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PREDMLUVA

Clovék je unikédtnim typem savce, ktery vyvojem piisel o celo-
télové ochlupenti srsti. Vyvoji ,,nahé opice* se dokonce pfipisu-
je vyznamny podil ve formovéani nékterych vlastnosti ¢lovéka,
které mu dodaly schopnost lépe preZivat.

BohuZel u nékterych jedincti ztrta ochlupeni na nékterych
Castech téla nemusi byt uplna a tento jev pfindsi svym nosi-
teliim, jmenovité Zenam, neZddouci psychické trauma. Nadto,
1 kdyZ na$tésti vzacné, miZe byt hirsutismus i zndmkou vaZné-
ho, Zivot ohroZujiciho onemocnéni.

Hirsutismus je obvykle zavinén nadmérnou aktivitou sexudl-
nich hormond, androgent. O jejich plsobeni na koZni adnexa
sice mame pomérné hodné védomosti, ale zlstavd stile dost
nejasnosti, tfeba pro¢ tyto hormony vyvolavaji zvyseny rist ter-
minalniho vlasu na tvéfi, ale soucasné jejich vypad ve vlasové
kstici, plesaténi.

Témito otdzkami jsme se v Oddéleni steroidnich hormoni
Endokrinologického ustavu zabyvali od po¢étku existence Usta-
vu diky zajmu o toto téma, ktery projevoval zakladatel dstavu
doc. MUDr. Karel Silink, DrSc., a kterému za jeho podporu
vyzkumu diagnostiky i 1écby hirsutismu patii nas dik. Proto také
vznikla jiZ v 60. letech naSe monografie ,,Viriliza¢ni syndromy*
(SZN, Praha 1967) a mohli jsme jako prvni u nds vyzkouSet
terapii tohoto pfiznaku pomoci antiandrogentl.

Dalsi podékovéni patfi mym spolupracovnikiim z Endo-
krinologického ustavu, zejména MUDr. M. Duskové, Ph.D.,
RNDr. J. Sulcové, CSc., doc. MUDr. J. Vrbikové, CSc.,
prof. R. Hamplovi, DrSc., RNDr. M. Bic¢ikové a dal§im pracovni-
kim steroidni laboratofe za peclivou praci a vypracovani novych
metod stanoveni steroidnich hormond a mym nastupciim ve ve-
deni tstavu, prof. MUDr. K. Pacdkovi, DrSc., doc. V. Hainerovi,
CSc., adoc. RNDr. B. Bendlové, CSc., za umoZznéni pracovat na
tomto zajimavém tématu.

Luboslav Stdrka
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1 0voD

Hirsutismus, zvySené ochlupeni muZského typu u Zen, je zndm-
kou zvysené androgenni aktivity v koZnich adnexech. MiZe byt
pouhou kosmetickou vadou, ale — nastésti nepiili§ Casto — také
pfiznakem vazného onemocnéni. Témér vzdy vSak piinasi po-
stizenym Zendm tadu problémi, zejména psychickych.

Lécebnou péci o tyto Zeny prejimaji specialisté z rliznych
oborli mediciny: dermatologie, gynekologie nebo endokrinolo-
gie, Casto vSak zlistavd jen v rukou zaméstnanct kosmetickych
salond.



3  HISTORIE

Rimanky v 5. stoleti pt. Kr. mély zakaz4no podle zakona XII.
desek holit si tvare (Plinius st. Historiae naturalis libri). V téZe
dobé& viak k vybavé Rekyi patiily béZné piipravky pro holeni
tvéare. Hippokrates podal zpravu o piipadu virilizace s hirsutis-
mem: ,,corpus virile factum est et hirsuta penitus evasit“. Z ka-
tolické hagiografie je zndmy piibeh sv. Starosty. Podle povésti
byla dcerou lusitanského pohanského kréle. Ten ji nutil, aby se
provdala za rovnéZ pohanského krale sicilského. JelikoZ se ale
zaslibila Kristu, prosila o pomoc Boha. Ten ji vyslysel a pomohl
ji tim, Ze ji pfes noc narostly vousy. Otec ji za tento ¢in ale ne-
chal ukfiZovat. Socha sv. Starosty je umisténa na bo¢nim oltéfi
kaple Bolestné Panny Marie v jihozapadnim naroZi prazské Lo-
rety. V r. 1631 portrétoval ve Spanélsku José de Ribera vousatou
dvaapadesatiletou Zenu kojici své dité.

Pojem hirsutismus byl zaveden Apertem v r. 1910, byl vSak
chdpén spiSe jako pojem vyjadfujici hyperfunkci nadledvin.
Prvni podloZené popisy hirsutismu se objevovaly v 20. a 30. le-
tech minulého stoleti. Trotter v r. 1922 upozornil na vztah mezi
zvySenym ochlupenim a rasou a vékem. Stein a Leventhal ve
svém popisu syndromu polycystickych ovarii v r. 1935 uvadéji
hirsutismus jako soucast diagnostické triddy, Thiers a Achard
jej spojuji s diabetem starSich Zen a v 50. letech minulého sto-
leti odkryti adrendlnich enzymopatii u vrozené adrendlni hy-
perplazie vedlo ke zvySenému zdjmu o maskulinizacni a viri-
liza¢ni syndromy (viz téZ Janata a Starka 1967). U nas prvni
studii o hirsutismu a hormonalnim prostiedi publikovali Charvat
s Gregorovou, Kandra¢em a Matysem (1961, 1962, 1963).



