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Souhrn: Dehydroepiandrosteron, ve formé sulfatu po cholesterolu nejhojnéjsi cirkulujici steroid, vykazuje fadu pozoruhodnych
ucinki, predevsim na imunitni systém, kde plisobi proti imunosupresivnim téinktim glukokortikoidt. Novéji bylo zjisténo, ze
v nékterych pripadech lokdlné u¢innymi ptisobky jsou 7-oxygenované metabolity tohoto steroidu, doneddvna povazované za
pouhé degrada¢ni produkty. V piehledu jsou nastinény doposud znamé tcinky dehydroepaindrosteronu a jeho metaboliti na
produkci cytokinti, aktivaci apoptdzy, ovlivnéni migrace makrofagti do zasazenych perifernich tkini, mozné ovlivnéni angioge-
neze, uvolnéni medidtort zdnétu - metabolitt kyseliny arachidonové a ti¢ast v mechanizmu oxida¢niho stresu. Tam, kde je to
znamo, jsou naznaceny molekuldrni mechanizmy, které za témito udalostmi stoji.
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Natural antiglucocorticoids

Summary: Dehydroepiandrosterone, as a sulfate after cholesterol the most abundant circulating steroid displays a number of
remarkable actions, especially on immune system, where it counteracts immunosuppressive effects of glucocorticoids. Recently
it has been found that in some instances the locally active agents are 7-oxygenated metabolites of this steroid, so far believed to
be only degradation products. In the survey so far known effects of dehydroepaindrosterone and its metabolites are summari-
zed on cytokine production, activation of apoptosis, their influence on macrophage migration into affected peripheral tissues,
their plausible effect on angiogenesis, effects of inflammatory mediators-metabolites of arachidonic acid, and their role in the
mechanism of oxidative stress. Where known, the molecular mechanisms are mentioned, staying behind these events.
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Uvod

Pro endokrinni fizeni pochodt ode-
hrévajicich se v organizmu je typicky
etdzovy systém hormonadlnich regu-
laci, kde hormon na ,vy$si“ etazi sti-
muluje tvorbu nebo sekreci hormonu
na ,niz§i“ etdzi, pricemz jednotlivé
etdZe jsou propojeny zpétnovazebny-
mi smyckami. Dal$im znakem je
spoluticast respektive souhra vice
hormoni, které jsou soucasné do re-
gula¢nich déja zapojeny. Uéinky jed-
notlivych hormont se mohou lisit
smérem, kterym ptisobi - stimulac-
né nebo inhibi¢né, rychlosti odezvy
na pfislusny hormondlni podnét
a koneéné molekularnimi mechaniz-
my: hormony v cilovych burikich
mohou aktivovat kaskddovym zpu-
sobem pritomné systémy, aniz by
se pfitom syntetizovala nova entita
(vétsinou protein), pak hovofime

o negenomovych uéincich, nebo
naopak zahdjit, pfipadné inhibovat
syntézu nového proteinu na trovni
exprese urcitého genu, pak se jednd
o genomové ucinky. Tyz hormon
muze vykazovat oba typy tcinka.
Pro hormonalni fizeni klicovych fy-
ziologickych déja, jakym je napf. me-
tabolizmus glukézy resp. sacharida
nebo hospodafeni s vodou a miner3-
ly ¢i kalciofosfatovy metabolizmus, je
charakteristickd spoluti¢ast nejcasteé-
ji tif hlavnich hormont - inzulinu,
glukagonu a kortizolu pfi regulaci
glykemie, parathormonu, kalcitoninu
a cholekalciferolu pfi regulaci kalcia
a fosfatti nebo adiuretinu, aldostero-
nu a atriového natriuretického hor-
monu pro zachovani homeostazy vo-
dy a minerala.

Vedle téchto dobre znamych ptikla-
da hormonaélnich G¢inkd jsou dnes

zndmy v organizmu tvofené slouce-
niny, donedavna povazované za pouhé
degradacni produkty ¢ prekurzory
metabolickych drah, jez v nékterych
ptipadech prehnané ti¢inky hormont
tlumi. Takové priklady nalezneme
predevsim u hormondlnich steroidi,
zejména pak u glukokortikoidu.

