry. Dále je nutné mít připravený kuřecí fyziologický roztok a roztok látky, kterou 

budeme testovat (v případě této práce se jednalo o L-thyroxin). 

Roztok testované látky se připraví tak, že si nejprve navážíme látku v pevném stavu 

a přidáme vodu pro injekce (nejjednodušší je namíchat 10 mg látky s 1 ml vody, 20 mg 

látky se 2 ml vody apod.). Vzhledem k tomu, že thyroxin je látka krystalická, je nutné tento 

roztok drtit ultrazvukem, aby byl co nejvíce homogenní. Z tohoto roztoku odebereme 

100 µl, ke kterým přidáme 900 µl vody pro injekce a opět drtíme ultrazvukem. Takto 

postupujeme dále, až získáme sestupnou řadu koncentrací. 

 

 

 

Obr. 22: Vytváření parafínového rámečku kolem okénka. 
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Obr. 23: Schéma ředění thyroxinu. 
 

 

Nad kahanem zahřejeme plochu pilky, tu opatrně přiložíme na sklíčko, čímž se 

rozpustí parafínový rámeček a sklíčko se pomocí pinzety stáhne. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nyní je již možné provést samotnou aplikaci testované látky, ale nejdříve se určí, 

a do protokolu zapíše, stádium vývoje zárodku podle publikace Hamburgera a Hamiltona 

(Hamburger et al., 1951). Pomocí skleněné mikropipety se aplikuje pod lupou zvolené 

množství (v tomto případě 3 µl) roztoku testované látky do subgerminální dutiny (ED2) 

nebo amniového váčku (ED3 a později) zárodku. Okénko se opět uzavře novým, sterilním 

Obr. 24: Otevírání vajíčka před 
aplikací. 
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sklíčkem a vajíčko se vrátí do inkubátoru. Od tohoto dne jsou vajíčka průběžně 

kontrolována a uhynulé zárodky vyřazovány (před vyřazením je nutné prohlédnout a do 

protokolu zaznamenat přibližné stáří zárodku a jeho případné vady).  

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Devátý embryonální den (ED9) se zárodky tzv. odebírají. Opět se otře pracovní 

plocha a pokryje se filtračními papíry, připraví se nástroje, ale již není nutné pracovat ve 

sterilním prostředí. Z vajíček se skalpelem odklopí sklíčka, pokud je to nutné odlámou se 

okraje okýnka, aby bylo na zárodek dobře vidět. Pod stereomikroskopem vystříháme 

nůžkami zárodek ze zárodečných obalů a poté opatrně ustřihneme pupečník. Háčkem 

uchopíme zárodek za krčkem a přemístíme jej do tzv. rakvičky. Takto odebrané zárodky 

srovnané podle pořadí do rakviček je nutné zvážit a hmotnosti zapsat do protokolu. 

Následně zárodky pozorně prohlížíme pod stereomikroskopem. Do mističky 

s parafinem napustíme vodu, zárodek v mističce přišpendlíme za dolní končetiny 

a prohlížíme od hlavy po ocas a končetiny (tato kontrola je prováděna při 

dvanáctinásobném zvětšení). Poté následuje nástřih tělní stěny na břišní straně a kontrola 

břišních orgánů, nakonec rozstřihneme i stěnu pravé srdeční komory a hledáme případné 

defekty mezikomorové přepážky (při dvacetinásobném zvětšení). Veškeré vady se 

zaznamenávají do protokolů. 

Obr. 25: Aplikace thyroxinu do zárodku ve vajíčku. 
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 Obr. 26: Odebírání zárodku z vajíčka a jeho vážení. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

. 

Obr. 27: Prohlížení zárodku. 
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 6  Výsledky 
 

 6.1 Testování embryotoxicity thyroxinu metodou CHEST 
 

Testování probíhalo na ED2, ED3, ED4 a ED5 a to v řadě koncentrací L-thyroxinu, 

po analýze protokolů z testování se jako důležité ukázaly dávky od 0,0003 µg do 3 µg. 

V každém embryonálním dni a každé koncentraci bylo otestováno 10 zárodků. 

Výjimkou jsou tyto případy: 

- V souboru ED3 s aplikovanou dávkou 0,0003 µg je pouze 9 zárodků – jeden byl 

vyřazen, protože měl vadu, tzv. rumplessness (chybějící ocasní část), která 

může být způsobena nejpozději v druhém embryonálním dni, a tedy víme jistě, 

že tato vada vznikla spontánně. 

- V souboru ED5 s aplikovanou dávkou 0,003 µg je pouze 9 zárodků – jeden byl 

vyřazen, protože jsem ho omylem považovala za mrtvý, otevřela jsem jej 

a přestože byl ihned poté zavřen, tento zásah nepřežil. 

- Soubor ED3 nebyl otestován na dávku 3 µg a soubor ED4 nebyl otestován na 

dávku 0,0003 µg, výsledky lze však v těchto případech doplnit extrapolací. 

V každém souboru byl spočítán počet mrtvých (D) a počet živých 

malformovaných (M) zárodků, jak ukazuje následující tabulka. Pro další výpočty a grafy 

byla použita také suma mrtvých a živých malformovaných (D+M). 

V případě tohoto experimentu se jedná o tzv. screeningový (odhadovací) test, proto 

bylo testováno takto široké spektrum dávek na čtyřech embryonálních dnech po 10 

zárodcích. Účelem tohoto screeningového testu je přibližně najít začátek pásma 

embryotoxicity. Na základě výsledků takovéhoto experimentu pak lze navázat testováním 

již užšího rozpětí koncentrací dávek na určitých dnech s více zárodky a dosáhnout tak 

přesnějších výsledků. 
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Tab. VII: Počty D a M v jednotlivých embryonálních dnech a dávkách. 

 

3 µg 0,3 µg 0,03 µg 0,003 µg 0,0003 µg 

D M D M D M D M D M 

ED2 
testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 

6 3 0 3 0 1 0 0 2 0 

ED3 
testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 testovaných 9 

10 0 4 5 2 2 0 1 0 0 

ED4 
testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 

10 0 4 5 0 2 0 0 0 0 

ED5 
testovaných 10 testovaných 10 testovaných 10 testovaných 9 testovaných 10 

10 0 4 1 0 1 2 2 1 0 

 

 

Na základě tabulky „Počty D a M v jednotlivých embryonálních dnech a dávkách.“ 

jsem vytvořila několik dílčích výpočtů (viz Tab. VIII a Tab. IX), jejichž výsledky jsem 

následně vynesla do grafů. 

 

 6.1.1  Závislost na dávce (dose response) 
 
 Tab. VIII: Počty a proporce D, M a D+M pro jednotlivé dávky. 

 
 

Sečtená data Proporce 

Testo-
vaných D M D+M D M D+M 

3 µg 40 36 3 39 0,90 0,08 0,98 

0,3 µg 40 12 14 26 0,30 0,35 0,65 

0,03 µg 40 2 6 8 0,05 0,15 0,20 

0,003 µg 39 2 3 5 0,05 0,08 0,13 

0,0003 µg 39 3 0 3 0,08 0,00 0,08 
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   Obr. 28: Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků v závislosti na dávce. 
 

 

V grafu „Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků 

v závislosti na dávce.“ je vidět křivka znázorňující sumu mrtvých a živých 

malformovaných zárodků (v závislosti na dávce) klesající úměrně dávce (dose response). 

Na úrovni 0,3 (30 %) křivka protíná horní mez konfidenčního intervalu, v tomto místě se 

nachází začátek pásma embryotoxicity. 

Horní mez konfidenčního intervalu, neboli také horní mez nespecifické účinnosti 

byla stanovena opakovanými pokusy na 0,3 (30 %). Hodnoty pod touto mezí zahrnují 

spontánně se vyskytující mrtvé či malformované zárodky, všechny hodnoty nad touto mezí 

jsou statisticky signifikantní (Jelínek et al., 1985, Peterka et al., 1992, Peterka et al., 

1997). 

Po rozdělení počtu mrtvých a živých malformovaných, vznikly dvě křivky, které 

jsou znázorněny v grafu následujícím, tedy „Proporce D a M ku celkovému počtu 

testovaných zárodků v závislosti na dávce“. Křivka mrtví klesá úměrně dávce (dose 

response), křivka živí malformovaní tvoří pík na dávce 0,3 µg, dá se usuzovat, že dávky 

nižší již malformace netvořily, dávky vyšší pak způsobovaly smrt zárodků. 
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 6.1.1.1  Začátek pásma embryotoxicity thyroxinu pro zárodky kuřete 
 

Z grafu „Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků 

v závislosti na dávce“ je zjevné, že začátek pásma embryotoxicity leží mezi dávkami 

0,03 µg až 0,3 µg, což odpovídá koncentracím 10-5 až 10-4. 

