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1 Souhrn

Cilem této bakalaiské prace je zhodnoceni vlivu rlznych faktorl
na hladinu estrogenovych a progesteronovych receptort v nadorech délohy.

VétSina nalezenych informaci je Cerpana z abstraktl védeckych praci
ze zahrani¢ni Casopisové literatury, ktera je daleko bohatSi nez Ceska
Casopisova literatura. K vyhledavani téchto abstraktd jsme pouzivali internetové
databaze védeckych praci. Soucasti této bakalarské prace je izhodnoceni
téchto databazi.

Jednim z hodnoticich kritérii byl vliv diferenciace délozni tkané. Zde jsme
nasli mnoho autoru, ktefi se shoduji, Ze se zvySujicim se stupném nadoru se
snizuje diferenciace nadorové zménéné tkané a tim i mnozstvi estrogenovych
a progesteronovych receptori (dale jen ER a PR). Dalsim hodnocenym
faktorem je vliv menstruaéniho cyklu. VétSina autorl, zabyvajici se timto
tématem potvrzuje zvySujici se hladinu ER a PR v proliferaéni fazi a snizujici se
hladinu ve fazi sekreCni. Pfi studiu vlivu véku na hladinu ER a PR jsme nalezli
o mnoho méné informaci nez u ostatnich faktord, ale vétSina potvrdila snizujici
trend hladin ER. Ctvrtym hodnocenym faktorem byl vliv polohy, kterou jsme
se pokusili specifikovat na polohu v burice, histologickych vrstvach a v organu.
Poslednim faktorem, kterym jsme se zabyvali byl vliv chemickych latek.
Zde jsme se pokusili zhodnotit viiv estradiolu, ktery mél za nasledek snizeni
poCtu cytoplazmatickych ER. Dalsi hodnocenou chemickou Ilatkou byl
tamoxifen, ten podle vétSiny autor( také snizuje koncentrace cytoplazmatickych
ER. Dale jsme okrajové zajimali o vliv danazolu a estrogenového
trifenyletylenu.

Snazili jsme se také porovnat nase zavéry s poznatky o rakoviné prsu,
které jiz byly na této fakulté v minulosti zpracovavany. Ve vétSiné nami
nalezenych zavérech, jako je napf. vliv menstruaéniho cyklu, jsme se shodovali.
NasSe poznatky se rozchazely u vlivu véku na hladiny ER v déloze. Zatimco
u délohy mnozstvi ER podle vétSiny autorl s vékem klesa, u prsu se naopak
toto mnozstvi zvySuje.

Tato bakalafska prace by také méla poslouzit k feSeni pfibuzné

problematiky vlivu okolnich faktor( na receptory karcinomu prsu.



2 Uvod

Tato bakalafska prace se snazi z pohledu vysledkd u délohy pfispét
k objasnéni vzniku nepfesnych vysledkd vySetfeni steroidnich receptoru
v nadorech prsu. Méla by byt podkladem pro SirSi zpracovani tohoto tématu
Skolicim pracovisttm. Nami nalezené a zpracované informace by mély
poslouzit klinikim pfi rozhodovani o diagn6ze a terapii. Jednotlivé kapitoly totiz
hodnoti vliv faktord na hladinu estrogenovych a progesteronovych receptor(
jako je napf. vliv diferenciace, polohy ale i menstruaéniho cyklu. Do nasSi
bakalaiské prace jsme zahrnuli také nékteré kapitoly z diplomovych praci
Horackové a Prokopové ale jen pro srovnani s nasi problematikou. Soucasti je
také kapitola o tom, jak jsme postupovali pfi hledani odborné literatury pomoci

internetovych vyhledavacu.



3 Porovnavani internetovych vyhledavac¢u Google

a Sciencedirect

3.1 Obecné informace

Internetové vyhledavace ScienceDirect i Google vyhledavaji udaje pomoci
zadanych kliCovych slov. Oba tyto vyhledavace si vytvareji a aktualizuji svoji
databazi.

