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Editorial

V roce 2018 vyslo pod editorstvim Jitky Rezd¢ové prvni vydani knihy Reprodukéni
medicina. Rozvoj tohoto oboru je zejména diky pokroku biotechnologii velmi dyna-
micky a zvlasté poznatky z reprodukéni genetiky a imunologie si vyzadaly jeho ino-
vaci. Té$i nas, Ze nase kniha muze soucasné vyvojové trendy reflektovat a byt uzitec-
nym zdrojem informaci jak pro gynekology, reproduktology, klinické i molekularni
genetiky, embryology, tak i dal$i odborniky vénujici se reprodukéni mediciné a jejim
hrani¢nim obortim.

Na vzniku knihy se podilel z¢asti autorsky kolektiv prvniho vydani, z vétsi ¢asti novi
spoluautori z fad gynekologti a reprodukénich specialistd, fyziologt, urologu, klinic-
kych embryologti, genetiki, imunologti, psychologt, etikil a pravniku. Jejich kapitoly
prinaseji pohledy na problematiku reprodukéni mediciny ze strany jejich specializaci
a na$im cilem bylo tyto pohledy uc¢elné protnout natolik, aby reprezentovaly cely obor
v jeho modernim a komplexnim pojeti.

Radi bychom zdtraznili, Ze asi polovina spoluautort jsou absolventi Univerzity Kar-
lovy a druhd polovina absolventi Masarykovy univerzity, pficemz zna¢na ¢ast z nich
ziskala nasledné vzdélani v Institutu postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi. Té-
méf vichni se jako zaméstnanci nebo externé podileji na vyuce v téchto institucich,
a proto bychom obéma univerzitam i institutu rddi podékovali a vénovali tuto knihu
jejich studenttim i vyucujicim.

Déle bychom knihu radi vénovali pamatce nasich drahych kolegti, ktefi se vyznamné
podileli na rozvoji ¢eské reprodukéni mediciny a vyddni této knihy se bohuzel jiz nedo-
¢kali. Jde o prim. MUDr. Jana Veselého, CSc. (12024), jednoho z prvnich reprodukénich
specialisti v Ceské republice, zakladatele a dlouholetého priméte kliniky REPROMEDA,
a o klinickou embryolozku Ing. Lenku Jezovou (12025).

Dékujeme recenzentlim za jejich praci, cenné pripominky a kladné hodnoceni knihy.

Ctendiim a studentim piejeme, aby kniha jejich o¢ekavéni nezklamala, a budeme
vdécni za zpétnou vazbu, podnéty a pripominky, které pripadné radi zohlednime pri
dal$im vydani.

Katefina Veseld a Pavel Travnik
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T  Hormony zicastnéné v reprodukci a centralni
regulace reprodukénich funkci

Pavel Trdavnik

Na procesech spojenych s reprodukci se u obou pohlavi podileji desitky hormont
a latek se signalnimi u¢inky. Reprodukéni funkce jsou ovladany komplexnim systé-
mem zapornych i kladnych zpétnych vazeb, zahrnujicim vy$si nervova centra véetné
limbického systému, hypotalamus, adenohypofyzu a pohlavni zlazy. Reprodukéni
neuroendokrinni systém integruje zpétnovazebné signaly a umoznuje udrzet funkci
gonad v mezich potfebnych pro jejich spravnou funkci. Zpétnovazebné signély z go-
nad, vyjadrené koncentraci produkovanych hormont, predavaji informaci o stavu
gonad hypotalamo-hypofyzarnimu systému a ten prostfednictvim gonadoliberinu
zase Fidi funkci gondd.

1.1 Hormony a transmitery

Regulace reprodukénich funkei se ticastni fada hormont a dalsich endokrinné nebo
parakrinné pusobicich latek a neurotransmitert, které ptsobi ve vzdjemné souhte
a slozitém systému zpétnych vazeb.

1.1.1  Kisspeptin

Jde o skupinu peptidii, kddovanych genem KISS1. Aktivuji receptor GPR54 (KISS1R).
Bunky produkujici kisspeptiny jsou lokalizovany v hypotalamu a maji zakondeni
na bunkach produkujicich gonadoliberin. Mimo hypotalamus byla produkce kisspep-
tinu i jeho receptoru zjisténa také v oblastech centralniho nervového systému (CNS)
ovladajicich emoce vcetné sexualniho chovani, strach, anxietu, naladu a také v oblas-
tech souvisicich s ¢ichem. Kisspeptin se vyskytuje také v placenté, a to v syncytiotro-
foblastu, cytotrofoblastu i decidue.