4 PREVALENCE

Vyskyt prostého hirsutismu je velmi zavisly na rase a genetic-
kém fondu populace. Mdlo jsou jim postiZeny asijské narody
(s vyjimkou Zen naroda Ainu v Japonsku) a také u africkych
narodu je fidky. U Japonek nedochézi ke zvySenému ochlupeni
ani tehdy, jsou-li postiZeny syndromem polycystickych ovarii,
pfi kterém je u naSich Zen zvySené ochlupeni béZzné. U kavkaz-
Kromé rasovych a familiarnich dispozic pro zvySené ochlupeni
hraji roli také socidlni, kulturni a komer¢ni faktory na jeho sub-
jektivni vniméni.

Ve studiich frekvence hirsutismu zéleZelo do znacné miry na
tom, od jakého stupné bylo ochlupeni klasifikovano jako hirsu-
tismus. U hospitalizovanych Zen v Anglii je uvadéna prevalence
1,2-18 %, Ferriman a Gallweyova uvadéli 1,2 %, Mc Knight
zjistil, Ze 5 % britskych Zen ma hirsutismus se skére 8 nebo
vySe podle Ferrimana a Gallweyové. V ndhodném vybéru mezi
studentkami ve Walesu v r. 1964 se za hirsutické povaZovalo
9 %, pomoc pro zvySené ochlupeni vyhledala 4 % z nich. Pod-
le kvalifikovaného odhadu pracovnic anglickych kosmetickych
salontll bylo 1,5 % Zen hirsutickych, podle internetovych tdaja
se frekvence hirsutismu v Evropé pohybuje kolem 5 %. Posled-
ni smérnice o 1é¢bé hirsutismu (Martin et al.) je z roku 2008
a podle ni skore 7 podle Ferrimana a Gallweyové prekracuje
hirsutismus jen u necelych 5 % Zen.



5 ETIOLOGIE A PATOGENEZE

5.1 PATOFYZIOLOGIE

Hirsutismus jako symptom je diisledkem zvySené lokalni andro-
genni aktivity. Androgeny indukuji pfeménu folikuld jemného
vlasu typu velus na produkci vlasu termindlniho v oblastech
zavislych na pohlavi. Termindlni vlas je siln€j$i neZ velus a je
vyraznéji pigmentovan. Vlas roste v nesynchronizovanych cyk-
lech a rastova faze (anagen) na tvafi trvd asi 4 mésice. Anagen
v riznych oblastech ristu ochlupeni ma rtiznou délku trvani.
Proto pro pomérné dlouhou dobu vlasového cyklu vyzaduje hor-
mondlni terapie alesponi 6 mésici k rozpoznani vysledku.

ZvySené pusobeni androgenii miiZe mit fadu patofyziologic-
kych pficin. U Zeny v reprodukénim véku je androgenni aktivi-
ta urcovana uhrnem sekrece androgend ovariem, nadledvinami
a jejich periferni tvorbou, jejich metabolickym obratem a pu-
sobenim androgeni na receptorové trovni. Hirsutismus muize
tedy byt nasledek stavll spojenych s hyperandrogenemii, ale
také stavl s normalni koncentraci kolujicich androgenti, avSak
se zvySenou citlivosti receptorového apardatu na steroidni hor-
mony nebo jiné aktivni latky. Hirsutismus je pouze jednim ze
znakl hyperandrogenemie. MlZe se pfi tom jednat o stavy zcela
neskodné a nevyZzadujici Zadnou farmakologickou 1écbu, nej-
vySe kosmetickou péci, ale také o onemocnéni ohrozujici Zivot.
Rozhodnout o tom, jakd je pfi¢ina hirsutismu, a vyloucit zdvaz-
nd onemocnéni, je prvou a také nejtézsi dlohou 1ékare, kterému
pfichazi do ordinace Zena s obtiZemi v ristu ochlupeni. Tabulka
5.1 shrnuje rGzné pficiny hirsutismu.
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Tabulka 5.1 PRICINY HIRSUTISMU

METABOLICKE A PERIFERNI

Snizené hladiny SHBG — primdmf nebo sekunddrni
(genetické varianty SHBG, obezita, metabolicky syndrom, hypotyrecza, estrogenn deficit)

Zvysenf aktivity steroidni 5 cr-reduktdzy

ZLAZOVE — ZVYSENT SEKRECE ANDROGEN(

adrendlni
vrozend adrendlni hyperplazie — klasickd i neklasickd (deficit 21-hydroxylazy,
3 B-hydroxysteroidni dehydrogendzy, 11-hydroxyldzy)
Cushinglv syndrom
adrendIni tumory, paraneoplastickd hypersekrece adrendlnich androgen
rezistence na glukokortikoidy

ovaridIni

syndrom polycystickych ovarif

ovaridni tumory produkujici androgeny
hypofyzarni

hyperprolaktinemie, akromegalie, Cushingova nemoc
IATROGENN(

Podani anabolik, danazolu, minoxidilu, diamoxu, fenothiazind, hormondini
antikoncepce s androgenné pdsobicimi gestageny (nortestosteronového typu),
valproovd kyselina