Google jsme si nastavili tak, aby hledal odkazy psané pouze anglicky
a Cesky. Toto nastaveni nam Google nabidne hned jak vstoupime na jeho
uvodni stranu pomoci internetové adresy www.google.com. Menu nastaveni
se nachazi hned vedle kolonky pro zadavani kliCovych slov. Pod menu
nastaveni se nachazi jesté menu vybér jazyka, ktery nam umoZzZnuje vybér
takového jazyka, kterym nas bude Google upozorfovat napf. na pfipadné
chyby v zadavani kliCovych slov. Dals§im menu je rozSifené vyhledavani, které
dovoluje napf. najit informace od jednoho autora nebo eliminovat nechténa
slova. Menu pokrocilé vyhledavani bude popsano nize.

Soucasti ScienceDirect jsou dalSi vyhledavaci databaze jako napfiklad
Medline nebo Embase. Nékteré z téchto databazi jsou placené a proto jsme
v nich mohli vyhledavat pouze ve Skole nebo v knihovné. Internetova adresa je
www.sciencedirect.com. Nutno dodat, Ze ScienceDirect ma bud rychlé hledani
nebo nabizi obsahly navod, ktery pomaha ke specifikaci klicovych slov,
podobné jako Google v jeho menu pokrocilé vyhledavani. Tento navod je ale
nenasli nabidku moznosti volby jazyka.

Nasim ukolem v této kapitole bylo porovnat vyhledavace ScienceDirect
a Google, proto jsme u obou dodrzeli pfiblizné stejny postup pro vyhledavani.
Pfi zadavani kliCovych slov jsme dodrzeli pofadi, tzn. jestlize jsme
u ScienceDirect zadali slova v poradi ,cancer uterus®, u Google jsme toto

poradi dodrzeli.



3.2 Metodické rozdily

Rozdil mezi obéma vyhledavadi je, Ze ScienceDirect jsme si mohli nastavit
tak, aby vyhledaval pfimo v abstraktech. Tento vyhledavac¢ je odliSného
zaméfeni nez Google. Specializuje se spiSe na odborné ¢lanky s védeckym
obsahem, tj. nehleda v celém internetovém prostoru.

Google vyhledava Siroké spektrum spiSe méné odbornych d&lanku,
nez védeckych publikaci a bylo pro nas pracnéjSi dostat se na hladinu
potfebnych abstraktu.

KliCova slova jsme zadavali bez spojky ,and® u obou vyhledavacu. Jestlize
jsme chtéli v ScienceDirect vyhledat jedno nebo druhé slovo, pouZili jsme
spojku OR psanou velkymi pismeny. Nasimi kliCovymi slovy tedy byly ,cancer
uterus OR endometrium®, pak nam tento vyhledava¢ nasel pfes 1200 odkazu
v porovnani s 96 odkazy bez této spojky. S pouzitim spojky OR vyhledava
ScienceDirect ¢lanky bud se slovem ,uterus“ nebo ,endometrium“ zaroven
se slovem cancer.

U Google jsme museli spojku ,or“ napsat velkymi pismeny nebo pouzit
menu pokrocilé hledani, kde je kolonka s nazvem ,s alespor jednim se slov®.

Abychom vyloucili nepotfebna slova, ktera u nas byla rakovina prsu,
zkusili jsme napsat ,NOT“ mezi dvéma slovy, z nichz jedno jsme chtéli vyradit
z vyhledavani. PouZili jsme kliCova slova ,cancer uterus NOT brest®, Google
na slovo ,NOT" reagoval jako na bézné klicové slovo a tudiz nam predkladal
odkazy, které ve svém obsahu mély také toto slovo. Rakovinu prsu se nam
z vyhledavanych odkaz( takto eliminovat nepodafilo. Museli jsme pouzit
pokrocCilé vyhledavani kde je kolonka ,neobsahujici slova“ pro slova, ktera
nemaji byt v textu obsazena. Tato pomlcka nam slouzila k odfiltrovani odkazu,
které se zabyvaly rakovinou prsu.

U ScienceDirect jsme k odfiltrovani odkazl zabyvajici se rakovinou prsu

museli zadat kliGova slova takto: ,cancer uterus AND NOT breast”.

3.3 Moznost odfiltrovani zbyte¢nych odkazu

Jestlize jsme zadali jako kliCova slova ,cancer uterus”. Google nasel pres

1700000 odkazu, které obsahuiji tato poZzadovana slova. Orientace je v takovém



mnozstvi odkazl velice Spatna. ScienceDirect nasel sice pouze okolo 600
odkazu, ale stale je v takovém mnozstvi dosti slozité najit podstatné informace.

