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2 NAZVOSLOVi STEROIDNICH
HORMONU

V dobé objevli novych steroidnich latek jim davali autofi rizné jimi
volené nazvy. Pfi tom Casto dochdzelo k duplicitnim nazvim téZe 1atky.
Z té doby dosud tu a tam pfeZivaji ndzvy jako Reichsteinova latka S,
Kendallova litka E a F. Postupné se prosadila snaha o sjednoceni nazvo-
slovi, pro které v soucasnosti plati norma schvéilena Mezinarodni unii
Cisté a uzité chemie IUPAC, ktera od své prvni verze z roku 1969 byla
nékolikrit novelizovana.

Toto nazvoslovi odpovida nyni obecnym pravidlim chemické no-
menklatury, i kdyZ pfipousti n€ktera vZita oznaceni, jako napf. kortizol,
testosteron, dehydroepiandrosteron (DHEA) a dalSi. Nadto se v medi-
ciné udrzely dosud nazvy, které sice nejsou podle pravidel, nebo jim
dokonce odporuji, ale béZné se pouzivaji, jako napft. allopregnanolon,
epitestosteron. Nazvoslovi IUPAC je velice detailni a postihuje i nazvy
latek, které se v medicin€ vyskytuji jen vzacné. Proto se zde poddvany
ndstin terminologie omezi jen na nejnutnéjsi zasady potiebné k orientaci
v nazvoslovi steroidnich hormoni.

Zékladem vSech steroidnich latek je cyklopentanoperhydrofenantren
(perhydrocyklopentanofenantren, gonan), jehoZz ¢tyfi kruhy jsou ozna-
Covany pismeny A, B, C (Sesti¢lenné kruhy) a D (péti¢lenny kruh) (obr.
2.1). U steroidnich hormonit jsou na strukturu kruh@ pfipojeny jesté

gonan oznaceni jednotlivych kruhl

0Obr. 2.1 Cyklopentanoperhydrofenantren (gonan)
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0Obr. 2.2 Molekula cholesterolu a fslovani jednotlivych atomd uhliku

-angularni* metyly, jeden u estrogenti (na C18) nebo castéji dva u ostat-
nich hormont (na C18 a C19).

Pro oznaceni uhlika steroidni struktury plati ¢islovani uvedena
ve vzorci cholesterolu (obr. 2.2).

Centra asymetrie

Molekula gonanu ma Sest center asymetrie umisténych ve vzijemném
spojeni kruhtt A, B, C a D (obr. 2.3). Centra asymetrie jsou pfi¢inou exi-
stence izomernich latek. Slozitost sterickych pomért u steroida plyne ze
skutecnosti, Ze napf. cholestan s osmi asymetrickymi uhliky by se teore-
ticky mohl nachazet v 256 izomernich formach. U pfirozenych hormont
se tato asymetrie na spojeni kruhl uplatiiuje nastésti pouze v poloze 5
ve spojeni kruhll A a B. Dostavame tak dvé fady izomernich latek Sa
a 5p (obr. 2.4), neni-li v poloze 4 nebo 5 dvojné vazba, ktera asymetrii
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centra asymetrie u gonanu

Obr. 2.3 Centra asymetrie u gonanu, Sest asymetrickych uhlikdi v polohdch 5, 8, 9, 10, 13
a 14 s moznym vyskytem a ¢ f izomerd; u pfirozenych steroidd se uplatiiuje tato asymetrie
pouze v poloze 5 ve spojenf kruh(i A a B
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Obr. 2.4 Asymetrie v poloze 5 ve spojenf
B kruhd AaB

rusi. Dal$i asymetrie vSak prichazeji v béZznych piipadech substituce
v polohach 3,7, 11, 16 a 17.

Steroidni molekula je sice prostorova, ale znazornit ji 1ze i na plose.
Substituenty z diivodd stereochemickych mohou mit polohu sméfujici
nad nebo pod plochu nakreslené molekuly. Pied tuto rovinou je ozna-
¢ovéna pismenem P, za rovinou pismenem o. Pfi grafickém znazornéni
vzorce je p vyjadieno plnym klinem, a Srafovanym klinem.