IDIOPATICKY HIRSUTISMUS

(pfi normdlinf nebo jen mimé zvy3ené hladiné androgen(i a bez dalSich pfiznaki
poruch sexudInich hormon nebo bez zjisténé piiciny lehké hyperandrogenemie)

Pfiblizna Cetnost rliznych pficin hirsutismu je uvedena v tab.
5.2 anaobr. 5.1.

Patogennim mechanismem vedoucim k hirsutismu je prede-
v§im zvySend androgenni stimulace rdstu ochlupeni. Existuji
vSak i neandrogenni faktory ovliviiujici rst ochlupeni.
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Tabulka 5.2 DIAGNOZY HIRSUTICKYCH PACIENTEK

(podle rtiznych autorli — Azziz et al. 2004, Erkkola a Ruutiainen 1990 aj.)

DIAGNOZA CETNOST *

Casté pfi zneuzitf anabolik

o el u dopujicich sportovkyn
QOvaridlnf tumory pod 0,2 %
OvaridIni — syndrom polycystickych ovarif 75-80 %
Adrendlni — CAH klasickd a neklasicka,

Cushingtiv syndrom, adrendlni tumory ot
Hypofyzdrni pod 1%
|diopaticky hirsutismus 15-25%
Obezita s nizkym SHBG 7%

Bez zjistitelné hyperandrogenemie 10-20 %

*uddvand cetnost se vyznamné lisf podle geografické oblasti, kde byla sledovdna, a podle
vybéru sledovanych Zen

Obr. 5.1 Relativni zastoupent etiologickych pficin hyperandrogenemie
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5.2 NEANDROGENNI FAKTORY

Rist vlasu je determinovan geneticky. Rasové a familiarni roz-
dily mohou byt velmi vyrazné, u nékterych predisponovanych
rodin se miiZze mirny hirsutismus vyvijet uz v puberté v podsta-
té jako norma. S pokracujicim vékem se ochlupeni na mnoha
riznych ¢astech téla oslabuje, ale pfes pokles androgent se na
tvari obvykle chloupky zmnoZzuji (obr. 5.2). Nakolik tyto zmény
zavislé na véku jsou samostatné nebo souviseji s hormonalnim
zasobenim, neni pfesné znamo.

V ristu ochlupeni plisobi také dal§i hormony kromé andro-
gent, zejména pak riistovy hormon spolu s riistovymi faktory
atyroxin. U akromegalie hypersekrece ristového hormonu vede
k hrubsimu vlasu, pfi nedostatku ristového hormonu je ochlu-
peni sporé a ani suplementace androgeny nevede obvykle k mo-
hutnéjSimu rdstu ochlupeni tvéfe. U hypotyredzy nékdy docha-
zi ke ztraté télesného ochlupeni, ale jindy v disledku nizkého
SHBG mize dojit i ke stimulaci rlistu vlasu. V posledni dobé

% 50

20 i

30

20

0Obr. 5.2 Vékova zévislost télesného ochlupent Zen riizné lokalizace



18 HIRSUTISMUS

zv1asté v souvislosti s poznavanim patogeneze syndromu poly-
cystickych ovarii je studovan vztah mezi inzulinem, rastovymi
faktory a androgeny. Zda inzulin ma pfimy vliv na riist ochlupe-
ni, neni zatim znamo. Podavani metforminu zenam s PCOS vSak
udajné zlepSuje vedle inzulinové rezistence i hirsutismus. Vliv
na rast vlast maji i né€které jiné steroidni hormony. Estrogeny
prodluzuji anagenni fazi ristu vlasu.

5.3  VLIVANDROGENO NA ROST OCHLUPENI

Androgeny maji rozhodujici vliv na rst ochlupeni. Nejicin-
néjsim androgenem v pilosebacedlni jednotce kuze je dihydro-
testosteron.

5.3.1 Androgenné ticinné steroidy
Pfirozené androgeny jsou C,y-steroidy, pfibuzné testosteronu,

které maji obecné anabolicky ucinek, zvlasté zdiraznény v an-
drogen-dependentnich tkanich. Je zndma také cela fada synte-
tickych latek s androgenni u¢innosti provazenou vice nebo méné
zdtiraznénou tucinnosti anabolickou. K pfirozenym androgenim
u Cloveka patii podle stoupajici uc¢innosti:
 dehydroepiandrosteron-sulfat (DHEAS)
 dehydroepiandrosteron (DHEA)
+ androstendion
+ testosteron
« dihydrotestosteron