Kisspeptin hraje klicovou tlohu v regulaci reprodukéni osy, startu puberty, fizeni
sexualniho chovani a emoci. Prostfednictvim gonadoliberinu (gonadotropin-releasing
hormone, GnRH) ridi sekreci jak luteinizacniho hormonu (LH), tak folikulostimula¢ni-
ho hormonu (folitropin, FSH), sekreci LH ovliviiuje vice. Pisobi pfimo na GnRH neuro-
ny a koordinuje pulsatilitu gonadoliberinu a LH.
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1.1.2  Neurokinin B

Neurokinin B je koédovany genem TAC3. Je spoleéné s dynorfinem produkovan
v nucleus arcuatus v hypotalamu. Je soucasti systému KNDy, ktery se podili na regulaci
produkce gonadoliberinu. Hlavnim receptorem neurokininu B je neurokinin 3 recep-
tor (NK3R). Neurokinin ma schopnost se vazat i na ostatni neurokininové receptory.
Receptory jsou v mozku, mise, déloze, placenté a v dalsich orgdnech. Casto jsou lokali-
zovany spole¢né s receptory pro pohlavni hormony.

1.1.3  Leptin

Leptin je protein kédovany genem LEB jeho funk¢nim receptorem je Ob-Rb. Tento
hormon je produkovan v adipocytech (tukovych burikach) a dal$ich burikach (oocyt,
placenta, granuldzové buiiky). Receptory pro leptin jsou pfitomny v nucleus prema-
millaris, ktery mé spojeni jak s gonadoliberinovymi, tak s kisspeptinovymi neurony.
Uloha leptinu v reprodukci je vyznamna. Pacienti s chybégjicim leptinem nebo jeho ne-
funkénim receptorem nedosdhnou puberty a maji nizké koncentrace FSH a LH. Lep-
tin potencuje sekreci gonadotropini pusobenim na hypotalamus, kde reguluje aktivitu
gonadoliberinovych neuront a zaroven piisobi pfimo na gonadotropy produkujici LH
a FSH. Béhem stfedni az pozdni folikularni faze byla u Zen pozorovana synchronie
mezi rytmicitou LH, estradiolu a leptinu.

1.1.4 Phoenixin

Prohormon neuropeptidu phoenixinu (PNX), protein SMIM20, je kdédovan genem
SMIM?20. Stépenim a amidaci prohormonu vznikaji izoformy, peptidy o 14 a 20 amino-
kyselinach, PNX-14 a PNX-20. Biologické funkce PNX jsou zprostfedkovany aktivaci
receptoru GPR173. Phoenixin hraje dileZitou roli v CNS a Zenském reprodukénim sys-
tému, kde zesiluje sekreci LH, stimuluje zrani oocyti a zvysuje pocet ovulovanych oo-
cytti. Phoenixin stimuluje expresi gentt GNRH a KISSI v hypotalamickych neuronech
a je pozitivnim reguldtorem osy hypotalamus-hypofyza-gonady (HHG). Na trovni
hypofyzy PNX potencuje aktivitu GnRH a stimuluje sekreci luteiniza¢niho hormonu.
Phoenixin m4 také anxiolytické, protizanétlivé a protektivni ucinky. Déle se podili
na chovani, pfijmu potravy, smyslovém vnimani, paméti a energetickém metabolismu.
Mimo CNS ma PNX vliv na srdce, ovaria, tukovou tkan a pankreatické ostrtvky.

1.1.5 Rezistin

Rezistin je polypeptid, ktery je kédovan genem RETN. Je to hormon tukové tka-
né, patfi tedy mezi tzv. adipokiny. Je vytvaren v adipocytech, v kosternim svalstvu
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a v imunokompetentnich bunkach. Rezistin se zapojuje do hypotalamické regula-
ce pfijmu potravy, snizuje piijem potravy, reguluje citlivost na inzulin, ptisobi jako
prozanétlivy cytokin. Podili na vzniku inzulinové rezistence se vztahem k funkci po-
hlavnich zlaz.