Oznaceni metabolitlh hormont si pro kombinaci té€chto prostorovych
usporadani udrZelo u né€kterych latek oznaceni allo-, epi-, etio-, izo-; tyto
nazvy nejsou ve shodé s pravidly [UPAC. Povoleny jsou vZité trividlni na-
zvy, jako testosteron, progesteron, kortizol, aldosteron a od nich odvozené

| Gonan (C17) | | Estran (C18) | Androstan (C19)

| Pregnan (C21) | [ Cholan (C24) | Cholestan (€27)

Obr. 2.5 Matefské struktury jednotlivych skupin steroidd — gonan je vychozi strukturou pro
vsechny steroidnf Idtky, estran je matefskou strukturou pro estrogeny, androstan pro andro-
geny, pregnan pro gestageny, cholan pro zlu¢ové kyseliny a cholestan pro cholesterol; vzorce
jsou pro piehlednost uvedeny bez zndzorénf stereoizomerie
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nazvy, napt. 11B-hydroxytestosteron, 17a-hydroxyprogesteron. Materské
struktury jednotlivych skupin steroid ukazuje zjednodusené obr. 2.5.

Orientace v nazvoslovi steroidnich hormoni

e U steroidnich hormont a jejich metabolitil je orientace v nazvoslo-
vi ulehCena tim, Ze bézné substituenty predstavuji jen kyslikaté
funkce, tj. hydroxylovy a karbonylovy substituent.

e Vyjimecné nalézame také aldehydovou skupinu (ve formé ketalu),
a to u aldosteronu.

e Mai-li molekula pouze hydroxylové skupiny, pouzivime koncovku -ol
s vyznacenim jejich poctu feckymi Cislovkami di, tri, tetra, penta atd.

e Ma-li molekula také karbonylovou skupinu, pfichizi oznaceni ke-
tonu jako -on na konec. Oznaceni pro hydroxyl se pak dava jako
predpona hydroxy- na zacatek jména.

e Hromadéni zkratek substituenti na konci typu -ol-on neni podle
TUPAC spravné, i kdyZ se bézné objevuje napf. v oznaceni fyziolo-
gicky dilezitého metabolitu progesteronu allopregnanolonu, jehoZ
spravny nazev je 3a,17a-dihydroxy-5a-pregnan-20-on.

* Poloha dvojné vazby (od nizsiho k vys$Simu Cislu) se udava timto
¢islem pred nazvem latky s koncovkou -en (testosteron = 17p3-hyd-
roxy-4-androsten-3-on).

e Pro steroidy se zménou zdkladniho skeletu pouZiva pfedpona nor-
(odebrany atom, typicky uhlik) nebo homo- (pridany atom, typicky
uhlik), a pro skupinu s otevienim kruhu pfedpona seco-, do které patii
vyznamna fada metabolit vitamini D.

Metabolity steroidnich hormoni
Kone¢né metabolity steroidnich hormont jsou vétSinou sulfaty, glukuro-

nidy nebo estery jinych kyselin. Souhrnné jsou to konjugaty. Pfikladem
je dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS).

LITERATURA
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3 BIOSYNTEZA A METABOLISMUS
STEROIDNICH HORMONU

Prekurzorem steroidnich hormont je cholesterol. Ten se vyskytuje jen
v Zivoci$né 1isi, i kdyZ v rostlinach 1ze najit mnoho sterolt blizce pfi-
buznych cholesterolu. Pro biosyntézu cholesterolu je jednim mezistup-
ném triterpen, ktery po vhodném prostorovém usporadéani predstavuje
molekulu jiz velice blizkou zdkladnimu steroidnimu jadru. Proto jsou
nékdy steroidy fazeny do vétsi rodiny triterpend.