Nesmíme opomenout fakt, že se tyto dávky stokrát naředí v amniové tekutině 

i v samotném zárodku a výsledkem je koncentrace o 2 řády nižší: 

(10-5 až 10-4) x 10-2 = 10-7 až 10-6 

Začátek pásma embryotoxicity tedy ve skutečnosti leží mezi koncentracemi 10-7 

až 10-6. Z tohoto vyplývá, že nejnižší embryotoxická dávka leží řádově mezi 0,1 mg/kg 

a 1 mg/kg (1 mg je 10-6 kg). 
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Obr. 29: Proporce D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků v závislosti na dávce. 
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 6.1.2  Závislost na stádiu (stage response) 
 
 Tab. IX: Počty a proporce D, M a D+M pro jednotlivé embryonální dny. 

 
 

Sečtená data Proporce 

Testo-
vaných D M D+M D M D+M 

ED2 50 8 7 15 0,16 0,14 0,30 

ED3 49 16 8 24 0,33 0,16 0,49 

ED4 50 14 7 21 0,28 0,14 0,42 

ED5 49 17 4 21 0,35 0,08 0,43 

 
 
     
 
 

 

 

V grafu „Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků 

v závislosti na embryonálním dni.“, ve kterém je vykreslena křivka pro sumu mrtvých 

a živých malformovaných v závislosti na embryonálním dni, je vidět, že embryotoxický 
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Obr. 30: Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků v závislosti 
na embryonálním dni. 
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efekt byl vyrovnaný napříč embryonálními dny. Z tohoto můžeme usuzovat, že thyroxin 

nepůsobí specificky na určitý morfogenetický systém a tedy v určité fázi vývoje, ale 

vykazuje účinnost po celé sledované období. 

 

 

 

  
Po rozdělení počtů mrtvých a živých malformovaných a vynesení těchto hodnot do 

grafu „Proporce D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků v závislosti 

na embryonálním dni.“, je vidět, že stejně jako v případě sumy těchto hodnot, i v tomto 

případě jsou hodnoty napříč embryonálními dny vyrovnané a to pro obě křivky. 

Z tohoto grafu se jeví, že v žádném embryonálním dni neměl thyroxin převažující 

potenciál tvořit malformace, resp. usmrcovat, ale že jeho schopnost vytvořit vadu či 

usmrtit byla ve všech sledovaných dnech vzájemně proporčně vyrovnaná. 
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Obr. 31: Proporce D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků v závislosti 
na embryonálním dni. 
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 6.1.3  Závislost na dávce pro jednotlivé embryonální dny a na stádiu 

pro jednotlivé dávky  
 

V dalších grafech, které jsem vytvořila, jsou zobrazeny sumy mrtvých a živých 

malformovaných pro jednotlivé embryonální dny, resp. jednotlivé dávky, zvlášť. 

V prvním z nich, tedy v grafu „Proporce sumy D a M ku celkovému počtu 

testovaných zárodků v závislosti na koncentraci dávky pro jednotlivé embryonální dny.“ 

jsou znázorněny křivky pro každý embryonální den zvlášť v závislosti na dávce. Můžeme 

vidět, že všechny křivky (s malou odchylkou ED5 v dávce 0,003 µg) měly sestupnou 

tendenci úměrnou dávce (dose response) s velmi podobnou dynamikou. 

 

 

 

V posledním grafu „Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků 

v závislosti na koncentraci dávky pro jednotlivé embryonální dny.“ jsou rozkresleny křivky 

pro každou dávku zvlášť v závislosti na embryonálním dni. V grafu jasně vidíme, že čím 

vyšší byla dávka, tím větší byl embryotoxický efekt, z toho grafu je také patrné (až na 

menší odchylky), že každá jednotlivá dávka měla podobnou účinnost napříč 

embryonálními dny.  
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Obr. 32: Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků v závislosti 
na koncentraci dávky pro jednotlivé embryonální dny. 
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Obr. 33: Proporce sumy D a M ku celkovému počtu testovaných zárodků v závislosti 
 na embryonálním dni pro jednotlivé dávky. 
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 6.2  Rozbor malformačního spektra 
 

Celkový počet zárodků zahrnutých do pokusu je 198, z toho 55 nepřežilo a 143 

přežilo. Z těchto 143 přeživších embryí bylo 117 bez vady a 26 s nějakou malformací 

(může se jednat o jedinou vadu, více vad nezávisle na sobě či o syndrom). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Obr. 34: Grafické znázornění počtu mrtvých, živých bez vady  
a malformovaných embryí. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 35: Grafické znázornění počtu jednotlivých vad. 

D  

N  

M  D - mrtví 

N - živí bez vady 

M - živí malformovaní 
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Tab. X: Vady vypsané po jednotlivých embryonálních dnech a dávkách. 

Dny Dávky Vady 

ED2 

3 µg 
Defekt mezikomorové přepážky 
Defekt mezikomorové přepážky 
Defekt mezikomorové přepážky 

0,3 µg 

Stenóza plicnice 
Defekt mezikomorové přepážky 
Defekt mezikomorové přepážky 
Umbilikální hernie 

0,03 µg Rumplessness 

ED3 

0,3 µg 

Syndrom svěrací kazajky 
Defekt mezikomorové přepážky 
Eventrace 
Kettlerova transpozice 
Syndrom svěrací kazajky 
Eventrace 
Kettlerova transpozice 
Syndrom svěrací kazajky 

0,03 µg 
Defekt mezikomorové přepážky 
Defekt mezikomorové přepážky 

0,003 µg Defekt mezikomorové přepážky 

ED4 
0,3 µg 

Eventrace 
Kettlerova transpozice 
Oboustranný rozštěp 
Eventrace 
Kettlerova transpozice 
Defekt mezikomorové přepážky 
Eventrace 
Hypoplázie horní čelisti 
Eventrace 
Oboustranný rozštěp 
Syndrom svěrací kazajky 

0,03 µg 
Eventrace 
Defekt mezikomorové přepážky 

ED5 

0,3 µg Defekt mezikomorové přepážky 
0,03 µg Defekt mezikomorové přepážky 

0,003 µg 
Defekt mezikomorové přepážky 
Defekt mezikomorové přepážky 
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Rozbor jednotlivých vad: 

Nejfrekventovanější vadou tohoto experimentu byl srdeční defekt mezikomorové 

přepážky, objevil se patnáctkrát z celkových 44 vad. 

U člověka je ventrikulární septální defekt zodpovědný za 25 % všech srdečních 

vad, je častější u mužů než u žen. Nejobvyklejším defektem je defekt membranózní, kde 

je neúplný uzávěr interventrikulární přepážky výsledkem nedostatečného vývoje pars 

mambranacea septi ventriculorum nebo také může vzniknout poruchou růstu 

subendokardové tkáně z pravé strany endokardového návalku, který následkem toho 

nesplyne s aortopulmonárním septem a svalovou částí interventrikulární přepážky. Malé 

defekty se mohou spontánně uzavřít, velké defekty s nadměrným pulmonálním plněním 

a plicní hypertenzí se projeví dušností a srdečním selháním v raném dětství. Méně časté 

jsou muskulární defekty přepážky, ty se mohou vyskytnout kdekoli ve svalové části 

mezikomorové přepážky a vznikají pravděpodobně následkem excesivní kavitace 

myokardu během histogeneze komorových stěn a svalové části interventrikulárního septa. 

Velmi vzácně může interventrikulární septum úplně chybět a srdce má tedy pouze tři 

oddíly – dvě síně a jedinou komoru (Moore et al., 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 36: Defekt mezikomorové přepážky u kuřete 
v  9. embryonálním dni. 
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Eventrace, čili vyhřeznutí břišních a hrudních orgánů, je následkem tzv. 

gastroschisis, defektu stěny břišní poblíž střední čáry. Tento defekt umožňuje vyhřeznutí 

útrob do amniové dutiny (Moore et al., 2002). V tomto experimentu se eventrace objevila 

jedenáctkrát, z toho čtyřikrát v rámci syndromu svěrací kazajky, což je patologické stažení 

amnia, které má za následek extrémní prohnutí embrya, jež způsobí nespojení tělní stěny 

a následné vyhřeznutí orgánů pneumogastrického a urogenitálního systému (Jelínek et al., 

1976a). 

U člověka je Gastroschisis častější u mužů než u žen a vzniká následkem 

neúplného uzavření postranních tělních záhybů (Moore et al., 2002). 

 

 

 

Kettlerova transpozice patří mezi transpozice velkých cév, v tomto případě ale 

nedochází k úplnému vyměnění plicnice s aortou, obě tyto cévy vedou z pravé komory, 

typický pro tento defekt je navíc výskyt obou předsíní na levé straně. Z osmi případů 

výskytu v tomto experimentu, čtyři spadají pod syndrom svěrací kazajky. 

U člověka je transpozice velkých cév nejběžnější cyanotizující vada novorozených 

dětí. Nejčastěji u člověka transpozice spočívá v tom, že aorta je uložena vpředu a napravo 

od plicnice a začíná v přední části pravé komory a truncus pulmonalis vychází z levé 

komory. Často se sdružuje s jinými srdečními anomáliemi, díky kterým je umožněn určitý 

stupeň výměny krve mezi tělním a plicním oběhem, ale i v takovémto případě, bez 

chirurgického zásahu takto postižené děti umírají do několika měsíců (Moore et al., 2002). 