Glukokortikoidy jako imunomodulatory
a jejich prirozeni antagonisté

Hovofime-li o acincich hormont,
obvykle odliSujeme tfi trovné: celé-
ho organizmu, tkdnovou resp. bu-
nécnou a molekuldrni. Zatimco fy-
ziologické ucinky glukokortikoidt
na celotélové i tkdnové, ptipadné bu-
néc¢né trovni jsou dobfe zndmy, mo-
lekularni mechanizmy, které za té-
mito udalostmi stoji, jsou znadmy jen
¢astecné a jsou predmétem intenziv-
niho studia. Glukokortikoidy, vedle
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zésadni Gcasti na regulaci sacharido-
vého, lipidového a proteinového me-
tabolizmu a spoludcasti na hospo-
dafeni s vodou a elektrolyty, vykazuji
pestrou fadu dalsich acinkda. Z hle-
diska jejich uplatnéni v mediciné
je nejzajimavéjsi vliv predevsim na
imunitni systém, ale i na nervovy sys-
tém, skelet a pojivo, a také na kardio-
vaskuldrni systém. Pres 60 let jsou
glukokortikoidy vyuziviny v fadé me-
dicinskych oborti jako imunosupre-
siva pfi lécbé fady nemoci vcetné
autoimunitnich chorob, pro potlaceni
a prevenci zanétu a pro své cytotoxic-
ké acinky véetné indukce apoptdzy.
Z nejznaméjsich acinka glukokor-
tikoid{i na jak bunéénou, tak proti-
latkovou imunitu pfipomenme na-
sledujici, ¢asto navzdjem propojené
uddlosti:
* ovlivnéni produkce cytokint
* involuce tymu a aktivace apoptdzy
T-lymfocytti a inhibice jejich proli-
ferace
ovlivnéni migrace makrofagi do
zasazenych perifernich tkani
uvolnéni medidtor zanétu - me-
tabolitti kyseliny arachidonové
Gcast v mechanizmu oxida¢niho
stresu.

Nalezy z poslednich let ukazaly, ze
fadu téchto efekttr tlumi po choles-
terolu nejhojnéjsi steroid, dehydroe-
piandrosteron, v cirkulaci pfitomny
prevazné jako sulfit (DHEA/S) a no-
véji 1 nékteré jeho metabolity. Tyto
steroidy tak slouzi jako prirozené
antiglukokortikoidy.

Jak jsme jiz zminili v Gvodu, moleku-
larni mechanizmy téchto t¢inka byly
poodhaleny teprve nedavno a zdaleka
ne uplné. Jesté méné pak jeznimo
o molekuldrni podstaté déji, kterymi
zasahuji do uvedenych udalosti zmi-
néné prirozené antiglukokortikody.

Glukokortikoidy, jejich antagonisté

a tytokiny

Rada udélosti pfi imunitni odpovédi
B- i T-bunék na antigenni podnét je
zprostiedkovana cytokiny. Jednim
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z fyziologickych acinka cytokind je
i ovlivnéni tvorby a sekrece gluko-
kortikoidt zdsahem na rtiznych mis-
tech do funkce osy hypotalamus-hy-
pofyza-ktira nadledvin (HPA). Glu-
kokortikoidy vsak ovliviiuji tvorbu
samotnych cytokint. Obecné plati,
ze glukokortikoidni signélni drihy
se krizi s drahami vyuzivanymi cyto-
kiny. Cytokiny tak funguji jako jedna
ze spojek mezi endokrinnim a imu-
nitnim systémem. Spoluptisobi zde
jak geonomové, tak negenomové
mechanizmy.