Cholesterol jako latka ve vodé témér nerozpustnd koluje v cirkulaci
vazany na proteiny. Tyto komplexy oznacujeme jako lipoproteiny, které
rozliSujeme podle denzity na lipoproteiny o nizké denzité¢ (LDL) a vy-
soké denzité¢ (HDL). Pro syntézu steroidnich hormont vyuZivaji specia-
lizované buiky cholesterol z téchto zdroji: bud syntézu cholesterolu
de novo z acetatu, nebo néktery ze dvou typt pfenosu pres membranu
buiiky nebo mobilizaci cholesterolu z jeho esterti, ktery je skladovan
v lipidovych kapénkach. Zptsob prenosu je druhové zavisly, prenos z li-
poproteinu HDL je typicky pro hlodavce, pficemzZ cholesterol vstupuje
do buriky a proteinovy obal je zachycen na povrchu bunééné membrany.
U clovéka, prasete a hovéziho dobytka je v butikach ovaria a nadledvin
preferovan ptijem cholesterolu z lipoproteinu LDL, zatimco Leydigovy
buriky varlete pouZivaji k biosyntéze androgenti pfevazné cestu tvorby
de novo.

K vlastni produkci steroidnich hormont pak dochazi v mitochon-
driich a endoplazmatickém retikulu. K pfestupu cholesterolu z cyto-
plazmy do mitochondrii je vyuZivan systém StAR (steroidy aktivujici
receptor). Prvnim krokem ke vzniku steroidnich hormont je odtrZeni
postranniho fetézce z C27 uhlikatého cholesterolu za tvorby pregne-
nolonu, steroidu s 21 uhliky. Tato zakladni reakce je v mitochondriich
katalyzovéana cytochromem P450scc.

Piisobenim rtizné specifickych enzymt na molekulu pregnenolonu
dochdazi pak k reakcim, jako jsou hydroxylace vnaSejici do molekuly
steroidu hydroxylovou skupinu, a ptisobeni oxidoreduktaz, které oxi-
duji hydroxylovou skupinu na keton a obracené keton na hydroxyl.
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Umoziiuji také presun dvojné vazby z polohy 5 do polohy 4 nebo jeji
nasyceni. Sled biosyntetickych krokt probiha v podstaté shodné u ste-
roidd s dvojnou vazbou v poloze 5 (A 5 cesta) jako téch, které ji maji
v poloze 4 (A 4 cesta). Pfesun z polohy 5 do polohy 4 je nevratny.

Po odstépeni ¢asti postranniho fetézce cholesterolu je vznikly pregne-
nolon zdkladem dalSich cest tvorby steroidnich hormont (obr. 3.1).
Pregnenolon a jeho oxidacni produkt progesteron je prehormon pro
vSechny dalsi steroidni hormony, kortikoidy typu kortikosteronu i typu
kortizolu, gestageny, androgeny i estrogeny.

Dojde-li v nésledujicich krocich k 170-hydroxylaci pregnenolonu
nebo progesteronu, je oteviena cesta na kortizol, nedojde-li k ni, je vy-
slednym aktivnim produktem kortikosteron, hlavni kortikoid hlodavci.
Pro primaty a dalsi species adrendlni tvorba 17a-hydroxyprogesteronu
otvira cestu smérem na kortizol, k jehoZ tvorbé je teba jeSté pisobeni
11p- a 21-hydroxylaz.

V dalsi vétvi biosyntézy smérem na androgeny a estrogeny je pregne-
nolon (nebo progesteron) zbaven zbytku postranniho fetézce v pozici
17. Pro tento zakladni krok biosyntézy pohlavnich steroidnich hormont
je potieba cytochromu P450c17, ktery jednak umoziiuje hydroxylaci
v poloze 17a za vzniku 17a-hydroxypregnenolonu a 17a-hydroxypro-
gesteronu a svou funkci lydzy pak umozni odstépeni postranniho fetéz-
ce za vzniku C19 a dale C18 steroidil. Pro vznik testosteronu je moz-
nou cestou pusobeni lyazy odsStépujici dvouuhlikaty postranni fetézec
ze 170-hydroxyprogesteronu na testosteron nebo odstépeni fetézce ze
170-hydroxypregnenolonu na DHEA, z né¢hoz pak pisobenim oxido-
reduktdz vznika testosteron. Nejucinnéjsi pfirozeny androgen DHT je
produktem testosteronu ptisobenim Sa-reduktidzy nebo miZe vnikat tzv.
postranni cestou zadnimi dvefmi pfes DHEA, Sa-androstan-3,17-dion
na 17p-hydroxy-5a-androstan-3-on (DHT), jak bylo poprvé ukazano
u klokant.