Obr. 37: Eventrace břišních orgánů, boční 
pohled u kuřete v 9. embryonálním dni. 

 

Obr. 38: Eventrace břišních orgánů, pohled 
zepředu u kuřete v 9. embryonálním dni. 
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V rámci tohoto experimentu se čtyřikrát objevila hyperlordóza. Hyperlordóza je 

vada způsobená kontrakcí amnia, resp. zvýšením intraamniálního tlaku (Jelínek et al., 

1976b). Amniová dutina je zmenšená, prostor pro embryo je tedy omezený, zárodek se 

z tohoto důvodu prohne do tvaru luku, nejvýraznější ohyb je pak v thorakolumbální části 

jeho páteře (Jelínek et al., 1976a). 

Hyperlordóza vzniklá stažením amnia a zvýšením intraamniálního tlaku byla 

popsána také u člověka (Slípka et al., 1978). 

 
 

Obr. 40: Těžká hyperlordóza doprovázená                    Obr. 41: Těžká hyperlordóza (pohled zezadu) 
eventrací u kuřete v 9. embryonálním dni.    u kuřete v 9. embryonálním dni. 

 

Obr. 39: Transpozice velkých cév u kuřete 
v 9. embryonálním dni. 
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Oboustranný rozštěp zobáku. V našem souboru malformací se dvakrát objevil 

oboustranný rozštěp, jenž je způsoben narušenou schopností mezenchymových mas obou 

maxilárních výběžků k sobě přilnout a splynout se srostlými mediálními nasálními 

výběžky. Vzhled i rozsah defektu může být na každé straně různý (Moore et al., 2002). 

Orofaciálními rozštěpy indukovanými podáním teratogenu kuřecím embryím se 

dlouhodobě věnuje Oddělení teratologie ÚEM AV ČR, například rozštěp vyvolaný 

podáním hydrokortizonu je popsán v práci Peterka et al. (1983). 

U člověka se rozštěpy horního rtu a patra vyskytují poměrně často a jsou velice 

nápadné, protože deformují obličej a mají za následek vady řeči. Rozštěpy můžeme 

rozdělit do dvou hlavních skupin, zaprvé rozštěpy postihující horní ret a přední část horní 

čelisti s nebo bez současného postižení ostatních tvrdých a měkkých částí patra a zadruhé 

izolované rozštěpy tvrdého a měkkého patra. Rozštěpy postihující horní ret s nebo bez 

rozštěpu patra se vyskytují jednou na 1 000 porodů, rozštěpy můžou být jednostranné nebo 

oboustranné, jejich výskyt kolísá v závislosti na etnickém původu, v 60-80 % se vyskytují 

u chlapců (Moore et al., 2002). 

 

 

Obr. 42: Oboustranný rozštěp zobáku, pohled          Obr. 43: Oboustranný rozštěp zobáku, pohled 
na levou stranu u kuřete v 9. embryonálním dni.          na pravou stranu u kuřete v 9. embryonálním 

        dni. 
 

 

V souboru malformací se jednou objevila stenóza plicnice neboli atresia 

pulmonalis. 
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U člověka se tato anomálie vyskytuje také. Může se objevit v případě, že 

rozdělení trucus arteriosus je natolik nesouměrné, že plicnice nemá žádné lumen nebo 

v úrovni pulmonálních chlopní není žádný otvor (Atresia pulmonalis může a nemusí být 

doprovázena ventrikulárním septálním defektem, jejich kombinace je extrémní formou tzv. 

Fallotovy tetralogie.) Celý pravokomorový výtok prochází aortou, průtok krve plícemi pak 

závisí pouze na otevřeném ductus arteriosus a na kolaterálních cévách bronchů. Jsou-li 

pulmonální arterie silně hypoplastické, je jejinou možnou terapií kardiopulmonální 

transplantace (Moore et al., 2002). 

Umbilikální hernie, v tomto experimentu zastoupena jedním případem, neboli 

pupeční kýla je způsobena vyhřeznutím útrob dutiny břišní neúplně uzavřeným 

pupečníkem. V případě této vady je vyhřezlá masa kryta kůží a podkožním vazivem 

(Moore et al., 2002). 

U člověka vzniká pupeční kýla v desátém týdnu vývoje, obvykle vyhřezne 

omentum majus a část tenkého střeva (Moore et al., 2002). 

 

 

 

Rumplessness (jeden případ výskutu) je termín užívaný u kuřecích embryí pro 

kaudální regresi. Vada vzniká nedostatečným rozvojem mesodermu při kaudálním konci 

embrya (Sadler, 2011). 

Obr. 44: Umbilikální hernie, boční pohled 
u kuřete v 9. embryonálním dni. 

 

Obr. 45: Umbilikální hernie, pohled zezadu 
u kuřete v 9. embryonálním dni. 
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U člověka hovoříme o kaudální dysgenezi či regresi. Mesoderm této oblasti se 

podílí na vývoji dolních končetin, urogenitálního systému a lumbosakrálních obratlů, proto 

se vývojové odchylky týkají všech struktur v této oblasti, může se jednat o nedostatečný 

vývoj a růst dolních končetin, abnormální vývoj obratlů, agenese ledvin či atresie 

a anomálie pohlavních orgánů (Sadler, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hypoplázie horní čelisti je nedokonale vyvinutá, menší horní čelist. Jediným 

případem je zastoupena také v tomto testování. 

U člověka bývá součástí syndromů (např. Crouzonův syndrom) a často je 

přítomna společně s rozštěpovými vadami. 

Syndrom svěrací kazajky. Jelínek et al. (1976a, 1976b) ve svých dvou studiích 

vysvětlují, že intraamniální tlak vyvolaný patologickou kontrakcí amnia, působí na embryo 

jako „svěrací kazajka“. Popsali soubor malformací způsobený stažením amnia kolem 

zárodku vlivem intraamniální aplikace teratogenu 3.-6. embryonální den. Plně rozvinutý 

syndrom se skládá z exencefalie, redukčních deformit v obličejové oblasti, extrémní 

lordózy v thorakolumbální oblasti páteře, vyhřeznutí hrudních a břišních útrob a různých 

srdečních defektů (Jelínek et al., 1976a). Samotný kuřecí zárodek dosahuje normální 

velikosti, ale amnio je zmenšené, proto má embryo málo prostoru, prohýbá se do 

Obr. 46: Chybějící kaudální část u kuřete 
v 9. embryonálním dni. 
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hyperlordózy, následkem čehož dochází k eventraci břišních orgánů a dalším zmíněným 

deformacím (Jelínek et al., 1976b). V rámci tohoto experimentu se syndrom svěrací 

kazajky objevil čtyřikrát a to po aplikaci thyroxinu 3. a 4. embryonální den. Manifestoval 

se (kromě kontrahovaného amnia) hyperlodózou, eventrací a Kettlerovou transpozicí 

velkých cév. 

Také u člověka mohou být malformace vytvořeny tlakem, a to stáhnutím 

amniových pruhů. Vady takto způsobené vytvářejí široké spektrum, od zaškrcení prstů až 

k těžkým kožním, kraniofaciálním a viscerálním defektům (Moore et al., 2002). Slípka  

et al. (1978) dokonce popisují stejné deformace, jaké vytváří syndrom svěrací kazajky 

u kuřete, také u člověka. Kontrakce amnia (a zvýšení intraamniálního tlaku) utlačující 

embryo, má za následek vytvoření hyperlordózy, exencefalie, orofaciálních a srdečních 

defektů a vyhřeznutí orgánů trhlinami v břišní a hrudní stěně (Slípka et al., 1978). 
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 6.3  Teoretický přepočet začátku pásma embryotoxicity na člověka 
 

Nejnižší embryotoxická dávka pro kuřecí embrya leží mezi 0,1 mg/kg a 1 mg/kg 

(1 mg je 10-6 kg). Tento začátek pásma embryotoxicity je platný s největší 

pravděpodobností také pro embrya lidská. 

Druhou možností, jak přepočítat začátek pásma embryotoxicity z kuřecího embrya 

na lidské, resp. savce, je nejnižší aplikovanou dávku, která už působila embryotoxicky na 

kuřecí embrya, dosadit do matematického vzorce: 

log Dm = log Dch + K 

Dm je dávka v mg/kg savce 

Dch je aplikovaná dávka v mg/kuřecí embryo 

K je konstanta rovna 4  

Tento matematický vzorec pracuje s přepočty řádů. Byl vytvořen na základě 

opakovaných experimentů a pozorování (Peterka et al., 1992) 

Nejnižší aplikované množství thyroxinu schopné vyvolat embryotoxický efekt 

u kuřete leží mezi dávkami 0,03 µg (0,00003 mg) až 0,3 µg (0,0003 mg), po dosazení do 

vzorce získáme hodnoty od 0,3 mg/kg člověka do 3 mg/kg člověka. 