Je znamo, ze po glukokortikoidech
kinti (napf. IL-10), zatimco tvorba
prozanétlivych (IL-1, TNF-a) je po-
tlacena. Glukokortikoidy tim, ze po-
tlacuji tvorbu nékterych charaketeris-
tickych cytokinti pro neutrofily,
eozinofily a makrofigy (ale také, jak
ukazeme v dal$im, produkeci lipido-
vych medidtort zdnétu, konkrétné
arachinoida a dokonce i oxidu dus-
natého) zdsadnim zptisobem ovliv-
nuji bunéénou imunitu. Glukokorti-
koidy také ale reguluji adaptivni
imunitni odpovéd, a to od pocatecni
faze rozpoznani antigenu a jeho pre-
zentaci dendridickymi bunkami az
po efektorovou fazi, kdy se T- lymfo-
cyty diferencuji na Tyl resp. Ty2
subtypy se svymi charakteristickymi
cytotoxickymi tcinky. Podrobné je
tato kapitola zpracovana napt. v pre-
hledu Tuckermannové et al [1]. Ne-
davné studie ukdzaly, ze DHEA pu-
sobi jako antagonista téchto tcinku:
zatimco glukokortikoidy indukuji
tvorbu T2 typu (s typickymi cytoki-
ny IL-4, IL-6 a IL-10), DHEA podpo-
ruje diferenciaci na Ty1 typ, s charak-
teristickymi cytokiny IL-2 a IFN-y.
Pomér endogennich glukokortikoidt
(u lidi kortizolu) ku DHEA v cirkula-
ci, a zejména pak v cilovych tkanich
je vyznamnym ukazatelem funkce
imunitniho systému a jeho starnuti:
s vékem pomér kortizol/DHEA vy-
znamné stoupd, ruku v ruce s mno-
Zicimi se poruchami imunitni funk-
ce ve vy$$im véku [2].

Jak jsme zminili, genomové i nege-
nomové mechanizmy t¢inka gluko-
kortikoidt na tvorbu a sekreci cyto-
kinti jsou pestré a casto slozité. Jako
ptiklad uvedme mechanizmus, stu-
dovany u nemocnych s revmatoidni
artritidou, ve snaze vysvétlit rezistenci
na glukokortikoidni lé¢bu u nékte-
rych pacientti [3]. Glukokortikoidy
se v imunokompetentnich burkéich
vazi na nitrobunééné proteinové re-
ceptory. Jednémi z genti regulovanych
glukokortikoidy jsou protoonkoge-
ny zndmé pod zkratkami c-fos a c-jun,
jejichz produktem je po fosforylaci
tzv. aktivacni protein AP-1, téinkuji-
ci jak vicefunkéni transkripéni fak-
tor. Ten, podobné jako dalsi jaderny
faktor NF-«B, vazbou na responzivni
elementy gent pro nékteré cytokiny
(interleukiny IL-2, IL-6, IL-8, IL-1f
a TNF-0) indukuje jejich tvorbu. AP-1
se ale soucasné vaze na glukokorti-
koidni receptor (pfiklad negenomové
interakce protein-protein), ¢imz bri-
ni vazbé steroid-receptorového kom-
plexu na responzivni elementy vyse
zminénych protoonkogent a brzdi
tak zpétnovazebné jejich expresi.
Uvadime tento pfiklad proto, ze je
jednim z mdla, kde byl byt na zcela ji-
ném modelu studovian antigluko-
kortikoidni efekt DHEA na tdrovni
genové exprese [4].