Z C19-prekurzord vznikaji ptisobenim aromatazy estrogeny, z an-
drostendionu estron, z testosteronu estradiol. Cesta je nevratna.

Ze steroidnich hormont v tkanich nebo kolujicich v krvi vznika fada
metabolitil, zejména oxidoredukénimi pochody, kdy hydroxylové sku-
piny se méni na keto-skupiny a obracené. Zvlast dilezita je lokalni pie-
ména kortizol — kortizon, fizena 11f-hydroxysteroidni dehydrogenazou
a urcujici mistni koncentraci kortizolu.

Steroidy jsou pak metabolicky degradovany v jatrech, kde jejich pre-
ména na sulfaty, glukuronidy a dalsi estery zvySuje jejich rozpustnost
ve vodném prostiedi a umoziiuje tak exkreci ledvinami do moce.



4 ENZYMY STEROIDNI BIOSYNTEZY
A METABOLISMU A JEJICH PORUCHY

Pionyrské prace z konce 50. let z pera Bongiovanniho a Eberleina o vro-
zené adrenalni hyperplazii upozornily na moZnost selhdni 21-hydroxyla-
7y, jednoho z enzymi potiebnych k biosyntéze kortizolu, jako patoge-
netické pficiny adrenogenitalniho syndromu. Postupné i pro dalsi kli-
nické jednotky byly nalezeny jako pfi¢ina poruchy enzymi zajiStujicich
metabolismus steroidnich hormont. Tuto skupinu onemocnéni nékdy
oznacujeme jako steroidni enzymopatie. VEtSina se jich tyka adrendlni
steroidogeneze (obr. 4.1), ale zndme je i z jinych systémil, napt. v poruse
reduktazové premény testosteronu na DHT.

Pro klinickou praxi, zvIasté v détské endokrinologii, jsou zndmy ste-
roidni metabolity, které ukazuji pfimo na urcitou poruchu ve steroidni
biosyntéze a klinicky ekvivalent. Méné je v literature dostupnych infor-
maci o biochemii enzymového aparatu. Proto se v nasledujici stati po-
kusime o stru¢ny prehled enzymi zapojenych do biosyntézy i degradace
steroidnich hormond.

Déleni enzymi
Enzymy steroidniho metabolismu Ize podle struktury a mechanismu pu-
sobeni rozdélit na:
e enzymy cytochromu P450 (CYP): desmolazy, hydroxylazy, aromataza
* hydroxysteroidni dehydrogenazy (HSD)
e reduktizy a
* enzymy zajistujici konjugaci a dekonjugaci steroida.

Z hlediska mechanismu ptisobeni je pak Ize rozdélit do nékolika sku-
pin — steroidni hydroxylazy, hydroxysteroidni dehydrogenézy, desmola-
zy, reduktazy, aromatazy a enzymy zajistujici konjugaci a dekonjugaci
steroidd. Popsany jsou na obr. 4.1 a 4.2. VétSina enzymii spada podle
systematického nazvoslovi do kategorie EC (Enzyme Commission)
1-oxidoreduktaz (5a-reduktdza, hydroxysteroidni dehydrogendzy, aro-
matéza, desmoldzy), UDP-glukuronosyltransferaza a steroidni sulfo-
transferaza patii do kategorie EC 2 — transferazy — a steroidni sulfataza
a B-glukuronidaza do kategorie EC 3 — hydrolazy.
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CYP11A1 =

« Synonyma: cholesterol desmoldza, P450scc, steroidni 20,22-lyéza g

« Hlavni aktivita: $tépeni vazby mezi (20 a (22

- Priklady: cholesterol — pregnenolon

CYP11B1

« Synonyma: 11B-hydroxyldza, steroidni 11f-monooxygendza

« Hlavni aktivita: 11B-hydroxylace, 18-hydroxylace

« Priklady: 11-deoxykortizol — kortizol

CYP11B2

« Synonyma: aldosteronsyntéza

« Hlavni aktivita: 11B-hydroxylace, 18-hydroxylace + oxidace v poloze 18

« Priklady: 11-deoxykortikosteron — kortikosteron — 18-hydroxykortikosteron —

aldosteron

CYP17A1

- Synonyma: 17a-hydroxyldza/17,20-lydza; P450c17

« Hlavni aktivita: 17a-hydroxylace, Stépeni vazby mezi (17 a (20

- Priklady: pregnenolon — 17a-hydroxypregnenolon = DHEA

CYP19A1

« Synonyma: aromatdza

« Hlavni aktivita: pfeména A-kruhu na fenolickou strukturu (= aromatizace)