Jejich relativni androgenni Gc¢innost je v pfibliZném pomeé-
ru 0,001; 0,01; 0,1; 1 a 5. ZjiSté€na relativni ucinnost zavisi do
jisté miry na testovaci metodé a na cilovém organu, na kterém
se ucinnosti zkousi. Nejucinng€jsi dihydrotestosteron je hlavnim
androgenem kozZnich adnex, ledvin, vnéjSiho genitilu a u muza
prostaty, testosteron pak hlavnim androgenem svalstva, central-
niho nervového systému a u muzi spermatogeneze. Nejvyraz-
néjsi tlohou androgent v sexudlni diferenciaci plodu je funk-
ce testosteronu (a v pozd€jsim vyvoji i dihydrotestosteronu)
u muzského fenotypu, postnatilné je nezbytna iloha androgent
pro reprodukéni funkce zejména muzské a pro vyvoj sekundar-
nich muzskych pohlavnich znaki (u Zen pubického a axilarniho
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ochlupeni) a pro zpétnou vazbu, kterd tidi hypofyzarni sekreci
luteiniza¢niho hormonu (LH). Takzvané aromatizovatelné an-
drogeny — testosteron, androstendion a nepfimo i dehydroepi-
androsteron, nikoli vSak dihydrotestosteron — jsou prekurzory
estrogend, a proto je jejich tvorba rozhodujici i pro zakladni
reprodukéni funkce Zeny. Uéinky v nereprodukénich organech
jsou zminény déle.

5.3.2  Rizeni produkce a plivod androgenii

Androgeny jsou produkovany gonddami (u Zen témér vSechen
androstendion a vétSina testosteronu) a nadledvinou (DHEA
a DHEAS) a jejich sekrece je fizena hypothalamo-hypofyzarni
osou prostifednictvim LH a v nadledviné adrenokortikotrop-
nim hormonem (ACTH) a snad i dal§im hypofyzarnim ptsob-
kem, o jehoz existenci jsou k dispozici kontroverzni doklady.
V nadledvinové ktife se tvori androgeny v zona fasciculata a zo-
na reticularis. Ovaridlni biogeneze androgenti probiha prede-
v§im ve stromatu a thece, ale i ve folikulech. Cast siln& ucinnych
androgentl vznika i periferni pfeménou slabsich nadledvinovych
C,o-steroidu.

Pribéh biosyntézy androgent je schematicky uveden na obr.
5.3. Pfimym prekurzorem androgent jsou 17 o~hydroxypregne-
nolon a 17o-hydroxyprogesteron, které jsou vsak i prekurzory
kortikoidu. V piipad€ enzymového bloku v tvorbé kortikoidi se
mohou tyto steroidy hromadit a jsou zdrojem zvySené tvorby
androgend (obr. 5.3). Tak je tomu u virilizujicich forem vroze-
né adrenalni hyperplazie s blokem 21-hydroxylazy, s blokem
11B-hydroxylazy a u dévéatek i u bloku 33-hydroxysteroidni
dehydrogenazy/izomerdzy. 1 kdyZ nadledvinou secernované
C,,-steroidy (DHEA a DHEAS) maji jen slaby androgenni po-
tencial, kvantita jejich produkce a skutecnost, Ze jsou prekurzo-
ry siln&jSich androgenti, miZe vést k vyrazné virilizaci, jak je
tomu u téchto enzymopatii v intrauterinnim vyvoji i ve vyvoji
postnatalnim.

C,,-steroidy z téchto prekurzord vznikaji ods§té€penim po-
stranniho feté€zce (pisobenim lyazy, desmolazy). Vyznamna je
také funkce 17-hydroxysteroidni dehydrogenazy, kterd zajistu-
je vzdjemnou konverzi androstendionu (4-androsten-3,17-dion)
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cholesterol

H

pregnenolon 17a-hydroxypregnenolon ) { dehydroepiandrosteron

progesteron 17a-hydroxyprogesteron }{ androstendion testosteron

estradiol

0
L%jﬁ
0 Ho

0
11-hydroxyandrostendion estron
0

adrenosteron

0Obr. 5.3 Biosyntéza androgen(l

a testosteronu (17 -hydroxy-4-androsten-3-on), a také estronu
a estradiolu. Dihydrotestosteron (17 f-hydroxy-5o~androstan-
3-on) je produktem pasobeni steroidni 5o-reduktazy na testo-
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Tabulka 5.3 PUVOD ANDROGENNE PUSOBICICH STEROIDU U ZENY

V REPRODUKCNIM OBDOBI

ANDRO§I§NNE ZDROJ
PUSOBICI STEROID | NADLEDVINA OVARIUM PERIFERIE
DHEAS vice nez 95 % - -
DHEA 90 % 10% -
androstendion 50 % 50 9% -

0
testosteron 25% 25% 20% )

(z androstendionu)
: 100 %

dihydrotestosteron - - s

steron. So-reduktaza je pritomna zvlasté v jatrech, kuzi, kosti
a ledvinach a existuje ve dvou izoforméach (typ 1 a 2). Obé izo-
formy jsou pritomny v pilosebacealni jednotce, ve vlasovém fo-
likulu je to typ 2, v mazové Zlazce typ 1.