Glukokortikoidy, jejich endogenni
antagonisté a apoptdza

Endogenni, stejné jako exogenni glu-
kokortikoidy ve fyziologickych dav-
kach jsou vyznamnymi aktivitory
programované bunécné smrti - apop-
t6zy. Apoptoza je fyziologicky proces,
nebot priibézné odstrariuje poskoze-
né, nefunkéni, nereparabilni a nad-
bytec¢né bunky a také buniky, které se
v procesu migrace nedostaly na mis-
to svého uréeni. Je to i jeden z klico-
vych obrannych ndstroji imunitni-
ho systému pfi negativni i pozitivni
selekci T-lymfocyt a pfi eliminaci
autoreaktivnich klont B-lymfocyta,
uplatiiujici se i v involuci tymu.
Biochemickou podstatou apoptdzy
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je aktivace protedz, zodpovédnych za
degradaci dtilezitych enzymu a dal-
$ich bilkovin nezbytnych pro zivot
a proliferaci bunék (proteiny jader-
nych lamin, cytoskeletonové bilkovi-
ny, telomerdzy a topoizomerazy zu-
¢astnéné na replikaci DNA, ribonu-
kleoproteiny fidici proces sestfihu
m-RNA a koneéné endonukleaz $té-
picich jadernou DNA).

Signalem pro zahdjeni apoptdzy je
interakce produktii tzv. apoptotic-
kych genti s prislusnymi proteinovy-
mi ligandy. Takovym produktem je
protein Fas (synonymum CD-95) fun-
gujici jako receptor na povrchu mno-
ha rtznych typtt bunék, ligandem
pak FasL (FasLigand), typicky po-
vrchovy protein cytotoxickych T -lym-
focytli a jemu podobné cytokiny ze
skupiny tumorovych nekrotizujicich
faktortt (TNF). Jedna se o tzv. vnéjsi
(extrinsic) apoptotickou drahu podle
toho, ze signdlem pro apoptézu je
interakce s proteiny bunééného po-
vrchu. Naproti tomu tzv. vpitini (in-
trinsic) apoptotickd drdha je zahdje-
na udalostmi na mitochondridlni
membrané, konkrétné fosforylaci
produktti pro-, resp. protiapoptotic-
kych proteinti z rodiny Bcl-2, vedou-
cich k uvolnéni posledniho z fady
mitochondridlnich enzymu dychaci-
ho fezézce, cytochromu c, a k nasled-
né aktivaci tzv. kaspdzové kaskady
zpuisobujici v kone¢ném efektu ztra-
tu funkéni schopnosti mitochondrii.
Kaspazy jsou proteolytické enzymy
(zndmo je jich celkem 11), nazvané
podle toho, ze $tépi peptidickou vaz-
bu mezi aspartitem (asp) a sousedni
aminokyselinou smérem k C konci.
Bcl-2 proteiny jsou zakotveny na
vnéjsi mitochondridlni membrané
a zasahuji na jedné strané do cytozo-
lového prostoru, na druhé pak pres
vnitini mitochondridlni membrinu
vytvafeji poéry spojujici vnitini pro-
stor s okolim mitochondrie. Signa-
lem pro aktivaci téchto proteint je
ztrata kontaktu bunky urcené k apop-
totické smrti s okolnimi bunkami

resp. zména cytokinového prostredi.
Uvolnény cytochrom c vytvoii s dal-
$im proteinem nazvanym Apaf-1 kom-
plex nazvany apoptozom, ktery akti-
vuje caspazovou kaskddu. Vykonnym
néstrojem apoptdzy je v obou piipa-
dech aktivace caspazové kaskady.

Vsechny bunky imunitniho systé-
mu jsou bohaté vybaveny glukokor-
tikoidnimi receptory. Jejich prostred-
nictvim glukokortikoidy mohou
ovlivriovat expresi signélnich cytoki-
nt riznymi zpisoby, napf. mecha-
nizmem popsanym v predchozi
kapitole. Mechanizmy, kterymi glu-
kokortikoidy zasahuji do téchto uda-
losti, jsou velice pestré a lisi se podle
bunéénych typt. Zahrnuji jak geno-
mové, tak negenomové déje [5,6].