« Priklady: androstendion — estron; testosteron — estradiol

CYP21A2

« Synonyma: P450 21A2, 21-hydroxyldza

« Hlavni aktivita: 21-hydroxylace

« Priklady: 17a-hydroxyprogesteron — 11-deoxykortizol

HSD17B =
=

« Synonyma: 17BHSD, 17B-hydroxysteroidni dehydrogendza, typy 1-14 (kromé typu 5),
17-ketosteroidni reduktdza

« Hlavni aktivita: oxidoreduktdzy, katalyzuji reverzibilni reakce, nékteré typy pracuji jednim
smérem, jiné obrdcenym

- Priklady: DHEA — androstendiol; estron — estradiol; androstendion — testosteron

HSD3B

- Synonyma: 3BHSD, 3B-hydroxysteroidni dehydrogendza, A5-4 izomerdza, typy 1 (SDR11E1,
HSD3B1) a 2 (SDR11E2, HSD3B2)

« Hlavni aktivita: katalyzuje oxidativni konverzi A5-3B-hydroxysteroidii na A4
3-ketokonfiguraci

- Priklady: pregnenolon — progesteron; DHEA — androstendion; androstendiol —
testosteron

Obr. 4.1 Rozdéleni steroidnich enzymi podle mechanismu plisobeni; CYP — cytochrom P450,
HSD — hydroxysteroidni dehydrogendzy



Enzymy cytochromu P450 (CYP)

CYP11A1 CYP17A1
Desmolazy cholesterol 17a-hydroxylaza
desmolaza 17,20-lydza

: CYP19A1
Aromataza .
aromatdza
CYP11B2 CYP17A1
aldosteron 17a-hydroxylaza
syntdza 17,20-lydza

CYP11B1 CYP21A2
11B-hydroxyldza || 21-hydroxylaza

Hydroxylazy

Hydroxysteroidni dehydrogenézy (HSD)

Dehydrogenézy /
reduktazy s kratkym
fetézcem (SDR)

3BHSD [| 11BHSD || 17BHSD
1a2 a2 1-14

Aldoketo-
reduktézy akrigist || akrict | akricz [ AKRIG B ageics || AKRIDT

(AKR) 17BHSD 5 5B-reduktaza

CH-CH oxidoreduktdzy

5a-reduktazy SRD5a
(SRD5a) la2

Konjugacni a dekonjugacni enzymy

Sulfo-
transferazy SULT1A1 SULT2E1 SULT2A1 || SULT2B1a || SULT2B1b
(SULT)

steroidni

sulfatdza
Glukuronosyl-
transferazy UGT1A uaT1B
(UGT)
B-glukuro-
nidaza B-glukuronidaza
(GUSB)

Obr. 4.2 Rozdéleni enzym(i podle chemické struktury a funkce
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Znalost steroidnich enzymt a cest ve steroidogenezi umoziiuje predi-
kovat abnormélni metabolom a nésledné analyzy, jak LC-MS, tak DNA
sekvenovani, pomohou ke spravné diagnéze a 1é¢bé téchto poruch nebo
pfi genetickém sledovani dédi¢nosti téchto poruch.

4.1 ENZYMY CYTOCHROMU P450 — HYDROXYLAZY,
DESMOLAZY, AROMATAZA

Enzymy cytochromu P450 jsou membranové vizané hemoproteiny, kte-
ré se podileji kromé biotransformace exogennich latek také na biosyn-
téze a metabolismu steroidl a dalSich endogennich latek. Jejich nazev
je odvozen od skuteCnosti, Ze maji maximalni absorpéni vinovou délku
450 nm v redukovaném stavu za pfitomnosti oxidu uhelnatého (CO).
Pismeno P na zacatku zkratky je odvozeno ze slova ,,pigment*, protoze
byly piivodné objeveny jako bunééné pigmenty Zluté barvy v roztoku.