Nejnižší množství thyroxinu schopné u člověka vyvolat embryotoxický efekt tedy 

s největší pravděpodobností leží mezi dávkami od 0,3 mg/kg do 3 mg/kg. Při určování 

začátku pasma embryotoxicity ale nezáleží přesné hodnotě, určuje se pouze řádově, 

v tomto případě tedy vychází od 0,1 mg/kg do 1 mg/kg. 

Obě metody tedy shodně ukázaly, že začátek pásma embryotoxicity thyroxinu 

leží mezi 0,1 mg/kg a 1 mg/kg člověka. 
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 7  Diskuze 
 

 7.1  Testování embryotoxicity thyroxinu 
 

Testování embyotoxicity thyroxinu bylo provedeno metodou CHEST, neboť díky 

této metodě není třeba používat žádná umělá živná média (zárodek se vyvíjí ve svém 

přirozeném prostředí - in ovo) a hlavně, při této metodě není modifikována 

farmakokinetika testované látky mateřským organismem, je tedy možné testovat pouze 

zkoumanou látku a ne mateřské metabolity (Peterka, 2005, Peterka et al., 2010). 

Testování probíhalo na druhém až pátém embryonálním dni, což pokrývá většinu 

kritických orgánových period. Vzhledem k tomu, že se jednalo o tzv. screeningový 

(odhadovací) test, byly testovány dávky širokého rozpětí. Aplikované dávky thyroxinu 

byly 0,0003 µg, 0,003 µg, 0,03 µg, 0,3 µg a 3 µg, tuto škálu jsme vybrali proto, že dávka 

0,0003 µg byla nejnižší dávkou, na kterou embrya již reagovala a dávka 3 µg byla nejvyšší 

dávkou, která ještě nebyla zcela embryoletání. Na základě takovéhoto odhadovacího testu, 

lze pro další experimenty již připravit dávky v užším rozpětí a tím získat přesnější 

výsledky. 

Aplikování thyroxinu bylo prováděno skleněnou mikropipetou a to do 

subgerminální dutiny (druhý embryonální den) nebo amniového váčku (od třetího 

embryonálního dne). V amniovém váčku a samotném zárodku je dávka stokrát naředěna, 

proto při určování začátku pásma embryotoxicity nesmíne zapomenout výslednou dávku 

posunout o dva řády. Musíme si ale uvědomit, že amnio v průběhu vývoje roste, 

u dřívějších stádií je menší, u pozdějších větší, látka je tedy v různých stádiích naředěna 

mírně odlišně, navíc druhý embryonální den ještě amnio není vytvořeno, proto musí být 

látka aplikována subgerminálně. Nicméně pro potřeby takovéhoto screeningového testu 

stačí počítat s tím, že průměrně je aplikovaná látka naředěna stonásobně. 

Nejdůležitějším údajem, který nás při testování embryotoxicity dané látky zajímá, 

je stanovení začátku pásma embryotoxicity. Začátek pásma embryotoxicity odpovídá 

první nejmenší zkoumané dávce, která již významně zvýší projevy embryotoxicity ve 

srovnání s kontrolou. Tato hodnota je velmi důležitá pro určení pásma bezpečnosti dané 

látky. Pásmo bezpečnosti pro zevní faktor je rozdíl mezi dávkou expoziční a začátkem 
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pásma embryotoxicity. V případě léků se používá jako expoziční dávka maximální denní 

terapeutická dávka (Peterka et al., 2010). V této práci, ve které byla testována 

embryotoxicita thyroxinu, tedy hormonu, jež se vyskytuje přirozeně v organismu 

a substituční terapií je pouze upravována jeho hladina, považujeme za dávku expoziční 

horní mez normální hladiny thyroxinu v krvi. Dostatečně široké pásmo bezpečnosti 

musí být alespoň jeden dávkový řád (začátek pásma embryotoxicity musí být dávka 

desetkrát vyšší než dávka expoziční) (Peterka et al., 2010). 

Ze zmíněných faktů vycházela počáteční hypotéza této práce - značná část naší 

populace (2-3 %) trpí hypothyreózou a léčí se thyroxinem. Z čehož vyvstala otázka, zda má 

thyroxin dostatečně široké pásmo bezpečnosti. 

Nejnižší dávky thyroxinu aplikované kuřecím embryím, které již vykazovaly 

embryotoxický efekt, byly dávky 0,03 µg až 0,3 µg. Teoretickým přepočtem pro savčí 

(a tedy i lidská) embrya získáváme začátek pásma embryotoxicity thyroxinu pro člověka, 

který leží mezi dávkami od 0,1 mg/kg do 1 mg/kg, což odpovídá koncentracím 10-7  

až 10-6. Normální hodnoty thyroxinu v krevní plazmě u dospělého člověka jsou v rozmezí 

od 55 µg/l do 110 µg/l (Šafarčík, 1998). Tyto hodnoty odpovídají koncentracím 10-8 až  

10-7. Z tohoto vyplývá, že normální hladina thyroxinu se ve své horní hranici již může 

dotýkat pásma embryotoxicity. 

Testování embryotoxicity látek lze provádět experimentálně na laboratorních 

zvířatech, u lidské populace se embryotoxicita běžně provádí retrospektivním 

anamnestickým šetřením, méně často pak vznikají prospektivní studie (Peterka et al., 

2010). Také vliv thyroxinu na vývin embrya byl testován jak na laboratorních zvířatech, 

tak existují také studie pro lidskou populaci. 
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 7.2  Testování embryotoxicity thyroxinu na laboratorních zvířatech 
 

Letalita: 

Nejčastějším projevem embryotoxicity thyroxinu v tomto experimentu byla letalita, 

se stoupající dávkou mírně stoupal i počet mrtvých embryí až do dávky 0,03 µg, od dávky 

0,3 µg aplikovaného thyroxinu nastal prudký vzestup počtu mrtvých, embryoletální účinek 

byl velmi podobný ve všech testovaných vývojových stádiích. 

Chaudhry et al. (1966) ve své studii zkoumali mimo jiné vliv thyroxinu na resorpci 

embryí. Snažili se také určit, zda má thyroxin synergický či antagonistický účinek 

v kombinaci s kortikoidy na embryonální resorpci. Výzkum provedli na myších embryích 

linie A/Jax. Myši byly rozděleny do pěti skupin, z nichž každá prošla jinou léčbou. První 

skupina dostala 0,1 mg thyroxinu, druhá skupina dostala také 0,1 mg thyroxinu a k němu 

navíc 10 mg kortizonu, třetí skupina dostala pouze kortizon, čtvrtá a pátá skupina byly 

kontroly, kdy čtvrtá dostala thyroxinový nosič a pátá skupina vůbec nic. Výsledky fetální 

resorpce nevykazovaly statisticky významný rozdíl mezi thyroxinem léčenou skupinou 

(14,2 %) a kontrolami (20,5 % a 17,5 %). Ale ve skupině s kortizonem a kombinací 

kortizonu s thyroxinem byla tato incidence výrazně vyšší (33,1 %, resp. 51,6 %)  

(Chaudhry et al., 1966). 

Podle této studie tedy samostatně podaný thyroxin v dávce 0,1 mg nemá vliv na 

zvýšení počtu mrtvých embryí. Dávka 0,1 mg thyroxinu pro savčí embrya odpovídá dávce 

0,01 µg aplikovaného thyroxinu pro kuřecí embrya, tedy dávce přibližně stejné, která 

v našem experimentu také ještě nevykazovala výrazný embryoletální potenciál. Vzhledem 

k tomu, že se farmakokinetické parametry u dospělých jedinců a citlivost zárodků značně 

liší, je zbytečné určovat naprosto přesné stanovení začátku pásma embryotoxicity, ale je 

třeba určit jeho rozmezí v decimálních řádech. (Peterka et al., 2010). 

Také Juriloff et al. (1985) provedli studii na myších embryích, použili linii 

A/WySn. Zkoumali přítomnost rozštěpových vad, embryoletalitu a jejich vztah, tedy zda 

jsou embrya s rozštěpovou vadou náchylnější k embryoletalitě, to vše po podání thyroxinu 

a bez něj. Thyroxin byl podáván březím samicím. V time-response studii dostala každá 

březí samice 0,9 mg thyroxinu v 0,3 ml vody a to v jednom ze dnů od 7.-12. dne vývoje.  
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14. den byla embrya kontrolována. Jak embryím po podání thyroxinu, tak kontrolám (tedy 

embryím bez thyroxinu) byla zkontrolována přítomnost rozštěpu rtu a srdeční akce. 

V případě mrtvých embryí byl den smrti odhadnut podle stádia vývoje končetiny. 