Kolujici androgenné piisobici steroidni hormony jsou v pe-
riferii, hlavné v jatrech a v ledvinach, metabolizovany jednak
hydrogenaci dvojné vazby, redukci 3-oxoskupiny a oxidoreduk-
civpoloze 17 (vznik 17-oxosteroidi), ¢astecné také hydroxylaci
v riznych polohach. Dale podléhaji konjugaci s kyselinou siro-
vou nebo glukuronovou a prevazné v této formé jsou pak vylu-
¢ovany moci. Nekteré z t€chto metabolitl, napt. 17-oxosteroidy
androsteron a etiocholanolon a jejich 11S-hydroxy- a 11-oxo-
derivaty adrenalniho pivodu, maji jistou, ale u ¢lovéka nizkou
androgenni aktivitu. Ale napf. u lososovitych ryb 11-oxotes-
tosteron plni funkci hlavniho androgenu.

Na prikladu aromatizace testosteronu na estrogeny i na ji-
nych modelech Ize demonstrovat vzajemnou preménu steroid-
nich hormont spojenou s kvantitativni nebo kvalitativni zménou
biologické aktivity. Cirkulujici pohlavni hormony nemuseji tedy
vSechny pochazet ze zlazové sekrece, ¢ast jich vznika v perife-
rii bud z jinych gonadovych steroidd, nebo z biologicky méné
aktivnich nebo netcinnych prehormont, zejména adrenalniho
pavodu. Zdroje kolujicich androgentl a estrogent jsou uvedeny
v tabulce 5.3. Celkova denni produkce testosteronu u Zeny se
pohybuje v rozmezi cca 1-2 mg/d.
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Produkce androgenti je v détstvi pfi normalnim vyvoji ne-
vyznamnad, rozbiha se nékolik mésicti pfed menarche stoupajici
sekreci dehydroepiandrosteronu a jeho sulfitu nadledvinovou
ktrou (adrenarche). V prib&hu puberty pfistupuje i sekrece
ovaridlnich androgent a dochazi pak k relativnimu zastoupeni
z raznych zdroji, jak ukazuje tabulka 5.3. Maxima tvorby vSech
sexudlnich steroidnich hormont se dosahuje v prvni poloviné
treti dekady Zivota, pak klesd zejména tvorba nadledvinového
dehydroepiandrosteronu, a po menopauze dochazi i k vyhasina-
ni, i kdyZ nikoli iplnému, ovarialni sekrece androgent. U Zen po
menopauze je pak napf. pomér adrenélniho a ovaridlniho zdroje
androstendionu 95:5. Na vyznamu pak nabyva periferni konverze
prekurzort androgentl adrenalniho pivodu (DHEA a DHEAS)
na silnéjsi androgeny i estrogeny. Vyznamnou roli pro tvorbu
estrogent z androgenu pak hraje tukova tkan. Obezita prispiva
k vyssi aktivité pfitomnych androgenti tim, Ze pfi ni pravidelné
byva sniZzen SHBG, a tim se zvySuje podil volného testosteronu.

5.3.3 Farmakokinetické udaje

Androgeny — s vyjimkou DHEAS — jsou secernovény jako vol-

né steroidy a v krvi pak koluji jednak ve volné formé, jednak

vazané na proteiny plasmy, a to slabé a nespecificky na albumin

a orosomukoid, siln€ pak na globulin véazajici sexualni hormo-

ny (sexual hormone binding globulin — SHBG). Ten védZe jen

androgeny a estrogeny, které maji 17f-hydroxylovou skupinu,

z aktivnich sexudlnich hormont je to estradiol, testosteron a di-

hydrotestosteron.
Funkci v8ech transportnich proteint je obecné:

 aktivni acast v sekreci a absorpci hormonu

» ochrana cirkulujicich hormont pred rychlou inaktivaci enzy-
my v krvi a v prokrvenych degrada¢nich organech, zejména
v jatrech

« zajisténi vyrovnavani vykyva hladiny hormond; tato narazni-
kova funkce mutize byt plnéna kratkodobé, ale nékdy plisobi
ochranné po delsi dobu, napt. v pribé€hu téhotenstvi

» modulace intracelularni aktivity steroidi kompetici plasma-
tickych transportnich bilkovin s intracelularnimi receptory.
Plasmatické bilkoviny maji obecné niZsi afinitu a vétsi kapa-
citu nez prislusné receptory v buiice
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Vazba na transportni bilkoviny je dileZita také proto, Ze vol-
né steroidy pronikaji do buiiky nekontrolované difuzi a mohly
by vyvolat nespecifickou nebo patologickou odpovéd.

Vazba steroidnich hormont na nékteré extracelularni vazeb-
né bilkoviny je duleZitym regulujicim faktorem. Steroidy vazané
v extracelularnim prostoru na transportni bilkoviny jsou bio-
logicky maskovany a pro plné uplatnéni jejich G¢inku je nutné
jejich uvolnéni z vazby. Vazba je rizné silna podle afinity hor-
monu k bilkoving, rizné specifickd a ma riznou kapacitu. Je-li
vazba nespecifickd, vyznacuje se vysokou kapacitou a nizkou
afinitou. Pro regulacni déje je vyznamnéjsi vysokoafinitni a niz-
kokapacitni vazba na specifické transportni proteiny.