V nomenklatufe pro geny a proteiny cytochromii P450 je pouziva-
na zkratka CYP, po niZ nasleduje ¢islo ukazujici rodinu cytochromu
P450 (napt. CYP1, CYP2) a pismeno, které stanovi podrodinu (napf.
CYPI11A). Enzymy v ramci rodiny vykazuji miniméaln¢ 40% podobnost
v aminokyselinové sekvenci, podrodiny 55% sekven¢ni homologii. Po-
kud existuje vice izoforem jednotlivého enzymu, po pismenu nasleduje
jesté arabska Cislice naznacujici jednotlivy gen a pfislusny protein (napf.
CYP11A1, CYP11B1 a CYP11B2) (obr. 4.3). Geny kodujici prislus-
né proteiny se fidi stejnymi pravidly, ale jsou psany italikou. Zakladni
principy nazvoslovi ostatnich nadrodin enzymi vychazeji z pravidel pro
enzymy cytochromu P450.

Do soucasnosti bylo v lidském genomu identifikovano 57 gent pro
enzymy cytochromu P450, které jsou na zdklad¢ sekvenéni homologie
rozdéleny do 18 rodin a 44 podrodin. Z 57 enzymd je 7 lokalizovano

| L» ¢islo oznacujici prisluSnou izoformu enzymu
pismeno oznacujici podrodinu

zkratka nadrodiny

0Obr. 4.3 Systém oznacovanienzymi cytochromu P450
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v mitochondridlni membrané (typ 1) a zbyvajicich 50 v endoplazma-
tickém retikulu (typ 2). Jednotlivé typy se kromé lokalizace 1isi také
mechanismem, kterym ziskévaji elektrony z NADPH (nikotinamidade-
nindinukleotidfosfat). Ve steroidnim metabolismu se uplatiiuji zejména
CYP11A1, CYP11BI1, CYP11B2, CYP17A1, CYP21A2, CYP19A1,
které mizeme z funk¢niho hlediska rozdélit na desmoldzy (CYP11A1,
CYP17A1), hydroxylazy (CYP11B1,CYP11B2,CYP17A1, CYP21A2)
a aromatazu (CYP19A1) (viz obr. 4.1)

Biosyntéza vSech steroidii zacind enzymatickou konverzi cholestero-
lu na pregnenolon, je katalyzovana cholesterol desmolazou (CYP11Al,
cytochrom P450 side chain cleavage, P450scc), ktera je lokalizovana
ve vnitfni mitochondridlni membrané. Tento enzym z molekuly choles-
terolu odstépuje isokaproaldehyd (C6). Hlavnimi misty exprese jsou kla-
sické steroidogenni tkang, jako jsou nadledviny (kiira nadledvin), gonady
(testikularni Leidigovy buiiky, ovaridlni granulézové a thékalni buiiky),
placenta (syncitiotrofoblast). Déle byla exprese detekovana také v moz-
ku, srdci, kdzi, tukové tkani, gastrointestindlnim traktu, brzliku, kosti
a bude pfitomna moznd i v dalSich orgénech. Steroidogenni buiika je ta-
kova buiika, kterd exprimuje cholesterol desmolazu. Existuje ale i mnoho
bunék, které mohou transformovat steroidy produkované jinymi buiika-
mi. Tyto buriky jiZ nenazyvame steroidogenni. CYP11A1 je nejpomale;jsi
enzym ve steroidni biosyntéze, ale jesté vice limitujici je transport cho-
lesterolu z vnéj§i mitochondridlni membrany do vnitini mitochondridlni
membrany, ktery je zavisly na steroidnim akutnim regulacnim proteinu
(StAR). Dalsi desmolazou, tedy enzymem, ktery je schopny $tépit vazbu
uhlik-uhlik v molekulach, je enzym 17,20-lyaza-CYP17A1.