Zkusili jsme tedy navést Google a ScienceDirect hloubégji do problému
a pouzili jsme ,cancer uterus estrogen receptor” jako dal$i kliCova slova pro oba
vyhledavace. Google zaregistroval néco kolem 400000 odkazd, tj. jiz o mnoho
méné odkazu. Zde jsme se jiz mohli dozvédét, pro€ tento receptor mulze
souviset s rakovinou délohy. PFi specifikaci kliCovych slov se ScienceDirect
zachoval stejné jako Google a nabidl nam také o hodné méné odkazd,
asi Sestinu z plivodniho mnozstvi.

Protoze ale pod vlivem estrogenu je i prsni tkan, v odkazech, které nasel
Google se ¢lanky zabyvaly spiSe problémem rakoviny prsu, coZz nebylo
obsahem naseho tématu. Nékteré odkazy feSily terapii rakoviny prsu a délohy
dohromady. SpiSe malé mnozstvi nalezenych odkazi se zabyvalo zavislosti
rakoviny délohy a estrogenovych receptord. Myslime si, Zze Google nepfibira
pfibuzné prace aby zvySil pocCet nalezenych dat. Samozfejmé jsme
nekontrolovali vSechny odkazy, ale vSechny které jsme si namatkou vybrali,
urcitym zpusobem FeSily problém bud rakoviny délohy, prsu nebo vzacnéji jinym
typem rakoviny. Pro eliminaci problematiky nadorl prsu jsme pouzili menu
rozSifené hledani a vyloucili jsme slovo breast. Obsah odkazu se nam snizil.

| ScienceDirect nam nabidl odkazy, které feSily problematiku nadord prsu
ale nebylo jich tolik jako v Google. | zde jsme se pokusili o eliminaci ¢lanku
o rakoviné prsu. Proto jsme za slovem ,uterus® napsali ,AND NOT breast®. Také
doSlo k redukci odkazu. Pocet odkazi se nam tedy podafilo snizit u obou
vyhledavacul a navic jsme eliminovali nepotfebné odkazy.

Slovo, které se nam zdalo byt nejlepSim pomocnikem ke specifikaci
klicovych slov bylo ,immunohistochemical®, protoze ER nebo PR se vySetfuji
imunohistochemickou metodou. Pfi pouziti tohoto slova jak v Google tak
v ScienceDirect doslo k redukci po¢tu odkazl a zustaly jen takové, které nam jiz
vyhovovali. | v Google jsme se jiz pohybovali na hladiné abstraktl a védeckych

publikaci.



3.4 Vlastni porovnani

Google se nam jevil jako vyborny pomocnik pfi hledani spiSe obecnych
informaci v gynekologické oblasti. Vyhledané poznatky byly sice obsahlé, ale
ne prilis védecké. Nalezenych ¢lankl bylo mnoho a nékdy nam délalo problém
se v tomto informaénim Sumu zorientovat.

Podle nasSeho nazoru internetovy vyhledava¢ Google nabizi Siroké
spektrum spiSe méné odbornych c¢lankd, nez védeckych publikaci nebo
popularné — védecké micha s védecko — vyzkumnymi. Laikovi se zde dostane
spousta novych informaci, ale pokud hledame data vyzkumného charakteru,
méli bychom pouzit radéji vice specializovany vyhledavac¢, nebo volit kombinaci
takovych kliCovych slov, o kterych vime, Ze se pouzivaji v odbornych
publikacich. My jsme toto FeSili napf. slovem ,immunohistochemical® nebo
pomoci menu rozsifené vyhledavani.

Nabizi se tedy zajimava otazka, komu vyhledava¢ Google slouzi pfi vySe
popsaném zpusobu hledani. Jeli to laik, ktery se jen potfebuje zorientovat
v daném problému, nebo je to napf. doktor mediciny, ktery by se chtél dozvédét
néjaké nové védecké informace ¢&i poznatky z rlznych konferenci.
Lze pfedpokladat, Ze laik neni schopen se zorientovat ani v Google,
ani v ScienceDirect (s tim, Ze Google muze poslouzit laikovi v uplné jinych
vécech — napf. v technickych oborech). Zbyva tedy otazka, ktera z databazi je
vhodna pro obvodniho lékafe, pro Iékafe specialistu nebo pro vyzkumného
pracovnika. Nasim puvodnim zamérem bylo zjistit zda biochemicka laboratof
v malém mésté, ktera nema predplacené takové databaze jako je ScienceDirect
muze vyhledavanim v Google provést takovou reSersi, jaka je v této Bakalarské
praci. Mizeme odpovédét, Zze to mozné je, i kdyz (pfi vySe popsaném zplsobu
hledani) mozna jen do urcité miry a s pracnéjSim postupem. Popsali jsme své
zkuSenosti s obsluhou Google a je mozné, ze by se pomoci dalSich zkuSenosti
tato prace dala zrychlit.