V souvislosti s antiglukokortikoid-
nimi G¢inky DHEA se logicky nabizi
otizka, kde a na jaké trovni tento
steroid, pfipadné jeho metabolity do
téchto déji zasahuji. Zdtiraznéme na
tomto misté, Ze pro DHEA zatim ne-
byly prokazany nitrobunécné recep-
tory, ani nekompetuje s receptory pro
glukokortikoidy. Mezi prvni experi-
mentalni dikazy antiglukokortikoid-
nich G¢inktt DHEA patfi potlaceni
dexametazonem vyvolanad involuce
tymu, bez vysvétleni molekularniho
mechanizmu [7]. Dosud necetné ex-
perimentdlni price na téma ,DHEA
a apoptdza“, vétsinou vyuzivajici bu-
nécné kultury, se snazi najit mista
zasahtt DHEA v glukokortikoidnich
signalnich drahach. Jsou dosud spise
utrzkovité a ani ne jednoznacné:
v jedné z nejnovéjsich studii [8]
s kulturou lidskych nervovych bu-
nék autofi ukazali, ze DHEA aktivu-
je antiapoptotické Bcl-2 proteiny
(srovnej vyse). V jiné studii naopak
DHEA dokonce stimuloval apopté-
zu tymocytd, prostfednictvim inter-
akce se signalni drahou iniciovanou
vazbou Fas ligandu na povrchovy
protein Fas (srovnej vyse) [9]. Nepo-
chybny vyznam md pak stimulace
apoptézy DHEA v nadorovych tké-
nich, coz je asi jeden z principt ani-
kancerogennich aéinkt pfisuzova-

nych tomuto steroidu. Jako ptiklad
uvddime nedavnou studii japon-
skych autort [10].

Nejnoveéjsi studie prinesly fadu di-
kazti, ze v nékeerych pfipadech nikoliv
DHEA samotny, ale jeho 7-hydroxylo-
vané metabolity (70- a 7B-hydroxy-
DHEA) jsou lokalné G¢innymi imu-
noprotektivnimi (a také neuroprotek-
tivnimi) pasobky. To ukazuje na novy
vyznam davno zndmé metabolické
cesty vedouci k 7-hydroxysteroidtim,
doposud povazovanym pouze za jed-
ny z degradac¢nich pochodl. Steroidni
7-hydroxylaza je synonymum pro né-
kolik izoenzymu lisicich se druhovou
specificitou a tkanovou lokalizaci.
Vsechny tyto enzymy patii do rodiny
hydroxylujicich enzymt (oxygendz)
cytochromu P450, produkty jejich ka-
talyzy jsou izomerni steroidy s hydro-
xylovou skupinou v polohich 7o
a 7B. Pomineme-li 7-hydroxycholeste-
rol, biologicky nejzajimavéj$imi jsou
oba epimery 7-hydroxydehydroepian-
drosteronu (7-OH-DHEA). U lidi jsou
oba steroidy pritomny v cirkulaci,
z kvantitativniho hlediska jsou hlav-
nim mistem jejich tvorby jatra, tvofi
se vSak i v fadé jinych tkani [11].

I kdyz hladiny 7-OH-DHEA v krvi
jsou nizké, fadové v subnanomolar-
nich az nanomolarnich koncentra-
cich, lokalni koncentrace diky pfi-
tomnym 7-hydroxyldizdim mohou
byt az o nékolik fadi vyssi. Z tohoto
pohledu patii mezi pionyrské poku-
sy Morfintiv priikaz parakrinniho
uc¢inku 70-OH-DHEA, tvofeného
v tonzildch, na okolni lymfocyty, kde
vysoce zvySuje imunitni odpovéd na
antigenni stimul [12]. Dtkaz neuro-
protektivnich acinkt lokdlné tvore-
ného 70-OH-DHEA v mozku je po-
tlaceni dexametazonem vyvolané
apoptézy, publikovany touz autor-
skou skupinou [13]. V podstaté jde
opét o zasah do imunitnich mecha-
nizm, tentokrat v nervové tkani.