1.1.6 Gonadoliberin

Gonadoliberin vznikd v neuronech nucleus arcuatus. Jeho prekurzor je kddovan
genem GNRHI a gonadoliberin z néj vznika $tépenim molekuly. Receptorem go-
nadoliberinu je GnRHR (LHRHR). Je exprimovan v adenohypofyze v gonadotro-
pech, dale vlymfocytech, mlé¢né zlaze, ovariu a prostaté. Gonadoliberin je axonalné
transportovan do kapilar portalniho systému ve stopce hypofyzy. Sekrece do krve
probiha v kratkych pulsech s odstupem desitek minut a GnRH je fadové béhem
minut odbouravan.

Sekreci gonadoliberinu ovliviiuje fada latek produkovanych v riznych strukturach
centralniho nervového systému, dilezity je dopaminergni systém. Kli¢ovym faktorem
Fizeni sekrece GnRH je neuropeptid kisspeptin.

1.1.7 Gonadostatin

Homology gonadostatinu (gonadotropin-inhibiting hormone, GnIH) jsou u ¢lovéka
neuropeptid SF (NPSE, RFRP-1) a neuropeptid VF (NPVE RFRP-3). Vznikaji $tépe-
nim propeptidu kddovaného genem NPVE Syntéza je lokalizovana do dorzomedidlni-
ho hypotalamu. Receptorem je NPFFR1 (synonymum GPR147).

U clovéka byl prokazan tlumivy uc¢inek téchto neuropeptidt na sekreci LH. Dal-
$imi potencidlnimi u¢inky jsou inhibice sekrece FSH, potlaceni reprodukce a repro-
dukéniho chovani, inhibice vyvoje gondad, regulace steroidogeneze a gametogeneze,
ovlivnéni hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni i hypotalamo-hypofyzarné-tyreoidni
osy a zprostredkovani stresem indukované reprodukéni dysfunkce. Kromé centralni-
ho u¢inku se predpoklada ucast téchto neuropeptidt v autokrinni a parakrinni regu-
laci ve varleti a ovariu.

1.1.8  Oxytocin

Oxytocin je neurohormon, nonapeptid, tvoreny jednim peptidickym fetézcem.
Vznika odstépenim z peptidického prekurzoru kédovaného genem OXT. Je produ-
kovén v nucleus supraopticus a paraventricularis, na periferii ve varlatech. Axony
produkujicich neuront je transportovan do neurohypofyzy a tam predédvan do krev-
nich kapilar. Ma jeden typ receptoru (OXTR), ktery je distribuovan v mozku a re-
produkénich tkanich.

Hormony zucastnéné v reprodukci a centralni regulace reprodukénich funkci n
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1.1.9 Luteinizacni hormon

Luteiniza¢ni hormon (lutropin) je heterodimerni glykoprotein, pfi¢emz mira glyko-
sylace ovliviiuje jeho biologicky polocas eliminace. Je tvofen podjednotkami alfa
a beta. Alfa-podjednotka je spolecna pro FSH, LH, tyreostimula¢ni hormon (TSH)
a lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin, hCG) a je kddovana
genem CGA. Beta-podjednotka LH je specificka a je kddovana genem LHB. Luteini-
za¢ni hormon je produkovan v bazofilnich gonadotropnich buikach adenohypofyzy
a secernovan v pulzech.

Jeho receptorem je luteiniza¢ni hormon / choriogonadotropinovy receptor (LGCGR,
LHR, LCGR). Jeho agonisty jsou LH a hCG, jejichz ucinek ale neni zcela shodny
(obr. 1.1). Tento receptor je exprimovan v granul6zovych i thekalnich bunkach ovarial-
nich folikultl, lutedlnich bunkach i bunkach intersticidlnich. Ve varleti je pfitomen
v Leydigovych bunkach. Nachdzi se i mimo pohlavni zlazy, v déloze, semennych va¢-

Exprese gen,
syntéza steroidd

Exprese gen,
syntéza steroidd

& 1P3 & ATP £ 3.5 cAMP BN LHCGR

Obr. 1.1 Rozdily v dcinku luteinizacniho hormonu a choriového gonadotropinu

A —Vazha luteiniza¢niho hormonu na receptor aktivuje pfednostné protein Gg, ten zvySuje aktivitu fosfolipdzy C, coZ
vede ke zvy3eni koncentrace inositoltrifosfatu a to nasledné pisobi na proteinkindzu B (AKT) a proteinkindzu ERK1/2;
B — Vazba choriového gonadotropinu na receptor aktivuje pfednostné protein Gs a nésledné aktivuje adenylatcyklazu,
coz vede k vétsi akumulaci cyklického adenosinmonofosfatu, ktery dale aktivuje proteinkindzu A.