Podle poslednich poznatkd vSak do nitra buiiky miiZe pro-
niknout i komplex androgen-SHBG, a to prostiednictvim mul-
tiligandového proteinu megalinu. Androgen uvnitf buiiky je
uvolnén z vazby komplexu v lysozomech.

5.3.4 Transport kolujicich androgenii a sexualni
hormony vazajici globulin (SHBG)

Androgeny testosteron a dihydrotestosteron a také z estrogent
estradiol jsou v cirkulaci vazany na sexudlni hormony vézajici
globulin — SHBG. SHBG rtznych Zivoc¢isnych druht jsou si
podobné, jde o velké glykoproteiny o molekulové hmotnosti
80 000-90 000, s vétsi afinitou pro androgeny nez pro estrogeny.
SHBG je syntetizovan v jatrech a jeho koncentrace v krevnim
obéhu je zvySovana hormony $titné Zlazy a estrogeny, a pocho-
pitelné i dvojsloZkovymi hormondlnimi antikonceptivy, ktera
estrogeny obsahuji. Také pfi jaternich onemocnénich jeho hla-
dina stoupa. Podnormalni hladina byva pfi nadbytku androgent
nebo pii hypofunkci tyreoidey a hyperinzulinemii.

Dosud se predpokladd, ze aktudlné ucinné jsou jen nevaza-
né androgeny, kterych je za normélnich podminek jenom asi
1-2 %. Proto je pro nékteré diagnostické uvahy ucelné zjistovat
bud pifimo volny testosteron a dihydrotestosteron, nebo pouZi-
vat vypoctenou veli¢inu indexu volnych androgenti (FAI = free
androgen index), ktera je dana vzorcem FAI = (celkovy testoste-
ron/SHBG) x 100. Pod pojmem biologicky dostupny testosteron
se zase rozumi volny hormon spolu s testosteronem vazanym
volnéjsi vazbou na albumin (v podstaté celkovy testosteron mi-
nus na SHBG vazany hormon).
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SHBG chrani sexualni hormony pied rychlou degradaci, pi-
sobi jako vysoce mobilni rezerva hormont a modifikuje jejich
dostupnost pro cilovou tkan. U nékterych hyperandrogennich
stavill, napf. u hirsutickych Zen, zvySuje jeho nizka hladina aktual-
ni nadbytek androgentl i pfi jinak normalni celkové koncentraci.
V téhotenstvi asi chrani Zenské plody pred vlivem androgent
a spoluicastni se v regulaci piisunu prekurzord estrogentl z ma-
tefského a fetdlniho ob&hu. Na druhé strané u nékterych hypo-
gonadismu a u muzi ve stafi zvysena hladina SHBG prohlubuje
relativni nedostatek androgent v cilovych tkanich.

5.3.5 Cirkulujici steroidni pohlavni hormony
a jejich zdroj

Hladiny u¢innych steroidnich hormontl nejsou stalé. Kromé den-
ni, cyklické a sezonni rytmicnosti zjistujeme u nékterych z nich
i kratkodobou fluktuaci. Variabilita je pfedevsim disledkem
pulzového charakteru vylevu gonadoliberinu (GnRH — gonado-
tropin releasing hormone, gonadoliberin) a tim i gonadotropintl.
Proto také nahodné z jednoho odbéru zjisténa normalni koncen-
trace testosteronu jesté¢ nemusi vylucovat hyperandrogenemii.
Nékdy je rytmic¢nost vydeje ndpadnd, jako napt. v menstruaénim
cyklu Zen, jindy ji 1ze zjistit aZ peclivou analyzou variace hodnot
za dané obdobi.

Normalni hladiny cirkulujicich androgend u Zen v repro-
dukénim véku a postmenopauze jsou uvedeny v tabulce 5.4.
Hladiny androgent v krvi v pribéhu Zivota jsou zachyceny na
obr. 5.4 a5.5. I udivek v novorozeneckém obdobi jsou hladiny
androgentl — testosteronu i DHEA — pomérné vysoké, klesaji
b&hem prvého roku Zivota a zlstavaji na velmi nizké hodnoté
az do adrenarche (zacne stoupat DHEAS) a pak menarche. Do-
sahuji maxima v optimalnim reprodukcénim véku, klesaji v peri-
menopauze a pak ddle s vy$$im vékem v postmenopauze. Pokles
DHEAS nemd piimy vztah k vyhasnuti menstruacniho krvaceni,
ale sniZuje se asi o 1,5 % za rok a o 3,8 % s kazdou jednotkou
v BMI. Testosteron nema piili§ vyrazny pokles, ale stoupa in-
dex volnych androgenti (FAI). Béhem perimenopauzy vzroste
vyrazné index volnych androgent (vlivem poklesu estrogent
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0Obr.5.5 Hladiny dehydroepiandrosteron-sulfdtu u Zen a muzd v priibéhu Zivota

a tedy snizenim SHBG) a stoupa pfi rostouci télesné hmotnosti
asi 0 4 % s kazdym kg/m> BMI (Burger et al. 2000).
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Tabulka 5.5 PRUMERNE HODNOTY BIOFYZIKALNICH VELICIN ANDROGENU U ZEN