Metabolity DHEA a angiogeneze

Pro fadu G¢inkt steroidti véetné kor-
tikoidl neni ani tak dualezitd jejich
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hladina v cirkulaci, jako lokéalni kon-
centrace v cilovych tkanich. Mezi
pestré ucinky GK patfi inhibice
angiogeneze, nezbytnd pfi hojeni po-
skozenych tkani. Na druhé strané,
angiogeneze je nutna pro vyzivu na-
dorovych tkani a hledaji se proto ces-
ty, jak ji v tomto pfipadé zabranit.
Na mysich modelech s aortami bylo
prokdzano, ze fyziologické davky
glukokortikoidti vedly ke snizeni
angiogeneze, pritomnost syntetické-
ho antiglukokortikoidu (RU 38486,
mifepriston zndmy také svymi abor-
tivnimi Géinky) naopak angiogenezi
zvysila.

Zajimavy byl proto nalez zvysené
angiogeneze u mysi s poskozenym
genem pro 11B-hydroxysteroidni de-
hydrogendzu 1. typu, odpovédné za
lokédlni tvorbu glukokortikoidi ve
tkénich [14]. Autofi dokonce speku-
luji, ze by inhibitory tohoto enzymu
mohly slouzit ke zlep$eni hojeni tka-
ni, véetné tkani poskozenych ische-
mickymi procesy. Z tohoto pohledu
neni bez zajimavosti zjisténi, ze dalsi
metabolit DHEA s kyslikatou skupi-
nou v poloze 7, rovnéz pritomny
v cirkulaci, 7-oxo-DHEA soutézi
s kortizonem o uvedeny enzym [15]
a nepfimo tak muze fungovat jako
endogenni antiglukokortikoid. Do-
dejme, ze tento steroid diky tomu, Ze
neni metabolizovin na androgeny
jako DHEA (riziko karcinomu pro-
staty u muza!), ale pfedev$im na zmi-
néné 7-hydroxylované metabolity, po-
vazované za priznivé faktory, je jed-
nim z kandidac ndhradni steroidni
terapie namisto DHEA [16]. Navic
jde o tzv. ergosteroid, protoze vyka-
zuje termogenni vlastnosti srovna-
telné s hormony $titné zlazy [17].

Ovlivnéni migrace makrofagu

do perifernich tkani

Migrace - putovani imunocytt, pfe-
devsim makrofigti do perifernich tka-
ni postizenych zanétem nebo zasaze-
nych néjakym vnéjsim agens je jed-
nim ze zdkladnich nastroji vrozené
imunity. Také tyto déje ovliviuji glu-
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kokortikoidy prostiednictvim cyto-
kin®. Molekularni mechanizmy téch-
to pochodt jsou zndmy jen zéasti.
Pritom jejich poznani md znacny vy-
znam pro glukokortikoidni terapii
leukemie, konkrétné infiltrace lym-
foidnich bunék [18].

Vyznamnou ulohu pfi regulaci
migrace makrofag(i ma teprve nedav-
no objeveny a charakterizovany cyto-
kin, nazvany podle své funkce faktor
inhibujici migraci makrofigt (mac-
rophage migration inhibitory factor,
MIF) [19]. Hlavnim mistem jeho tvor-
by jsou cirkulujici monocyty, resp.
tkanové makrofagy, ale je také spo-
le¢né secernovin s ACTH kortiko-
tropy predniho laloku hypofyzy. Je
pritomen v cirkulaci v pomérné vy-
sokych koncentracich (2-6 ng/ml).
Uéinkuje prozanétliveé, pricemz jeho
gen nevykazuje homologii s zidnym
se znamych cytokint. Glukokortikoi-
dy v modelovych pokusech na zvifa-
tech a v bunéénych kulturach (napf.
v T-lymfoblastech) vyvolaly zvySeni
koncentrace tohoto proteinu, niko-
liv vSak na trovni glukokortikoidy
regulované exprese piislusného genu,
méfené tvorbou prislusné m-RNA.
MIF tak tlumi protizanétlivé tcinky
kortikoidt v kritké zpétnovazebné
smycce. Mechanizmus kontraregulac-
niho ptisobeni MIF vici kortikoi-
dtim nicméné zndm neni, nékteré ex-
perimenty pouze naznacuji, Ze se
i zde uplatnuje zasah do signalni dra-
hy aktivacniho proteinu AP-1 (srov-
nej kapitolu Glukokortikoidy, jejich
endogenni antagonisté a cytokiny).
Zatim nikdo nezkoumal, zda a pak-
lize ano, na jaké trovni do téchto dé-
ju zasahuje DHEA nebo jeho lokalné
ucinné metabolity.