AC - adenylatcyklaza, adenylate cyclase; 3',5'-cAMP — cyklicky adenosinmonofosfat, cyclic adenosine monophosphate;
AKT — proteinkindza B; ATP — adenosintrifosfat, adenosine triphosphate; ERK1/2 — proteinkindza ERK1/2, extracellular
signal-requlated kinase 1/2; Gs/Gq — G proteiny navazujici na receptor, G proteins coupled to receptor; h(G — lidsky
choriovy gonadotropin, human chorionic gonadotropin; IP3 — inositol-1,3,5-trifosfat, inositol-1,3,5-trisphosphate;
LH — luteinizacni hormon; LHCGR — spolecny receptor LH a h(G, luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor;
PKA — proteinkindza A; PKC — proteinkindza C; PLC — fosfolipaza C, phospholipase C

(upraveno podle Choi J, Smitz J. Mol Cell Endocrinol 2014;383:203-213)
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cich, prostaté, kazi, v mlééné zlaze, nadledvindch, ve §titné 7laze, v sitnici a neuroendo-
krinnich bunkach.

Luteiniza¢ni hormon pusobi na thekalni bunky, ve kterych stimuluje tvorbu andro-
gent, které jsou substratem pro produkci estrogent. V granulézovych bunkach stimu-
luje sekreci progesteronu, ve varleti sekreci androgenti.

Sekrece luteiniza¢niho hormonu je fizena gonadoliberinem. Inhibin, aktivin a po-
hlavni hormony na ni nemaji vliv.

1.1.10 Lidsky choriovy gonadotropin

Lidsky choriovy gonadotropin je heterodimerni glykoprotein. Je tvoren podjed-
notkami alfa a beta. Alfa-podjednotka je spole¢na pro FSH, LH, TSH a hCG (viz
luteiniza¢ni hormon), beta-podjednotka je specifickd, je z¢asti podobna beta-pod-
jednotce luteiniza¢niho hormonu a je kédovana $estici nealelickych gent - CGBI,
CGB2, CGB3, CGB5, CGB7 a CGBS. Lidsky choriovy gonadotropin je produkovan
v cytotrofoblastu i syncytiotrofoblastu, které se lisi mirou glykosylace produkované
beta-podjednotky.

Jeho receptor je shodny s receptorem luteiniza¢niho hormonu.

Utinek hCG v cilovych tkénich se od uc¢inku LH v nékterych parametrech lisi (viz
obr. 1.1). Specificky fyziologicky ti¢inek md nativni hCG, hyperglykosylovany hCG
(hyp-hCG) a beta-podjednotka hyperglykosylovaného hCG.

Na pocétku gravidity hCG kromé podpory funkce corpus luteum zprosttedkova-
va proliferaci syncytiotrofoblastu, mnozeni a diferenciaci bunék endometria, lokalni
supresi matefského imunitniho systému a koordinaci mezi embryem a endometriem.
Na rozdil od luteiniza¢niho hormonu ma tendenci podporovat rozvoj hyperstimulac-
niho syndromu.

1.1.11 Folikulostimulacni hormon

Folikulostimula¢ni hormon (folitropin) je heterodimerni glykoprotein, pficemz mira
glykosylace ovliviiuje jeho biologicky polocas eliminace i i¢inek. Je tvofen podjednot-
kami alfaabeta. Alfa-podjednotka je spoleénd pro FSH, LH, TSH a hCG (viz luteiniza¢ni
hormon), beta-podjednotka je specificka, kddovana genem FSHB. Folikulostimula¢ni
hormon je produkovan v bazofilnich gonadotropnich buiikich adenohypofyzy a secer-
novan v pulzech.

Mirou glykosylace i u¢inkem se li$i FSH produkovany ve fertilnim véku (FSH21/18)
a FSH menopauzalni (FSH24).

Jeho receptor (FSHR) je exprimovan ve folikularnich (granulézovych) buikach
v ovariu, ve varleti v Sertoliho bunikach a v sekre¢ni fazi v endometriu.

U Zen FSH stimuluje riist a vyvoj sekundarnich a terciarnich folikuld. V granulo-
zovych bunkach stimuluje syntézu estradiolu a inhibinu B. U muzt podporuje vyvoj
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spermii prostfednictvim Sertoliho bunék, zdroven stimuluje sekreci androgeny vézaji-
ciho proteinu (ABPS) a inhibinu B.