Existuje totiz jeSté jina cesta pro vybér pfesnych — pouze védeckych
informaci v Googlu. Ihned po vstupu jeho vstupni stranky Ize v obrazkovém
menu zvolit lupu a pak zadat slovo medline nebo pubmed nebo scirus a objevi

se dotyCna — vyhradné védecka databaze. Pfi zadani kliCovych slov ,cancer



uterus® se objevi jen asi 200000 odkazt (misto 170000) a pfi zadani ,cancer
uterus estrogen receptor” jen 26600 odkazu (misto 400000).

Tak lze Fici, Ze i periferni laboratof bez pFfedplacené databaze
ScienceDirect by mohla v Internetu hledat kvalitni védecké informace
bez pfimési nadbytku popularizijicich informaci. (Ale jiz jsme neméli Cas to
detailné provéfit.)

Myslime si, Zze naSe kapitola o srovnani internetovych vyhledavaci
by mohla byt dobrym navodem a pomocnikem pro ty, ktefi nemaji zkusenosti

s vyhledavanim odbornych informaci.
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4 Ucebnicova literatura

4.1 Steroidni hormony

4.1.1 Estrogeny

Estradiol je hlavnim estrogennim steroidem. Estrogeny jsou slouceniny
s osmnacti uhlikovymi atomy a aromatickym jadrem. Jejich biosyntéza vychazi
z androgenu. U Zen je estradiol syntetizovan a secernovan v Graafovych
folikulech ovarii (www.jergym.hiedu — 2006).

Nepatrné procento estrogenu je tvofeno v nadledvinkach a béhem
gravidity je produkuje placenta (Han¢ a Padr 1982).

Sekrece estrogenl je stimulovana luteinizaCnim hormonem pfedniho
laloku hypofyzy. Hypofyza je fizena podnéty z hypothalamu a hladinou
estrogend v organismu (Han¢ a Padr 1982).

Estrogeny plsobi na rist a vyvoj primarnich a sekundarnich pohlavnich
znakl. Vyvolavaji vaskularizaci v ovariich, rust epitelu vejcovodu, tvorbu hlenu
a proliferaci délohy. Pfimo ovliviiuji vyvoj mlé€né zlazy. Spolu s progesteronem

fidi pribéh menstruaéniho cyklu (Han¢ a Padr 1982).

4.1.2 Estrogenové receptory

Estrogeny pusobi v tkanich pres specifické receptory — estrogenové
receptory (ER). Jsou to latky bilkovinného charakteru obsaZené v cytoplazmé
bunék nékterych organu.

Vazbou hormon - receptor dojde ke zméné konformace bilkoviny
a vzniku aktivovaného komplexu. Pevny komplex hormon — receptor vejde
do jadra a uvede v €innost geneticky aparat, ktery zahgji tvorbu jiné regulacni
nebo jiné bilkoviny.

Jde o pozitivni regulaci, na jejimz podkladé vznika v burice nékolik typu

proteinu, mimo jiné i progesteronové receptory (PR).
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Tim dochazi ke zméné vlastnosti bunky i celé tkané, napf. mnozeni
bunék, téhotenstvi nebo laktace (Rochefort H. a spol. 1987).

Neobsazené ER jsou pravdépodobné velmi volné vazany na jadra bunék,
které jsou hormonalné citlivée. Toto potvrzuje imunocytochemicka metoda
stanoveni receptort (Horackova 1997 citovala z Greene — 1988).

To, Ze rGzné citlivé bunky v riznych organech reaguji na hormon rdznym
zpusobem je patrné zpuUsobeno tim, Ze je aktivovana odliSna ¢ast genetického
aparatu. Hormonem modifikovana bilkovina se vaze na rdzné €asti chromatinu
(Han¢ a Padr 1982).