Dalsi enzymy cytochromu P450 uplatiiujicich se ve steroidni biosyn-
téze jsou hydroxylazy — 11B-hydroxylaza (CYP11B1), 21-hydroxylaza
(CYP21A2), 17a-hydroxyldza (CYP17Al — tento enzym zajiStuje jak
hydroxylazovou aktivitu, tak lydzovou aktivitu) a aldosteronsyntdza
(CYP11B2; kromé hydroxylazové aktivity disponuje i 18-monooxyge-
nazovou aktivitou) (viz obr. 4.1). Uplatiiuji se zejména v biosyntéze
glukokortikoidi a mineralokortikoidd. Jsou lokalizovany jak v hladkém
endoplazmatickém retikulu (ER) (CYP17A1, CYP21A2), tak v mi-
tochondriich (CYP11B1, CYP11B2).

CYPI19A1 neboli aromataza je také ¢len nadrodiny cytochromu P450,
ktery konvertuje androgeny (C19 steroidy) na estrogeny (C18 steroidy)
a je lokalizovana v ER. U premenopauzélnich Zen je aromataza nejhojnéji
exprimovana v ovaridlnich granulézovych buiikach a corpus luteum. Je
ale exprimovéna také v extragonadalnich tkénich, jako je placenta, mozek,
tukova a svalova tkan, jatra, kiize, kost, vaskularni endotel. U muzi se cca
20 % cirkulujiciho estradiolu tvoii ve varlatech, zbytek pripadé na periferii.
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Defekty enzymi cytochromu P450

Mutace v genech pro cytochrom P450 se projevi ur¢itymi endokrinnimi
poruchami. Typickym ptikladem je kongenitalni adrendlni hyperplazie
(CAH), ktera sdruzuje vSechny poruchy ve steroidogenezi, kde je sniZe-
na produkce kortizolu, kterd usti v nadprodukci adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH) s néslednou hyperplazii nadledvin. Rozli§ujeme kla-
sickou formu a neklasickou — mirnéjsi neboli late-onset formu. Vazné
poruchy i mirné neklasické formy lze 16¢it, pokud jsou rozpoznény. Cim
bliZe lezi blok pocatkiim steroidogeneze, tim vice hormont postihuje,
a tim zavaznéji ohroZuje Zivot postiZzenych jedinctl. Podstatnou je vSak
také mira sniZeni funkce daného enzymu, kdy také plati, ¢im vice je
sniZena, tim zavaznéjsi postiZzeni vyvolava. Pro vysledny stav a miru
postiZzeni aZ ohroZeni Zivota je tedy zdsadni, jak misto, kde enzym
ve steroidogenezi funguje, tak mira jeho ttlumu. Tabulky 4.1a,b shrnuji
vrozené enzymatické defekty v biosyntéze adrenokortikélnich steroid,
jejich klinické a laboratorni nalezy a 1écbu.

Deficit 21-hydroxyldzy (CYP21A2)
Pfiblizn€ 90-95 % vsech piipadiit CAH lze ptipocist deficienci v 21-hyd-
roxylaze, dominuji vysoké koncentrace progesteronu a 17a-hydroxypro-
gesteronu. U pfiblizn€ 75 % pacientl se projevuje jako klasicky deficit
s virilizaci a solnou ztratou, kdy je narusena jak tvorba glukokortikoidd,
tak mineralokortikoid. Dochézi ke ztratdm vody a elektrolytii po 5. dnu
Zivota a nasledné k hyponatremii, hyperkalemii, hyperreninemii, ne-
prospivani a nasledné smrti novorozence do 4 tydni od porodu, pokud
neni zaléCen. U zbylych 25 % pacientl se projevuje jako klasicky de-
ficit s virilizaci (bez solné ztraty). Aktivita 21-hydroxyldzy je u té€chto
pacientl na 1-2 % obvyklé aktivity enzymu, ale zajisti adekvatni pro-
dukci aldosteronu bez nutnosti substitucni terapie mineralokortikoidy.
Podobné jako u deficitu 21-hydroxylazy se solnou ztratou nadprodukce
adrendlnich androgend vede k virilizaci postiZenych divek, u postize-
nych chlapct neni Zadné genitalni nejednoznacnost. Tyto deficity jsou
dnes diagnostikovany na zaklad€ koncentraci 17a-hydroxyprogesteronu
ze suché kapky krve novorozencii béhem novorozeneckého screeningu.
Neklasicka forma deficitu 21-hydroxylazy je ¢aste¢na forma deficience,
kdy aktivita enzymu dosahuje 20-50 % obvyklé aktivity. Pfi narozeni
maji jedinci normalni genitélie a normalni bazalni hladiny 17a-hydroxy-
progesteronu. Manifestuje se aZ v pozdéjsim véku, klinicky ndlez mtze
zahrnovat predCasné pubarche, predCasné adrenarche, cystické akné,
zrychleny riist a/nebo vyssi kostni vék. Pozd€ji v Zivote se miiZe proje-
vit hirsutismem, nepravidelnostmi v menstrua¢nim cyklu, akné a/nebo
sniZenou fertilitou u Zen, vse zfejmé v disledku nadbytkd androgenii
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v cirkulaci. U muzi jsou projevy méné ziejmé a mohou zahrnovat akné
a/nebo snizenou fertilitu ¢i jsou asymptomaticti.