1.1.12 Prolaktin

Prolaktin je polypeptid, kodovany genem PRL. Je to hormon adenohypofyzy, kde jej
produkuji laktotropy, je ale produkovan v radé dalSich organd, naptiklad v ovariu,
mlécné 7laze, mozku a decidui.

Prolaktinovy receptor (PRLR) je exprimovan v mlé¢né Zlaze, varleti, endometriu,
tukové tkani, Langerhansovych ostriivcich a imunitnim systému. Je pfitomen i v pre-
implanta¢nich embryich. Jeho agonisty jsou i ristovy hormon (growth hormone, GH)
a placentarni laktogen (human placental lactogen, hPL).

Sekreci prolaktinu inhibuje dopamin a stimuluje ji tyreoliberin (thyrotropin-releasing
hormone, TRH), serotonin a melatonin. Prolaktin ovliviiuje sekreci kisspeptinu. Sekrece
prolaktinu je vysoka v pribéhu spanku. Zvyseni sekrece muze byt vyvolano stresem,
hladovénim, stimulaci prsnich bradavek, pohlavnim stykem, téhotenstvim a nékterymi
farmaky. Prolaktin se podili na vyvoji mlé¢né zlazy a produkci mléka, ptisobi na frekven-
ci pulzt gonadoliberinu a gonadotropint. Hyperprolaktinemie mtize zastavit ovulaci,
ovlivnit menstruaci a vyvolat galaktoreu.

1.1.13 Antimiilleriansky hormon

Antimiilleridnsky hormon (AMH) je dimericky glykoprotein. Jeho preprotein je ko-
dovan genem AMH, z néjz jsou odstépeny dvé podjednotky, které se spoji a zformuji
funkéni molekulu. Antimiilleriansky hormon je produkovan v ovariu v granulézovych
bunkach preantralnich a malych antralnich folikuli do velikosti 8 mm. Primordialni
folikuly ani folikuly vétsi nez 10 mm AMH neprodukuji. Antimiilleridansky hormon je
také syntetizovan v Sertoliho bunkach varlete uz v prenatalnim obdobi.

Receptorem je AMHR II. typu kédovany genem AMHR2. Tento membranovy re-
ceptor musi spolupracovat s druhym membranovym receptorem typu I (kinazou). Re-
ceptor II. typu byl prokdzan v mezenchymu Miillerova vyvodu, v negravidni i gravidni
déloze, v Sertoliho bunkach varlete a granul6zovych burnikéch ovarialnich folikuld.

Antimiilleridnsky hormon reguluje nédbor primordialnich folikuld a jejich vyvoj
do vyssich stadii. Podili se také na regulaci tvorby estradiolu v granul6zovych bunkach.
Vyssi koncentrace AMH tlumi aktivitu aromatdzy, a tedy i produkci estradiolu. Sérové
koncentrace AMH dobte koreluji s celkovou ovarialni rezervou. V pribéhu embryo-
nalniho vyvoje ovliviiuje diferenciaci pohlavniho ustroji, potlaci vyvoj Miillerova vyvo-
du a organd z néj vznikajicich, tedy vejcovodii a délohy.

Snizeni koncentrace AMH mizZe nastat pfi dlouhodobé blokadé ovarii gonadoli-
berinovymi analogy nebo blokddé ovulace hormonalni antikoncepci, kdy je potlacen
vyvoj malych antralnich folikuld.
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1.1.14 Inhibin

Inhibin je glykoprotein, molekula inhibinu je sloZena z alfa-podjednotky (kédovana ge-
nem INHA) a beta-podjednotky navzajem vazanych disulfidickym mustkem. Beta-pod-
jednotka mize byt typu betaA (kddovana genem INHBA) nebo betaB (kddovand genem
INHBB). Existuji dvé izoformy - inhibin A (alfa/betaA) a inhibin B (alfa/betaB).

Inhibin je produkovan u Zen v hypofyze, v bunkach granulézy v ovariich, v placenté
a corpus luteum. Nejvyssi koncentrace ve folikuldrni tekutiné dosahuje pred ovulaci.
U muzu je secernovan v Sertoliho burkach ve varleti. Uplatiiuje se zpétnou vazbou
na hypofyzu, kde tlumi produkci FSH, sniZuje také syntézu androgentl. Spole¢né s ak-
tivinem a folistatinem ptisobi predev$im na urovni lokalni. Mimo pohlavni ustroji je
exprimovan v mozku, nadledvinach a kostni dfeni.