Z výsledků jejich studie plyne, že embryonální mortalita byla jasně vyvolána 

thyroxinovou léčbou. Z pohledu závislosti na čase se ukázalo, že vyšší letalita embryí 

s rozštěpem byla v celém sledovaném období, což ukazuje, že pro tento jev neexistuje 

žádná přesně vymezená kritická perioda. Mezi embryi s rozštěpem rtu byla mortalita 3 % 

u kontrol a 46 % u embryí s thyroxinem podaným 11. den. Úmrtnost embryí bez rozštěpu 

byla po thyroxinu také zvýšená, ale jen mírně (3 % u kontrol, 15 % s thyroxinem). Ve 

všech testovaných dnech byla embrya s rozštěpem rtu náchylnější k letálnímu účinku 

thyroxinu než embrya bez rozštěpu. Co se týče závislosti na dávce (v dose-response studii 

byly použity dávky 0,4 mg, 0,7 mg, 0,9 mg, 1,4 mg a 1,8 mg thyroxinu v 0,3 ml destilované 

vody a to 10. den vývoje, embrya byla opět kontrolována 14. den), ukázalo se, že je rozdíl 

u embryí s rozštěpem a bez něj jen kvantitativní ne kvalitativní - embrya byla usmrcena 

stejným mechanismem, ale jinak velkou dávkou. Nárůst počtu úmrtí se zvyšující se dávkou 

stoupal jak u embryí s rozštěpem, tak bez něj, ale u embryí s rozštěpem byl počet mrtvých 

vyšší na každé dávce s výjimkou kontroly, tedy bez podaného thyroxinu. Thyroxin nijak 

podstatně nezvýšil frekvenci rozštěpů, proto se zdá, že zvýšená frekvence thyroxinem 

indukované smrti u embryí s rozštěpem je způsobena jiným mechanismem než samotné 

zvýšení frekvence rozštěpů. Thyroxin tedy nezpůsobuje zvýšení výskytu rozštěpu rtu, ale 

po léčbě thyroxinem je posunutý práh pro dosažení letality (jak pro s embrya s rozštěpem, 

tak bez něj). Příčina úmrtí po podání thyroxinu tedy zůstává nevysvětlená. Embrya, která 

podání thyroxinu přežila, nebyla opožděna ve vývoji ani velikosti (Juriloff et al., 1985). 

 Vzhledem k tomu, že jsme v našem experimentu kontrolovali vývojové vady pouze 

živých embryí, je nemožné potvrdit či vyvrátit, zda byla naše embrya s rozštěpem 

náchylnější k thyroxinem indukované smrti, stejně jako myší embrya ve studii Juriloff 

et al. (1985). Dle zmíněné studie byla embryoletalita zárodků bez rozštěpové vady po 

podání 0,9 mg thyroxinu mírně zvýšena (ze 3 % u kontrol, na 15 % s thyroxinem). 0,9 mg 

(900 µg) pro savčí zárodky odpovídá 0,09 µg aplikovaného množství thyroxinu pro kuřecí 

embrya. Opět se tedy jedná o dávku srovnatelnou s dávkou 0,03 µg, v tomto případě 

možná až s dávkou 0,3 µg, které i v našem experimentu měly embryoletální potenciál, 

i když letalita dominovala až na vyšší dávce. 
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Teratogenita: 

Malformace se v našem případě objevovaly od dávky 0,003 µg aplikovaného 

thyroxinu, jejich četnost stoupala do dávky 0,03 µg a pak zase klesala. Stoupající dávka 

teratogenu vede ke změně počtu mrtvých a žijících malformovaných zárodků. Zpočátku 

dochází k vzestupu počtu mrtvých i živých malformovaných, při dalším zvýšení dávky se 

už zvyšuje pouze efekt letální, zatímco teratogenní efekt klesá. Po podání nejvyšších dávek 

pak teratogenní efekt úplně vymizí, protože všechny zárodky hynou v důsledku těžkých 

vývojových vad neslučitelných se životem nebo dříve, než malformace stačí vůbec 

vzniknout (Peterka et al., 2010, Jelínek et al., [200-?]). 

Stejně jako v případě mrtvých embryí, i počet živých malformovaných, byl během 

jednotlivých embryonálních dnů vyrovnaný. Z vývojových vad se v experimentu 

několikrát objevil defekt mezikomorové přepážky, dále pak  eventrace břišních a hrudních 

orgánů, Kettlerova transpozice velkých cév a hyperlordóza, poslední tři jmenované vady se 

několikrát objevily společně v rámci syndromu svěrací kazajky. Další vady, konkrétně 

oboustranný rozštěp zobáku, stenóza plicnice, umbilikální hernie, rumplessness 

a hypoplazie horní čelisti, se v našem experimentu objevily pouze jednou, resp. rozštěp 

zobáku dvakrát. V těchto ojedinělých případech výskytu malformace, si nemůžeme být 

jisti, zda vadu způsobil námi aplikovaný thyroxin nebo byla spontánní. Dále je důležité si 

uvědomit, že malformace byly kontrolovány na zárodcích, které devátý embryonální den 

žily. 

O studii Chaudhry et al. (1966) jsem již psala výše v souvislosti s fetální resorpcí, 

v této studii ale zkoumali i vliv thyroxinu na fetální hmotnost a vznik rozštěpových vad 

(spontánní rozštěp rtu spojený s rozštěpem patra – CL/CP a indukovaný izolovaný rozštěp 

patra - CP). Výzkum dělali jak pro čistý thyroxin (0,1 mg), tak také pro kortizon (10 mg) 

a kombinaci thyroxinu a kortizonu (Chaudhry et al., 1966). Experiment provedli na myších 

embryích linie A/Jax, u které je geneticky daná zvýšená incidence spontánního rozštěpu 

rtu – 14 %, často spjatá s rozštěpem patra (Goldstein et al., 1965). Co se týče spontánního 

CL/CP, tak nejvyšší výskyt tohoto rozštěpu (11,76 %) byl pozorován u kontrol, tedy 

u myší které dostaly thyroxinový nosič nebo vůbec nic. Nejnižší výskyt (a tedy největší 

ovlivnění) rozštěpu (3,34 %) byl ve skupině, které byla podána kombinace kortikoidu 

a thyroxinu. U skupiny, která dostala pouze thyroxin, se neobjevil žádný statisticky 
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významný rozdíl v ovlivnění incidence spontánního CL/CP (9,17 %) ve srovnání 

s kontrolními skupinami čtyři a pět (8,73 % a 11,76 %). V případě indukovaného CP 

přišli na to, že samostatně podávaný thyroxin nezpůsoboval rozštěpy (0 %), kortizon 

aplikovaný samostatně měl za následek 89,2% incidenci CP a jejich kombinace dokonce 

96,7% incidenci rozštěpu patra (Chaudhry et al., 1966). 

Velmi podobný výzkum, avšak s rozdílnými výsledky, provedli Woolam et al. 

(1960) u myší linie Strong A (myši s vyšší incidencí rozštěpových vad). Březí samice 

rozdělili do dvou skupin, první, kontrolní skupina byla bez podání jakékoli látky a druhá 

skupina dostala injekčně 0,1 mg thyroxinu 11. a 12. den březosti, 18. den byly samice 

usmrceny a jejich mláďata prohlédnuta kvůli přítomnosti rozštěpových vad. Výsledkem 

bylo statisticky významné snížení počtu rozštěpů u skupiny, které byl podáván 

thyroxin (4,4 %) oproti kontrolní skupině (12,1 %). Tyto výsledky podle nich odůvodňují 

závěr, že podávání thyroxinu má za následek snížení výskytu rozštěpových vad u této myší 

linie (Woolam et al., 1960). 

Také Juriloff et al. (1985) provedli studii na myší linii, která má geneticky daný 

zvýšený výskyt rozštěpu rtu - A/WySn (20-30% incidence). Jak píšu výše, zkoumali 

přítomnost rozštěpových vad, embryoletalitu a vztah rozštěpové vady a embryoletality. 

Došli k závěru, že thyroxin nezpůsobuje zvýšení frekvence rozštěpových vad. 

Autoři všech tří zmíněných studií užili podobné dávky - 0,1 mg nebo 0,9 mg 

thyroxinu a nezaznamenali zvýšenou frekvenci malformací. Po přepočtu na aplikované 

množství thyroxinu pro kuřecí embrya, se dostáváme k dávkám 0,01 µg, resp. 0,09 µg, jež 

můžeme přirovnat k námi aplikovaným dávkám 0,03 µg, resp. 0,3 µg. V obou těchto 

dávkách se v našem experimentu objevovaly malformace, na dávce 0,3 µg dokonce 

majoritně. 

 Ze studií Chaudhry et al., (1966) a Juriloff et al. (1985) vyplývá, že samostatně 

podávaný thyroxin nezvyšuje frekvenci rozštěpů. V našem experimentu se rozštěp, 

konkrétně oboustranný rozštěp zobáku, vyskytl pouze dvakrát, nemůžeme proto s jistotou 

tvrdit, že byl indukovaný aplikací thyroxinu, mohl vzniknout spontánně. 