Mnozstvi ER patrné souvisi s hladinou estrogent. Pfi poklesu estrogent
v krvi, napf. ukonenim produkce po menopauze, se mnozstvi ER v cytoplazmé
zvySuje (Kobilkova a kol. 1990).

V soucasnosti je znamo, Ze existuji alespon dvé hlavni formy ER. ERa ma
gen lokalizovany na chromozomu €. 6 a ER je lokalizovan na chromozomu
¢. 14. Byla dale popsana variabilita ER na urovni mRNA (jde pravdépodobné
o tkanové specifické varianty). Varianty a a B se lisi jednak rozdilnosti v tkanové
expresi a jednak afinitou k estrogenu (varianta a ma afinitu vyssi). Zda se,
Ze relativni exprese varianty a je vySSi v karcinomech s vySSim invazivnim
potencialem (Valik a kol. - 2001).

4.1.3 Progesteron

Progesteron je druhym z hlavnich steroidnich hormonu. Ovaria secernuji
malé mnozstvi progesteronu béhem folikularni faze menstruacniho cyklu.
Intenzita sekrece se mirné zvySuje pfi vrcholu sekrece gonadotropint a velmi
vyznamné se zvysuje po ovulaci. Spole¢né pusobeni progesteronu a estradiolu
zpusobuje pfechod endometria z proliferaéni do sekreéni faze, ktera umoznuje
zachyceni oplodnéného vaji¢ka. Hladina progesteronu dosahne svého maxima
5.-7. den po ovulaci. Jestlize nedojde k oplodnéni, hladina progesteronu
poklesne. Pokud se oplodnéné vajicko uchyti, corpus luteum secernuje znacné
mnozstvi progesteronu az do 12. tydne téhotenstvi. Poté se hlavnim mistem
produkce hormonu stava placenta. Progesteron je v mensi mife secernovan
kdrou nadledvin, varlaty a je meziproduktem pfi syntéze androgenu (Hanc
a Padr 1982).
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4.1.4 Progesteronové receptory

Progesteronové receptory (PR) se vyskytuji zejména v burikach vejcovodu
a délohy (Han¢ a Padr 1982), ale i napf. vendometriu a jeho nadorech (viz.
dale popsana abstraktova literatura). Také byly popsany v mlécné Zlaze a jejich
nadorech (Horton a kol. 1982).

4.2 Steroidni hormony a menstruaéni cyklus

Menstruaéni cyklus je sled zmén v délozni sliznici od jedné menstruace
kdruhé. Ty jsou zpusobeny vajeCnikovymi hormony (estrogeny
a progesteronem), tedy ovarialnim cyklem. Menstruaéni cyklus se zpravidla
rozdéluje na Ctyfi faze:

1. Faze proliferacni: Spada do obdobi zrani Graafova folikulu.
Je zpUsobena uc€inkem estradiolu vytvareném ve velkém mnozstvi ve zrajicim
folikulu. Proliferace sliznice je ukonfena asi 12. az 13. den po zacatku
pfedchozi menstruace.

2. Faze klidova: Trva vétSinou 2 dny, béhem ni se vzhled sliznice celkem
neméni. Casové spada do obdobi ovulace, mezi 12. az 14. dnem cyklu. V tomto
obdobi Graaflv folikul praskne — vajiCko je vyplaveno a posouva se
do vejcovodu smérem k déloze. Délozni sliznice je obnovena a je v klidu.

3. Faze sekrecni: Trva od 15. do 28. dne cyklu. Sliznice nabyva vzhledu
podobného vzhledu za téhotenstvi. Graafuv folikul se po uvolnéni vajicka méni
ve Zluté télisko ve kterém se vytvafi progesteron. Vlivem progesteronu se
délozni sliznice zhustuje, Zlazky se prodluzuji, rozsifuji a vymeésuji sekret, ktery
obsahuje ziviny. Sliznice prosakne tkafiovym mokem. Tento proces je dulezity
v pfipravé k uhnizdéni vajicka.

4. Menstruace: KdyZz nedojde k oplozeni vajicka a kjeho implantaci
do délozni sliznice, zhrouti se slizni¢ni struktura, dojde k odlou€eni povrchové
vrstvy. PFiinou je asi nahly pokles tvorby progesteronu (Jilek a kol. 1971).