V REPRODUKCNIM VEKU

METABOL. HLAI?INA PRODUKCNI
STEROID CLEARANCE VSERU RYCHLOST
I/d nmol/! Hg/! mg/d
testosteron 690 0,5-3,0 0,15-0,9 0,2-0,3
2-3
androstendion | 2070 15-54 045-15 (f"”k“fjg"féze)
(lutedini faze)
DHEA 1640 3,2-78,0 0,95-22,5 7-8
DHEAS 0,7-14,5 .10° 0,2-4,2.10° 8-16

Pozndmka: v roce 1977 bylo doporuceno WHO pouZiti Mezindrodni soustavy jednotek SI i ve
Zdravotnictvi. Tato soustava je u nds zdvaznd a ldtkovd Koncentrace se v ni vyjadiuje v rozmérech
mol/l. ProtoZe se vsak nejen v literatufe, ale i u nds ve vysledcich z laboratoff pouzivajicich zahranicni
analyzdtory uvddgji i daje v hmotnostni koncentraci v rozmérech kg/} jsou tyto Udaje uvedeny i zde
pro snaZsi orientaci.

5.3.6  Preména steroidnich hormoni v periferii

Celkova hladina cirkulujicich steroidnich hormont neni uréovana
pouze jejich zZlazovou sekreci. Dilezitym urcujicim faktorem je
i jejich metabolicka degradace, kterd probiha predevsim v jatrech
a v ledvinach, ale na které se podileji i dalsi tkan€. Pratok krve
metabolizujicimi organy, velikost distribu¢nich prostorti, aktivita
degradacnich enzymu steroidniho metabolismu a nékteré dalsi
parametry jsou rozhodujici pro rychlost metabolické clearance
steroidnich hormonti. Nékteré biofyzikalni veli¢iny urcujici ak-
tudlni hladinu androgenti jsou uvedeny v tabulce 5.5.

Pii metabolické transformaci steroidnich hormonti nevznikaji
pouze degradacni metabolity zbavené své biologické ucinnosti.
Naopak, v nékterych pripadech produkt metabolismu vykazuje
dokonce vyssi biologickou tc¢innost nez hormon produkova-
ny endokrinni Zlazou. Jiz pied 40 lety Bruchovsky (1968, viz
Bruchovsky a Wilson 1999) prokézal, Ze podany radioaktivné
znaceny testosteron je vychytavan v prostaté prevazné ve for-
mé svého metabolitu dihydrotestosteronu, ktery je v nékterych
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ukazatelich a v urcitych tkénich silnéjSim androgenem nez tes-
tosteron. Dnes jej povaZzujeme za vlastni hormon v druhotnych
pohlavnich zldzach a v strukturach odvozenych z urogenitalniho
sinu, nikoli v§ak v tkanich, které pochazeji vyvojové z Wolffova
vyvodu. Dihydrotestosteron je také rozhodujicim androgenem
pro kozni adnexa, stimuluje vyrazné produkci koZniho mazu
arast télesného androgen-dependentniho ochlupenti, ale také vy-
pad vlasi kstice s naslednou tvorbou androgenni alopecie. Tvor-
ba dihydrotestosteronu probihd za acasti steroidni 5 o-reduktizy
a vyrazné ji brzdi blokatory tohoto enzymu, napf. synteticky
finasterid nebo dutasterid.

5.3.7 Ucinky androgeni

MECHANISMUS PUSOBENI STEROIDNICH HORMONU
I kdyZ nékteré ucinky androgenii maji negenomovy mechanis-
mus (napf. vliv testosteronu na kontraktilitu délohy), plisobi
androgeny pfevazné typickym receptorovym mechanismem.
Receptor pro androgeny je peclivé zmapovén a dosud bylo po-
pséno pres 600 jeho patologickych mutaci.

Pro uplatnéni pohlavné zavislych déja v cilovych tkanich pt-
sobi jako vlastni efektory steroidni sexudlni hormony. Zatimco
proteohormony nemusi pro uplatnéni svého tucinku vstoupit do
buriky, ale pouze se vazat na specifické receptory bunécné mem-
brany, vstupuji steroidni hormony do nitra buiiky. Jejich lipofil-
nost jim umoziuje pomérné snadny prestup pres lipoidni vrstvy
bunécné membrany. Neni vSak rozhodnuto, zda piestup je pa-
sivnim transportem pouze na zdkladé rozdilu koncentra¢niho
gradientu, nebo zda jde o facilitovany nebo aktivni transport.

Po translokaci komplexu steroidniho hormonu s receptorem
do bunéc¢ného jadra a po interakci s genomem nebo s akcepto-
rem je pod vlivem hormont ndsoben pfenos genetické infor-
mace z DNA na m-RNA aktivaci RNA-polymerazy a syntézou
m-RNA. Psobeni hormonu se projevi pfedevsim na transkripc-
nim stupni, tj. na syntéze specifickych proteinti nebo enzymi
v ribozomech pod fizenim m-RNA.