Protože jsme nepoužili linii, které by měla geneticky zvýšené riziko rozštěpu, není 

možné diskutovat otázku, zda nemá podávání thyroxinu vliv na snížení výskytu 
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rozštěpových vad, jak tvrdí práce Woolam et al. (1960), ale dle Chaudhry et al. (1966) 

nemá podávání thyroxinu na takové snížení vliv. 

 

Růstová retardace: 

 

Degitz et al. (2005) provedli experiment, zda má thyroxin vliv na urychlení vývoje 

s larvami drápatky vodní (Xenopus laevis). Na těchto obojživelnících zkoušeli různé látky 

a sledovali jejich vliv na metamorfózu. Testování prováděli ve dvou stádiích vývoje larev 

(od stádia 51, kdy účinnou látku dostávali larvy po 21 dní a od stádia 54, kdy účinnou látku 

dostávali larvy po 14 dní). Pulci byli umístěni do tanků s vodou s různými látkami. Nás ale 

zajímají pouze tanky s thyroxinem, který použili v koncentracích 0,25 µg/l, 0,5 µg/l, 

1 µg/l, 2 µg/l a 4 µg/l, kontroly byly umístěny do čisté vody. Larvy ve všech testovaných 

koncentracích thyroxinu byly oproti kontrolám na vyšších stupních vývoje. V pokusu, 

kdy účinnou látku dostávaly larvy od 51. stádia, byly kontroly na konci experimentu ve 

stádiích 57-62. Jedinci, kteří dostávali thyroxin, byli vyvinutější, výrazně pak ti, kteří 

dostávali vysoké dávky (se 2 µg/l byli ve stádiích 59-63, se 4 µg/l dokonce 63-65). 

Analogické výsledky vyšly i u jedinců testovaných od stádia 54, i když vzhledem k době 

expozice účinnou látkou, ne tak výrazné (v tomto případě byly kontroly ve stádiích 56-60, 

se vzrůstající dávkou thyroxinu byly vyvinutější, jedinci se 2 µg/l byli ve stádiích 58-60, 

jedinci se 4 µg/l ve stádiích 60-62) (Degitz et al., 2005). 

Autoři této studie použili velmi nízké dávky (nejvyšší použitá dávka odpovídá 

koncentraci 10-9, v našem experimentu jsme použili koncentrace od 10-2 do 10-6), nicméně 

z této studie plyne, že thyroxin s největší pravděpodobností nezpůsobuje růstovou 

retardaci, ba právě naopak. V našem experimentu také nebyly zaznamenány projevy 

růstové retardace. Ani dle práce Chaudhry et al. (1966), kterou podrobně rozvádím výše, 

samostatný thyroxin nevykazoval, co se týče snížení hmotnosti plodů, rozdílné hodnoty ve 

srovnání s kontrolami (růstová retardace se projevila při podání kombinace kortizonu 

a thyroxinu). 
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 7.3  Epidemiologické studie embryotoxicity thyroxinu pro člověka 

 

Na téma, zda je thyroxin embryotoxický pro člověka, byly sice sepsány 

retrospektivní epidemiologické práce, ale stejně jako autoři experimentální studií, dochází 

i tito autoři k mírně rozdílným závěrům. 

Wikner et al. (2008) provedli výzkum, jehož cílem byl popis zdravotního stavu 

novorozenců, resp. přítomnost vrozených vad u dětí narozených ženám se substituční 

léčbou hormony štítné žlázy v průběhu těhotenství. Jak bylo uvedeno výše (viz 2.3.4.2), 

prostudovali údaje dětí narozených ženám léčených thyroxinem ve švédském zdravotním 

registru, v tomto registru bylo 10 055 dětí, referenční vzorek se skládal ze všech dětí, které 

se v daném období ve Švédsku narodily - 861 989. Onemocnění štítné žlázy byla zjištěna 

u osmi novorozenců (sedm bylo s thyreotoxikózou a jeden nespecifikovaný). Dále se 

u nich objevilo malé, ale statisticky významné, riziko vrozených malformací. Ženám, které 

začaly s léčbou levothyroxinem až během těhotenství, se narodilo celkem 4 913 dětí, 

z nichž u 241 (4,9 %) byla diagnostikována nějaká vývojová vada, nejčastěji srdeční 

defekty a malformace ledvin. Závěry této práce jsou takové, že ženy se substituční léčbou 

thyroidními hormony, měly jak zvýšené riziko některých komplikací v těhotenství, tak 

také, že děti těchto žen byly mírně negativně ovlivněny. Tato studie nicméně poukazuje 

na fakt, že onemocnění štítné žlázy bývá často spjato s dalšími zdravotními komplikacemi, 

což může výsledky této studie (a samozřejmě i jiných) ovlivnit. Pacientky s poruchami 

štítné žlázy častěji trpí diabetem a ve vyšší míře užívají i léky na kardiovaskulární choroby, 

kortikosteroidy, psychofarmaka a anti-astmatické přípravky (Wikner et al., 2008). 

Stejně jako ve studii Wikner et al. (2008) i v našem experimentu byly nejčastějšími 

vadami srdeční defekty, malformace ledvin v našem případě nebyly hodnoceny. 

Také Wolfberg et al. (2005) se snažili zjistit, zda ženy s léčenou hypothyreózou trpí 

častěji porodnickými komplikacemi (viz 2.3.4.2) nebo zda jejich děti mají častěji vrozené 

anomálie, než děti zdravých žen. Ti ale na rozdíl od Wikner et al. (2008) tvrdí, že u žen 

s léčenou hypothyreózou, ve srovnání s kontrolní skupinou, nebyla zvýšena frekvence 

porodu dítěte s nízkou porodní hmotností, úmrtí plodu, nebo vrozené anomálie 

(Wolfberg et al., 2005). 



99 
 

Blazer at al. (2003) zkoumali funkci osy hypofýza-štítná žláza v časném 

novorozeneckém období dětí hypothyreózních matek, které podstupovaly substituční léčbu 

levothyroxinem. Mezi 27 386 donošenými novorozenci (sledované období bylo 6 let), se 

259 dětí narodilo 250 matkám s léčenou hypothyreózou, 246 z těchto novorozenců tvořilo 

skupinu, na které probíhala studie. Kontrolní skupinou bylo 139 novorozenců narozených 

zdravým matkám. Studie probíhala prospektivním způsobem, kdy byly novorozencům 

v jejich prvních 25-120 hodinách života odebírány vzorky krve. Ve srovnání s kontrolami, 

byly hodnoty TSH i FT4 v krevní plazmě studované skupiny vyšší a to zejména u dětí 

starých 49 hodin a více (44,7 % novorozenců ve sledované skupině mělo hladinu FT4 vyšší 

než 95. percentil skupiny kontrolní). Porodní váha a obvod hlavy byly ve studované 

skupině nižší než u skupiny kontrolní. Snížení intrauterinního vzrůstu i nadměrně 

zvýšené sérové hodnoty FT4, které se nacházely ve značné části studované skupiny 

novorozenců, může podle Blazera odrážet nedostatečnou úroveň substituční terapie během 

těhotenství jejich hypothyreózních matek (Blazer at al., 2003). 

V našem experimentu ani v práci Chaudhry et al. (1966), kterou uvádím výše, 

nebyla detekována růstová retardace. Blazer at al. (2003) uvádějí, že někteří novorozenci 

matek léčených thyroxinem trpěli intrauterinní růstovou retardací, tento fakt ale naopak 

přičítají nedostatečné substituční léčbě těchto matek. 

Je důležité si uvědomit, že pokud by vysoká hladina thyroxinu indukovala 

u lidských embryí vznik těžkých vývojových vad, mohlo by docházet ke spontánním 

abortům takovýchto zárodků ve velmi časné fázi těhotenství, tyto potraty bychom tedy 

nejspíše nebyli ani schopni zachytit. 
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 7.4  Léčba poruch štítné žlázy 

 

Snížená funkce štítné žlázy těhotných žen, vede u jejich plodů k ireverzibilnímu 

poškození centrální nervové soustavy, takto postižené děti jsou často hluché, mají 

zpomalený růst kostí a sníženou inteligenci (Silbernagl et al., 2001). Vzhledem k těmto 

závažným důsledkům, jaké má nedostatek thyroxinu u matek, je doporučeno podstoupit 

ještě před koncepcí nebo v časné fázi těhotenství screening (Límanová et al., 2008). Ke 

včasnému rozpoznání vrozené hypothyreózy u dítěte pak slouží novorozenecký screening 

(Škáchová, 2011). Hypothyreózní ženy, které otěhotní, nesou vyšší riziko pro porodnické 

komplikace, substituce hormony štítné žlázy četnost těchto problémů snižují (Glinoer, 

1997). Pokud tedy žena bere thyroxin, neměla by ho v těhotenství vysadit (Jodthyrox, 

2008, Thyreotom forte, 2008, Eltroxin, 2012). 