1.1.15 Aktiviny

Aktivin A je slozeny ze dvou podjednotek betaA (kddovana genem INHBA), aktivin B
ze dvou podjednotek betaB (kddovana genem INHBB) a aktivin AB z podjednotek be-
taA a betaB. Aktiviny patfi do skupiny cytokind transformujicich rtistovych faktort
beta. (transforming growth factor beta, TGF-p). Nejdfive byla prokazana jejich schop-
nost uvolnit FSH z adenohypofyzy. Postupné bylo zjisténo, Ze maji fadu dal$ich dulezi-
tych biologickych funkci.

Bioaktivita aktivini je regulovana dvéma inhibitory - inhibinem a folistatinem.
V ovariu aktivin A podporuje maturaci oocytu a ovliviwuje steroidogenezi v granulo-
zovych bunkach. Je dilezity také pro decidualizaci endometria, vyvoj téhotenstvi a ob-
novu endometria po menstruaci. Je exprimovan v gonadach, mozku, nadledvinach,
kostni dfeni a placenté.

1.1.16 Folistatin

Folistatin je glykoprotein, kodovany genem FST. Moduluje bioaktivitu aktivinu, vaze jej
s vysokou afinitou. Je to intragonadalni autokrinni/parakrinni regulator diferenciace
folikularnich bunék a steroidogeneze. Je exprimovan v gonadach, mozku, nadledvi-
nach, kostni dfeni a placenté, predevsim ale v adenohypofyze.

1.1.17 Ristové faktory podobné inzulinu

Inzulinu podobny ristovy faktor 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1, somatomedin C)
je kédovany genem IGF1I.
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Vaze se na néktery ze Sesti vazajicich proteinti (insulin-like growth factor binding
protein, IGF-BP). Je produkovan predevsim v jatrech. Jeho produkci stimuluje rtistovy
hormon (growth hormone, GH). Jeho receptory jsou IGF-1R a inzulinovy receptor.

Inzulinu podobny ristovy faktor 2 (insulin-like growth factor 2, IGF-2, somatome-
din A) je kédovan imprintovanym genem IGF2 s paternalni expresi. Je hlavnim rasto-
vym faktorem ve fetalnim obdobi. Jeho receptory jsou agonisticky IGF-1R, inzulinovy
receptor a déle blokujici IGF-2R.

Syntéza IGF-1 a IGF-2 probihd kromé hlavni produkce v jatrech také v bunkach
granuldzy, receptory jsou pritomny na bunkach granulézovych a thekalnich. Inzulinu
podobny riistovy faktor 1 zesiluji i¢inek gonadotropini na biosyntézu steroida.

1.1.18 Proteiny podobné epidermalnimu riistovému faktoru

K proteintim podobnym epidermalnimu rtstovému faktoru (epidermal growth factor,
EGF) patti amphiregulin, epiregulin a betacelulin. Jsou syntetizovany jako prekurzory,
které jsou vzapéti stépeny za uvolnéni aktivniho rustového faktoru. Tyto ristové fak-
tory interaguji s receptory EGF rodiny. Uplatnuji se v juxtakrinni, autokrinni a para-
krinni signalizaci.

Amphiregulin je glykoprotein kddovany genem AREG. Je produkovan v fadé bunék,
mimo jiné v granulézovych burnkdach a v blizkosti implantujici se blastocysty. Véze se
na receptor pro epidermalni rustovy faktor (epidermal growth factor receptor, EGFR)
a ovliviiuje zrani oocytu.

Epiregulin je kddovan genem EREG. Je produkovan v fadé bunék, mimo jiné v gra-
nulézovych buiikach a v blizkosti implantujici se blastocysty. Vaze se na receptor EGFR
a ovliviiyje zrani oocytu.

Betacelulin je kodovan genem BTC. Betacelulin signalizuje prostfednictvim recep-
tortt EGFR a ERBB4 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 4). Je produkovan v fadé bunék,
mimo jiné v granulézovych buiikach a v blizkosti implantujici se blastocysty. Ovliviiuje
zrani oocytu.