Danym zplsobem se spoustéji geneticky zakdédované déje
v cilové buiice. Vysledkem puisobeni steroidnich hormont je
indukce specifickych bilkovin, bud strukturnich bunéénych pro-
teintl, enzymu nebo bilkovin s jinou specifickou funkci. Timto
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mechanismem se vysvétluje vétsina ucinku steroidnich pohlav-
nich hormont.

Po vstupu do buiiky se steroidni hormony dostavaji v cilo-
vém organu do interakce se specifickymi bilkovinnymi recep-
tory v cytoplasmé. Ve vétSiné piipadii reaguje s témito receptory
prfimo hormon secernovany endokrinni zZl4zou a transportovany
do buriky, ale u testosteronu je pro nékteré cilové buiiky charak-
teristické, Ze v nich napred probihd konverze testosteronu na di-
hydrotestosteron, ktery je pro né vlastnim tkanilovym hormonem.
Steroid se vaZe na cytosolovy receptor pii tvorbé komplexu hor-
mon-receptor. Receptorovy komplex podléha aktivaci, aktivni
forma je navazanim steroidu stabilizovana. V cilovych butikach
se pohybuje pocet receptori obsazovanych steroidnim hormo-
nem fadové v nékolika tisicich a mize dosahovat az 10 000
pro buiiku. Pocet receptorovych komplext v buiice, vazebna
kapacita, vazebna afinita bilkoviny a steroidu a rychlost tvorby
i disociace komplexu jsou ¢initelé, ktefi rozhoduji o velikosti
biologické odpovédi na hormonélni podnét.

Aktivovany cytosolovy komplex receptoru se steroidem vstu-
puje do jadra burky a vaze se na akceptory jadra. Jako akceptory
mohou slouzit DNA jadra, nehistonové proteiny, bazické proteiny,
histony a jaderné RNA. Interakci s akceptory se vysvétluji jak akti-
vacni, tak inhibi¢ni Gcinky steroidd na déje v bunééném jadre.

Latky pusobici antagonisticky vi¢i hormonu jsou také va-
zany na receptory a jsou na nich zadrzovany, ale dalsi déje jiz
neprobihaji. Komplex bud nemuze byt aktivovan nebo neni
schopen prestoupit do jadra, nebo se nevaze na akceptor, nebo
nedokéze spoustét dalsi déje v jadre. Tim, Ze jsou t€mito latkami
obsazena mista pro uplatnéni hormonu, funguji pak tyto ptisob-
ky jako antihormony.

HLAVNI CILOVE TKANE PRO PUSOBENT ANDROGENU
Receptory pro androgeny je mozno prokazat prakticky ve vSech
tkanich. U¢inek je obecné zavisly na davce. Citlivym ukazate-
lem stavu androgenizace je kiiZe a koZni adnexa. K vyraznym
androgeniza¢nim ptiznakiim na kiZi dochdzi u Zen pfi hladinach
testosteronu nad 3,5 nmol/l témér vZdy, pti vySsi senzitivité na
androgeny napf. v dusledku vyssi receptorové vazebné kapacity
nebo vyssi lokalni konverze testosteronu na dihydrotestosteron
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0Obr. 5.6 Zavislost rlistu ochlupeni v riznych lokalitdch u Zen na koncentraci testosteronu

vyvolavaji androgeny tkanovou odezvu i pfi niZsi koncentraci ko-
lujicich steroidd. Hirsutismus se tedy miZe objevit i pii hladinach
testosteronu v referenénim rozmezi. Zde je tfeba zdlraznit, Ze
pro vlasovy folikul i mazové Zlazy je rozhodujicim androgenem
dihydrotestosteron, na ktery je testosteron lokdlné preménovan,
a to enzymem So-reduktidzou. Ta ma dvé izoformy a i kdyZ nejsou
striktné specifické, v kiZzi prevlada reduktaza 2. typu. Ta hraje
roli zejména ve vlasovych folikulech, ale v mazovych zlazkich
se vyznamng uplatiiuje i reduktaza 1. typu. Zpravidla prvnim da-
sledkem hyperandrogenemie (nebo zvySené citlivosti na normal-
ni androgenemii) je akné, dalSim zvySené ochlupeni v citlivych
oblastech: v obliceji je to brada a podcelistni oblast, potom horni
ret a tvare. Na téle k nim patfi oblast podle linea alba, pubické
ochlupeni, vnitini strana stehen a hrud nad sternem. Cim vice
lateralné je hirsutismus rozsifen, tim vysS$i androgenni aktivitu
1ze predpokladat. Zndmkou jesté vyssi androgenizace je pak an-
drogenni alopecie.

Zavislost u¢inkli androgent na jejich davce resp. kolujici hla-
din€ ma esovity prabéh (obr. 5.6). Hladiny androgent u Zen jsou
v rozmezi nejstrmé;ji stoupajici ¢asti kiivky, takZe i relativné maly
vzestup koncentrace vyvola pomérné velky biologicky efekt.
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