I zvýšená hladina thyroidních hormonů nepříznivě ovlivňuje těhotenství či porod 

(Jodthyrox, 2008, Thyreotom forte, 2008, Eltroxin, 2012). Neléčená zvýšená funkce štítné 

žlázy v těhotenství (asi 0,2 % těhotenství) může způsobit potraty, preeklampsii, předčasné 

porody či nízkou porodní hmotnost. Ženám léčeným na zvýšenou funkci štítné žlázy 

thyreostatiky, je doporučováno, aby otěhotněly až po ukončení léčby (Kremlová, 2010). 

 Z uvedených faktů plyne, že jak nízké, tak také vysoké hladiny thyroxinu v krvi 

ženy, mají negativní vliv na průběh těhotenství a zdraví dítěte. Je tedy nutné udržovat 

hladiny hormonů štítné žlázy v normě. Dle našeho experimentu se horní mez normální 

hladiny thyroxinu v krvi již může dotýkat pásma embryotoxicity. Předávkováním zvýšená 

hladina thyroxinu by tedy již mohla vykazovat embryotoxický potenciál. 

 Nesmíme opomenout dvě důležité věci, které zmiňuji výše. Zaprvé, v našem 

experimentu byl díky metodě CHEST otestován pouze thyroxin, ale u člověka na zárodek 

působí navíc také metabolity mateřského organismu (Peterka et al., 2010). A zadruhé, lidé 

s poruchami štítné žlázy častěji trpí diabetem, kardiovaskulárními chorobami, astmatem, 

užívají častěji kortikosteroidy, psychofarmaka apod. (Wikner et al., 2008). U takových 

těhotných žen, může jak jejich zdravotní stav, tak medikamenty, které užívají, ovlivnit 

správný vývoj jejich dětí. 
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  Vzhledem k závažnosti nedostatku thyroxinu pro vyvíjející se embryo je nezbytné, 

aby hypothyreózní těhotné ženy podstupovaly substituční léčbu, avšak stejně tak je 

důležité, aby byly kontrolovány, zda jsou jejich hladiny thyroidních hormonů v normě. 

Z mého pohledu je substituční léčba thyroxinem u hypotyreózních těhotných žen nezbytná 

a bezpečná. 
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8  Závěry 

 

1.  Embryotoxicita hormonu thyroxinu byla otestována na zárodcích kuřete (ED2, 

ED3, ED4 a ED5) v dávkách od 0,0003 µg po 3 µg. 

Závislost na dávce. Se stoupající dávkou thyroxinu stoupal počet mrtvých 

zárodků i suma mrtvých a živých malformovaných zárodků. Počet živých malformovaných 

zárodků stoupal se stoupající dávkou až do dávky 0,3 µg, s vyššími dávkami, pak již 

klesal. 

Závislost na stádiu. Počty zárodků mrtvých, živých malformovaných i suma 

mrtvých a živých malformovaných byly napříč embryonálními dny vyrovnané.  

Závislost na dávce pro jednotlivé embryonální dny a na stádiu pro jednotlivé 

dávky. Suma mrtvých a živých malformovaných zárodků v jednotlivých embryonálních 

dnech vzrůstala se vzrůstající dávkou thyroxinu a s vzájemně velmi podobnou dynamikou. 

Suma mrtvých a živých malformovaných zárodků v jednotlivých dávkách byla tím vyšší, 

čím vyšší byla dávka thyroxinu, každá jednotlivá dávka měla navíc podobnou účinnost 

napříč embryonálními dny. 

 

2. Nejnižší aplikovaná dávka thyroxinu, která už byla pro zárodek kuřete 

embryotoxická, se nacházela mezi 0,03 µg až 0,3 µg. Po naředění dávky thyroxinu 

v amniové tekutině i v samotném zárodku, vychází začátek pásma embryotoxicity 

thyroxinu pro zárodek kuřete mezi dávky 0,1 mg/kg a 1 mg/kg. 

 

3.  Z celkového počtu zárodků zahrnutých do pokusu (198), bylo 143 živých, 

z nichž 26 zárodků mělo alespoň jednu malformaci (celkový počet malformací byl 44). 

  Nejfrekventovanější vadou tohoto experimentu byl defekt mezikomorové 

přepážky, který se objevil celkem 15 krát. Poměrně častá byla eventrace břišních orgánů 

(11 případů) a Kettlerova transpozice velkých cév (8 případů). Z těchto dvou vad se ve 

čtyřech případech jedná, spolu se všemi čtyřmi případy hyperlordózy, o syndrom svěrací 

kazajky. Další vady, které se v tomto pokusu objevily, byly oboustranný rozštěp zobáku 
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(ve dvou případech) a po jednom případu výskyt stenózy plicnice, umbilikální hernie, 

rumplessness neboli kaudální regrese a hypoplázie horní čelisti. 

 

4. Po dosazení nejnižší aplikované dávky thyroxinu, která už byla embryotoxická 

pro zárodek kuřete, do matematické rovnice, vychází, že se začátek pásma embryotoxicity 

thyroxinu pro člověka nachází mezi 0,3 mg/kg a 3 mg/kg. Začátek pásma embryotoxicity 

je však určován pouze řádově, vychází tedy mezi 0,1 mg/kg a 1 mg/kg člověka. 
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Obr. 12: Pacientka trpící exoftalmem. Bartalena, L., Hennemann, G.: Graves’ Disease: 

Complications. [online]. 2010-07-11 [cit. 2012-07-22]. Dostupné z WWW: 
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Obr. 13: Pacient s myxedémem. Wiersinga, W. M.: Adult hypothyroidism [online]. 

2010-09-04 [cit. 2012-10-15]. Dostupné z WWW: 

<http://www.thyroidmanager.org/>. 

Obr. 14: Novorozenec trpící kretenismem. Rastogi, M. V., LaFranchi, S. H. (2010): 

Congenital hypothyroidism. Orphanet Journal of Rare Diseases 5: 17. 

Obr. 15: Fotografie obalů léků Euthyrox, Letrox a Eltroxin. Upraveno podle: DocSimon 

internetová lékárna [online]. 2012 [cit. 2012-12-29]. Dostupné z WWW: 

<http://www.docsimon.cz/faq/copyright>. 

Obr. 16: Smrt zárodku, riziko vzniku vývojové vady a vzniku funkční poruchy v závislosti 

na týdnech vývoje. Překresleno z: Moore, K. L., Persaud, T. V. N. (2002): Zrození 

člověka: embryologie s klinickým zaměřením. ISV nakladatelství, Praha. 

Obr. 17: Obr. 17: Grafické znázornění vzniku vývojové vady protnutím kritické a 

senzitivní periody (Peterka et al., 2010). Překresleno z: Peterka, M., Novotná, B. 

(2010): Úvod do teratologie: příčiny a mechanismy vzniku vrozených vad. 

Nakladatelství Karolinum, Praha. 
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Tab. V: Kritické periody strukturálních vývojových vad. Přepsáno z: Jelínek, R., Dostál, 

M., Likovský, Z., Halašková, M., Maňáková, E., Peterka, M., Peterková, R., 
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10  Přílohy 

 

10.1  Patent metody CHEST v USA z roku 1979 

 

Jelínek, R., Rychter, Z., Peterka, M. (1979): Method for testing of embryotoxicity on 

chicken embryo. U.S. Patent 4,153,676. 
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10.2  Protokol testování na ED2 
 

nasazení: 1. 12. 2012 v 9:00 - 9:10 
L-Thyroxine Sodium salt (Fluka) otvírání: 3. 12. 2012 v 10:10 - 12:00 

aplikace: 3. 12. 2012 v 10:10 - 12:00 
kdo: Peterka, Herlová, Pavlíková, Petrušková 
pozn.: Aplikované množství: 3µl; látka ředěna destilovanou vodou a drcením ultrazvukem převedena 
na suspenzi, vejce: COBB500 

ED2 ED   
dávka č. 2 3 4 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

3 µg 

1 13             † (N)  - 
2 12   †           (N), H&H 19  - 
3 13             † CLP pravý  - 
4 14             # defekt 2167 
5 14             # defekt 2084 
6 13             # defekt 1839 
7 13 †             (N), H&H 19  - 
8 13 †             (N), H&H 17  - 
9 13 †             ø  - 

10 13             # N 2204 

0,3µg 

11 12             # N 1749 
12 14             # N 1889 
13 12             # stenóza plicnice 1813 
14 12             # N 1915 
15 13             # N 2012 
16 12             # defekt 1954 
17 13             # N 1942 
18 13             # N 1945 
19 12             # umbilikální hernie, defekt 1979 
20 13             # N 2049 

0,03 µg 

21 12             # N 1949 
22 13             # N 2045 
23 13             # N 2024 
24 12             # N 1450 
25 13             # N 1839 
26 13             # N 1919 
27 13             # N 1919 
28 13             # N 1904 
29 13             # N 2059 
30 13             # rumplessness 1958 

0,003 µg 

31 13             # N 1712 
32 12             # N 1896 
33 13             # N 2229 
34 13             # N 1855 
35 13             # N 2071 
36 13             # N 1992 
37 12             # N 1927 
38 13             # N 1948 
39 12             # N 1949 
40 14             # N 2326 



115 
 

 