Glukokortikoidy, jejich antagonisté

a oxidadni stres

Dalsim déjem, kde se mohou vza-
jemné prolinat dcinky glukokorti-
koidti a DHEA i jeho biologicky ak-
tivnich metabolitt, je oxidacni stres
pti zanétlivych procesech zptsobeny
lokalnim zvySenim reaktivnich kysli-

katych sloucenin (ROS), predevsim
volnych kyslikatych radikala.
Mechanizmus vzniku oxidac¢niho
stresu a moznosti jeho terapeutické-
ho ovlivnéni kortikoidy byly inten-
zivné studovdny zejména u nemoc-
nych s chronickymi onemocnénimi
dychacich cest a u astmatika [20].
Kortikoidy zde mohou ptsobit na
riiznych drovnich: pfimo (genomo-
vé) na urovni exprese enzymi zod-
povédnych za tvorbu ROS (enzymy
lipoperoxidace) i za jejich deaktivaci
(antioxida¢ni enzymy,) ¢i nepfimo
(genomové i negenomoveé) zdsahem
do biosyntetickych drah vedoucich
k tvorbé nebo deaktivaci ROS pro-
stfednictvim transkrip¢nich faktora;
zde se opét uplatnuji transkripéni
faktory AP-1 ¢i jaderny faktor B,
zminéné v kapitole Glukokortikidy,
jejich antagonisté a cytokiny. DHEA
a jeho 7-hydroxylované metabolity
obecné ptisobi proti oxida¢nimu stre-
su a pravé mechanizmus jejich ptso-
beni na uvedenych trovnich ziistava
otevienou kapitolou. Pro chronicka
obstrukéni onemocnéni dychacich
cest, typickd u kurakd, byla pozoro-
vana - na rozdil od astmatik - sni-
zend citlivost na glukokortikoidni
lécbu, vysvétlovana downregulaci
glukokortikoidnich receptorti, zpro-
sttedkovanou opét (tentokrat prozi-
nétlivymi) cytokiny, jejichz exprese,
jak jsme naznadili, miize byt opét
kontrolovana glukokortikoidy [21].
Dalsi metabolickd cesta, kde se kii-
zi ucinky glukokortikoidd a DHEA
(a nepochybné i jeho metabolita), je
dehydrogenace glukézo-6-fosfatu
ucinkem glukézo-6-fosfat-dehydro-
genazy (G6PD), jednoho z klicovych
enzymu metabolizmu sacharidi. Pi-
sobenim G6PD se snizuje v tkanich
koncentrace NADPH, na niz zase za-
visi NADPH-dependentni tvorba
volnych kyslikatych radikala. Dexa-
metazon fosfit v experimentu s kry-
simi erytrocyty prekvapivé vyvolal
snizeni aktivity G6PD, na rozdil od
glutathion-peroxidazy [22]. Jednim
z dlouho znamych d¢inkt DHEA
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pritom je pravé inhibice tohoto enzy-
mu, jakozto jedno z vysvétleni antio-
xidaénich téinktt DHEA [23]. DHEA
v tomto piipadé by mohl ptsobit do-
konce synergicky s glukokortikoidy.
Zvysené koncentrace ROS podpo-
ruji mj. vznik chronickych i akut-
nich stfevnich autoimunitnich one-
mocnéni, jakymi jsou napt. Crohno-
va choroba & ulcerézni kolitida.
Vyssi hladiny konecného produktu
lipoperoxidace - malondialdehydu nez
u zdravych osob byly zjistény ve strev-
ni sliznici i v krvi téchto nemocnych
[24,25]. Z tohoto hlediska je pozoru-
hodnd jedna z nejnovéjsich studii
Morfinovy skupiny [26], kterd zatim
v experimentu na krysach prokdzala
jednoznac¢né priznivy uc¢inek DHEA,
a pak zejména jeho 7-hydroxylova-
nych metabolitti na potlaceni ulceréz-
ni kolitidy na trovni enzymu odpo-
védnych za vznik oxida¢niho stresu.