1.1.19 Estrogeny

Estrogeny jsou steroidni hormony s jednim aromatickym jadrem v polycyklické mole-
kule. Nejdtlezitéjsim estrogenem je 17p-estradiol, ktery vznika aromatizaci testostero-
nu. 17B-estradiol je syntetizovan v granulézovych bunkach folikultl, ve Zlutém télisku
a v placenté. Estrogeny vznikaji rovnéz v kife nadledvin.

Estron je slaby minoritni estrogen, ktery je prekurzorem i metabolitem estradiolu.

Estriol je slaby minoritni estrogen, u netéhotné Zeny prakticky nedetekovatelny. Jeho
koncentrace v krvi se zvySuje v téhotenstvi, kdy je produkovan placentou.

Receptory estrogentl jsou jaderné ERa a ERP a membranovy GPER (G protein-

-coupled estrogen receptor), estradiol je agonistou vSech téchto receptort, estriol je
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agonistou/antagonistou ERa a ERP a antagonistou GPER a estron je agonistou ERa
a ERp a nevaze se na GPER.

Estrogeny maji komplexni u¢inek na cely organismus, béhem vyvoje indukuji vznik
sekundarnich pohlavnich znakd, hraji vyznamnou ulohu v ovaridlnim cyklu, v gra-
vidité a udrzuji dobry stav kostry a dalsich organt u Zen. Hraji dtlezitou tlohu i pfi
spermatogenezi a funkci spermii. Rada bunék v téle m4 receptory pro estrogeny.

1.1.20 Gestageny

Gestageny jsou steroidni hormony, jejichz hlavnim predstavitelem je progesteron. Pro-
gesteron je produkovan zejména ve zlutém télisku, v placenté a také v kiire nadledvin.

Jeho receptorem je jaderny PR, ktery ma dvé izoformy. PR-B, kterd zprostredkuje
agonisticky ucinek progesteronu, a PR-A, ktera zprosttedkuje antagonistické uéinky
blokujici PR-B. Dal$im receptorem je membranovy receptor mPR s fadou podtypt
(alfa az epsilon).

Progesteron je zasadné dulezity pro otéhotnéni a udrzeni téhotenstvi. Aplikace jeho
antagonistd vede k ukonceni téhotenstvi. Progesteron ovliviiuje také metabolismus
fady tkani a funkci nervové soustavy.

1.1.21 Androgeny

Androgeny jsou muzské pohlavni hormony. Je na nich zavisly vyvoj muzského typu
genitalu béhem prenatalniho vyvoje, rist pohlavnich organt a vyvoj sekundarnich po-
hlavnich znaka béhem puberty a biosyntéza estrogenti u Zen. Patfi k nim zejména tes-
tosteron a dihydrotestosteron, dale dehydroepiandrosteron a androstendion.

Testosteron je nejdulezitéj$i muzsky pohlavni hormon. Zajistuje vétsinu fyziologic-
kych uc¢inkd androgent. Kromé vyvoje a rustu muzskych pohlavnich organt a sper-
matogeneze ovliviiuje stav kiize, md anabolicky efekt, v¢etné vyvoje a udrzovani stavu
pri¢né pruhované kosterni svaloviny a kosti, a podporuje erytropoézu. U Zen ma vliv
na libido a je prekurzorem pro syntézu estradiolu.

Vétsina testosteronu secernovaného do krve pochdzi u muzi z Leydigovych bunék
ve varlatech (60-95 %). Tato sekrece je fizena luteiniza¢nim hormonem, zbytek je vylu-
¢ovan kirou nadledvin, tuto sekreci fidi adrenokortikotropin. U Zen pochazi testoste-
ron z nadledvin, pro potfebu syntézy estradiolu je tvofen thekalnimi bunkami.

Jeho receptorem je androgenni jaderny receptor (AR), jehoz agonisty je predevsim
testosteron a dihydrotestosteron, antagonisticky mohou ptisobit vysoké koncentra-
ce gestagend.

Dihydrotestosteron (DHT) ma vy$si androgenni t¢inky neZ testosteron a je meta-
bolizovan z testosteronu v nékterych cilovych tkanich (prostata, skrotum, penis, kosti).

Dehydroepiandrosteron (DHEA) je prekurzorem testosteronu, ptimo udinkuje
v puberté na vyvoj ochlupeni u obou pohlavi. Androstendion je vylu¢ovan ve varla-
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Vazeni Ctenafi, prave jste docetli ukazku z knihy Reprodukéni medicina.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