Terapie spociva v celozivotni substitu¢né-supresni terapii glukorti-
koidy a u solné poruchy substituce fludrokortizonem. Strategii 1é¢by
v dospélosti je najit za pomoci kombinace monitorovani klinickych a la-
boratornich parametr minimalni efektivni davku steroidi.

Pti pouziti dlouhodobéji pisobicich glukokortikoidl v supresi, jako
je prednison, prednisolon a dexametazon, se upiednostiiuje podani vecer
na zéakladé predpokladu, Ze se tak Iépe suprimuje ranni vzestup ACTH.
Hydrokortizon se k nim pfidava rano v malé substitu¢ni davce.

Davky jsou tedy individualné upravovany dle vysledki 17-hydroxy-
progesteronu, androstendionu a testosteronu. Optimalni davka gluko-
kortikoidd by méla vést k hladiné 17-hydroxyprogesteronu do trojna-
sobku horni hranice normy a androstendion a testosteron by mély byt
uprostied referencniho rozmezi. Pfi optimalni davce mineralokortikoida
by plazmaticka reninova aktivita nebo renin mély byt v normé nebo
maximalné do dvojnasobku horni hranice normy.

V literature vSak nelze najit jednotny nizor na to, kdy bychom méli
odbéry androgent provadét. V zatézovych situacich je nutné davky sub-
stituce navySovat, u mensiho stresu, jako je kratkodoba fyzicka namaha
nebo emocni stres, vSak nejsou davky navic vS§eobecné doporucovany.

Deficit 11B-hydroxyldzy (CYP11B1)

Druhym nejcastéjsim typem CAH v evropské populaci je blok 11p-hyd-
roxyldzy. CYP11B1 je mitochondridlni enzym hojné exprimovany
Vv zona fasciculata nadledvin, ktery je zodpovédny za konverzi 11-deoxy-
kortizolu na kortizol a 11-deoxykortikosteronu na kortikosteron. Pfi
mutaci v tomto genu dochazi k naruSeni syntézy kortizolu, kdy se hro-
madi 11-deoxykortizol a 11-deoxykortikosteron a jsou zvySeny moco-
vé a sérové androgeny (adrendlniho ptivodu, protoZe nadledviny jsou
stimulovany ACTH). Ty zptisobuji virilizaci postiZenych divek. Nekdy
je pfitomna pigmentace. Syntéza aldosteronu zlistava zachovana. Ackoli
je 11-deoxykortikosteron méné uc¢innym mineralokortikoidem nez al-
dosteron, jeho vysoké hladiny u tohoto bloku mohou vést k retenci soli
a hypertenzi u starSich déti a dospélych. Novorozenci jsou vSak relativné
rezistentni vic¢i u¢inkiim mineralokortikoidd, coz miiZe naopak zptisobit
mirnou a prechodnou ztratu soli. Nékdy mohou byt zvySeny i hodnoty
17a-hydroxyprogesteronu u novorozenci a CYP11B1 deficience je pak
odhalena pfi novorozeneckém screeningu CYP21A2 deficience. Lécba
spociva v substituéné supresni terapii glukokortikoidy v podobnych dav-
kach jako u CYP21A2 deficience.
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