Glukokortikoidy, jejich antagonisté

a arachinoidy jako mediatory zanétu

S predchozi kapitolou tzce souvisi
i dloha glukokortikoidt, pfipadné
jejich endogennich antagonistt, jako
inhibitort medidtort zanétu burika-
mi imunitniho systému. Spole¢nym
prekurzorem téchto medidtorii je
kyselina arachidonovd, typickym
projevem reakce na zanét je uvolnéni
leukotrient a dalsich prostanoidt.
Tyto metabolity se tvori z kyseliny
arachidonové, tzv. lipoxygendzovou
(leukotrieny) resp. cyklooxygenazo-
vou (prostaglandiny a tromboxany)
biosyntetickou drahou. Kyselina ara-
chidonova predstavuje jednu z lipo-
filnich slozek bunécnych membran,
kde je zde vazana ve formé fosfoeste-
ra s glycerolem. K jejich hydrolyze
a zptistupnéni kyseliny arachidono-
vé pro dalsi reakce organizmus vy-
uziva specifického enzymu, fosfoli-
pazy A2. Existuji proteinové inhibi-
tory tohoto enzymu, lipokortiny.
Exprese gent1 pro tyto bilkoviny je fi-
zena glukokortikoidy prostfednic-
tvim receptorti v pfislusnych imuno-
kompetentnich burikach. V kone¢-

ném duasledku glukokortikoidy tak
inhibuji uvolnéni kyseliny arachido-
nové jako vychoziho substratu pro
tvorbu medidtort zanétu.

Neni sice znamo, ze by DHEA
ovlivrioval expresi lipokortint, zato
bylo prokazino, ze zvySuje aktivitu
fosfolipdzy A2 [27], a tim, byt na jiné
urovni, ucinkuje opét jako antiglu-
kokortikoid. Moznym mechaniz-
mem, kterym DHEA pripadné jeho
sulfat ovliviiuje aktivitu fosfolipazy
A2, spocivd v modulaci glutamato-
vych, resp. N-methyl-D-aspartato-
vych (NMDA) receptorti, kde jednim
z jejich alosterickych modulatort je
pravé DHEA (S). Aktivace téchto re-
ceptort, sprazenych s G-proteiny, vy-
vold kaskddu udalosti: pres aktivaci
membrinové fosfolipizy C Stépici
fosfatidylinositol na druhé posly
(inositol trifosfit a diacylglyceroly)
se méni propustnost kalciovych ka-
nald, coz vede k aktivaci kalcium-de-
pendentnich enzymu, mezi néz patii
1 zminéna fosfolipaza A2 [28].

Zavér

Na vybranych prikladech jsme se po-
kusili ukdzat, Ze dehydroepiandro-
steron a jeho 7-oxygenované metabo-
lity na rtznych trovnich tlumi nebo
pusobi proti dc¢inkam glukokorti-
koidt. Organizmus tak disponuje
ydoladovacimi“ mechanizmy, které
umoznuji korigovat fadu vedlejsich
ucink téchto hormont, predevsim
na imunitni systém. Zaroven ukazu-
ji cestu, jak bude mozno vyuzit téch-
to mechanizma v terapii. Neni né-
hodou, ze pravé DHEA a novéji jeho
7-oxygenované metabolity predsta-
vuji kandidaty nahradni steroidni te-
rapie. Zatim utrzkovité, prevdzné
teoretické poznatky, se zacinaji sklé-
dat do mozaiky a v blizké budouc-
nosti tak mtizeme ocekavat, ze se do-
¢kaji praktického vyuziti v mediciné.

Tato prace byla podpofena grantem
¢.7815-3 Interni grantové agentury Mi-
nisterstva zdravotnictvi CR.
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