 

 

10.3  Protokol testování na ED3 
 

nasazení: 1. 12. 2012 v 9:00 - 9:10 
L-Thyroxine Sodium salt (Fluka) otvírání: 4. 12. 2012 v 10:30 - 11:45 

aplikace: 4. 12. 2012 v 10:30 - 11:45 
kdo: Peterka, Herlová, Petrušková, Vobrová 
pozn.: Aplikované množství: 3µl; látka ředěna destilovanou vodou a drcením ultrazvukem převedena 
na suspenzi, vejce: COBB500 

ED3 ED   
dávka č. 3 4 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

0,3 µg 

1 17           # hyperlordóza, Kettlerova transpozice 1828 
2 18 †           S-J syndrom  - 
3 17 †           S-J syndrom, H&H 25  - 
4 19           # eventrace, defekt, Kellerova transpozice 1906 
5 18           # S-J syndrom 2022 
6 17           # eventrace, Kettlerova transpozice 1456 
7 18 †            S-J syndrom  - 
8 17           † hyperlordóza, eventrace  - 
9 18           # N 2241 

10 17           # S-J syndrom 1711 

0,03 µg 

11 17           # N 1833 
12 17           # defekt 1867 
13 17           † eventrace -  
14 18           # N 1993 
15 18           # N 1984 
16 17           # defekt 1919 
17 17           † eventrace  - 
18 19           # N 1928 
19 18           # N 1830 
20 18           # N 2027 

 

 

dávka č. 2 3 4 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

0,0003 µg 

41 13       # N 1775 
42 12             # N 2004 
43 14             # N 2044 
44 14             # N 2008 
45 12             # N 1596 
46 14             † (N)  - 
47 13   †           (N)  - 
48 14             # N 2069 
49 12+             # N 1996 
50 12+             # N 1742 
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dávka č. 3 4 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

0,003 µg 

21 19           # N 1765 
22 17           # N 1908 
23 17           # N 1705 
24 17           # N 1727 
25 19           # N 1799 
26 17           # defekt 1802 
27 17           # N 1996 
28 18           # N 1977 
29 17           # N 1809 
30 18           # N 2113 

0,0003 µg 

31 18   †         (N) byl omylem otevřen na ED4  - 
32 17           # N 1694 
33 17           # N 1678 
34 18           # N 1803 
35 18           # N 2131 
36 17           # N 1888 
37 18           # N 1935 
38 19           # N 2171 
39 18           # N 1851 
40 17           # N 1811 

 

 

 

10.4  Protokol testování na ED4 
 

nasazení: 9.4.2012, 9:45 
L-Thyroxine Sodium salt (Fluka) otvírání: 12.4.2012, dopoledne 

aplikace: 13.4.2012 
kdo: Peterka, Herlová, Pavlíková, Petrušková 
pozn.: Aplikované množství: 3µl; látka ředěna destilovanou vodou a drcením ultrazvukem převedena 
na suspenzi, vejce: COBB500 

ED4  ED   
dávka č. 4 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

30 µg 

1 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
2 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace -  
3 -   †       kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
4 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
5 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
6 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
7 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
8 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
9 - †         kontr. amnia a žloutk.vaku, hyperlordóza, eventrace  - 
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dávka č. 4 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

3 µg 

11 23 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
12 23 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
13 23 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
14 22 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
15 24 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
16 23 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
17 24 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
18 23 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 
19 22 †         kontr. amnia a žl. vaku, H&H 25, hyperlord., eventrace - 
20 23 †         kontrakce amnia a žloutkového vaku, H&H 25 - 

0,3 µg 

21 22 †         N - 
22 24 †         kontrakce amnia  a žloutkového vaku - 
23 23         # CLP bilaterální, eventrace, Kettlerova transpozice 1677 
24 23     †     S-J syndrom, CPL bilaterální  - 
25 22+ †         Kettlerova transpozice, H&H 25  - 
26 23         # N 1820 
27 23         # hypoplázie horní čelisti, eventrace, defekt 1799 
28 24         # CLP bilaterální, eventrace, žlutá játra 1755 
29 23         # S-J syndrom 1679 
30 23         # eventrace bez hyperlordózy, Kettlerova transpozice 1664 

0,03 µg 

31 22         # eventrace 1699 
32 23         # N 1732 
33 23         # N 1854 
34 23         # N 1720 
35 23         # N 1810 
36 22         # N 1728 
37 23         # N 1792 
38 23         # defekt 1830 
39 23         # N 1714 
40 22         # N 1514 

0,003 µg 

41 22         # N 1648 
42 23         # N 1881 
43 23         # N 1844 
44 23         # N 1800 
45 23         # N 1711 
46 23         # N 1663 
47 23         # N 1608 
48 22         # N 1587 
49 23         # N 1713 
50 24         # N 2012 
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10.5  Protokol testování na ED5 
 

nasazení: 1. 12. 2012 v 9:00 - 9:10 
L-Thyroxine Sodium salt (Fluka) otvírání: 4. 12. 2012 

aplikace: 6. 12. 2012 
kdo: Peterka, Herlová, Petrušková, Vobrová 
pozn.: Apl. množství: 3µl; látka ředěna destilovanou vodou a drcením ultrazvukem převedena na 
suspenzi, vejce: COBB500 

ED5             
dávka č. 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

3 µg 

1 ● †       (N) - 
2 ● †       S-J syndrom, velká alantois - 
3 ● †       (N), malý, velká alantois - 
4 ● †       (N), malý, velká alantois - 
5 ● †       (N), malý, velká alantois - 
6 ●       † koláč, S-J syndrom - 
7 ● †       S-J syndrom - 
8 ● †       (N) - 
9 ● †       (N) - 

10 ●       † koláč, S-J syndrom - 

0,3 µg 

11 ●       † (N) - 
12 ●       † (N) - 
13 ●       # N 1846 
14 ●       # N 1889 
15 ●       † (N)  - 
16 ●       # N 1828 
17 ●       † (N)  - 
18 ●       # N 1913 
19 ●       # defekt 1886 
20 ●       # N 2293 

0,03 µg 

21 ●       # defekt 1896 
22 ●       # N 1978 
23 ●       # N 1870 
24 ●       # N 1656 
25 ●       # N 1966 
26 ●       # N 1883 
27 ●       # N 1585 
28 ●       # N 1985 
29 ●       # N 1795 
30 ●       # N 1968 

0,003 µg 

31 ●       # N 1963 
32 ●       # defekt 1812 
33 ●       # N 2108 
34 ●       # N 1899 
35 ●       # rumplessness 1783 
36 ●       † (N)  - 
37 ●       # defekt 1932 
38 ●       # N 1774 
39 ●       # N 1755 
40 ● †       (N)  - 
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dávka č. 5 6 7 8 9 vady m (mg) 

0,0003 µg 

41 ●       # N 1786 
42 ●       # N 2095 
43 ●       # N 1924 
44 ●       # N 1827 
45 ●       # N 1798 
46 ●       # N 2044 
47 ●       # N 1982 
48 ●       # N 2069 
49 ● †       (N) utržen - vykrvácel -  
50 ●       # N 2025 

 

 

 

10.6  Zkratky a znaky použité v protokolech 
 

LEGENDA 

ED embryonální den 
(~ED…) vypadá na embryonální den 
(H&H…) stádium podle Hamburger-Hamilton 
● na ED5 se již neurčuje stádium podle H&H 
† mrtvé 
# bylo odebráno živé 
N nebyla přítomna vada 
(N) nebyla přítomna vada, přesto nepřežilo 
CLP cleft lip, rozštěp 
ø embryo nenapojeno 
rumplessness chybějící kaudální část 
S-J syndrom strait jacket syndrome, syndrom svěrací kazajky 
defekt 
koláč 

defekt mezikomorové přepážky 
infikováno plísní 

 

 


	Thyroxin je hlavním hormonem štítné žlázy. Stav, kdy jej žláza nesecernuje do krevního oběhu dostatek - hypothyreóza, je spojen s celou řadou zdravotních komplikací a je tedy nutné podstupovat substituční léčbu tímto hormonem v adekvátních dávkách. U ...
	Cílem mé diplomové práce bylo popsat malformační spektrum thyroxinu, zjistit jeho začátek pásma embryotoxicity pro kuřecí embrya a tuto hodnotu přepočítat pro embrya lidská, díky čemuž lze posoudit, zda může být substituční léčbou zvýšená hladina thyr...
	Experimentální částí práce bylo alternativní metodou testování embryotoxicity využívající zárodek kuřete in ovo - CHEST, otestovat embryotoxický potenciál hormonu thyroxinu. Embryotoxicita je vlastnost zevního faktoru působícího na zárodek, může se ma...
	Nejfrekventovanějším projevem embryotoxicity v tomto experimentu byla letalita, z vývojových vad se nejčastěji objevoval srdeční defekt mezikomorové přepážky, dále pak vyhřeznutí břišních orgánů, transpozice velkých cév, hyperlordóza a syndrom svěrací...