Kdyz dojde k oplozeni vajiCka, dochazi v endometriu ke zménam, které

se popisuji jako decidualni reakce. Oplozené a rozryhované vejce vnikne
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do délozni sliznice a zde se rozrlista. Je mozno rozdélit délozni sliznici na tfi
Casti: ¢ast pod vejcem (decidua basalis), ¢ast nad vejcem (decidua capsularis)
a Cast vystylajici celou zbyvajici dutinu délohy. Tato decidua parietalis (neboli
vera) se brzy ztlusti na 1cm a bunky jejiho stromatu (= vaziva) se pfeméni
na velké bunky decidualni. Nejde o plodové obaly (tkan ditéte), ale o tkan matky
(Wolf 1996).

Analogicka struktura endometria se objevuje i bez téhotenstvi — v pozdni
sekreCni fazi, tedy jako nejzralejSi typ bunék pfed menstruaci (Vokurka a kol.
2005). A tak je nutno chapat pouzivani tohoto terminu (decidualizace) v nasi

praci (t€hotenské endometrium nebylo vySetfovano).

Vedle menstruacniho cyklu zaroven probiha také ovarialni cyklus. Ten ma
dveé faze:

1. Folikularni faze: Trva 12-14 dnG s pocéatkem od prvniho dne
menstruace. V této dobé zraje a roste folikul, ktery je v podstaté Zlazou s vnitini
sekreci. Vydava do krve estrogeny, zvlast jsou tvofena dvé maxima: béhem
folikularni faze, tj. kolem 13. dne (kratce pfed ovulaci) a v lutealni fazi kolem 20.
dne cyklu, v obdobi plného rozvoje Zlutého téliska. Obé maxima jsou pfiblizné
stejné vysoka. Folikularni faze kon¢i puknutim folikulu = ovulaci = vydejem
vajiCka z vajeCniku.

2. Lutealni faze: Za fyziologickych okolnosti trva rovnéz 14 dnu. Z puklého
folikulu se tvofi nova endokrinni zlaza — Zluté télisko, které kromé estrogent
tvori i progesteron (Papez a kol. 1981).

V prvni poloviné menstruaéniho cyklu sekrece estrogenu stoupa, tésné
pfed menstruaci klesa. Malé mnozZstvi progesteronu se tvofi jiz béhem
tvorba stoupa srozvojem Zlutého téliska a dosahuje maxima na konci
ovulaéniho cyklu. Tésné pfed menstruaci tvorba progesteronu klesa (Obr.1)
(Jilek a kol. 1971).
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Obrazek 1: Mnozstvi estrogend a progesteronu v krvi v prabéhu

menstruacniho cyklu, 0 = ovulace, (Jilek a kol. 1971).

UkonCeni reproduk¢ni aktivity a posledni menstruace se oznacuje
menopauza. Funkce ovaria se snizuje postupné (Obr.2). U Zen okolo 45. roku
nastava klimaktérium. Charakteristické pro toto obdobi je nepravidelné krvaceni
s typickymi neurovegetativnimi projevy, které jsou zpUsobeny odeznivajici

produkci estrogenu (Kobilkova a kol. 1990).
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Obrazek 2: VyluCovani estrogend a gonadotropind v klimaktériu

(v premenopauze a postmenopauze), (Kobilkova a kol.1990).

4.3 Déloha

Makroskopicky se déloha Cleni na horni ¢ast, rohy, télo, zizeni a kréek
(fundus, cornua, corpus, isthmus a cervix).

Kréek délohy se znacné liSi od téla. Sliznice kréku je tlustSi nez v téle a je
sloZzena v charakteristicky se veétvici fasy. Je na bunky chudSi a tuZsi.
Jsou do ni vlozeny mucindzni Zlazy, vystlané cylindrickym epitelem, vylu€ujici
hlen. Tato sliznice se neodluCuje pfi menstruaci.

Prechod tohoto epitelu ve vrstevnaty dlazdicovy epitel délozniho Cipku je
nahly a presné pfi zevnim otvoru cervikalniho kanalku (pfechodni zdéna).
Hrani¢ni ¢ara mezi obéma epitely nebyva vSak rovna a cylindricky epitel je
Casto pfesunut na vaginalni plochu Cipku a naopak. To byva mistem vzniku
karcinomu Cipku (Wolf 1996).
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5 Vysledky resersnich diplomovych praci

Horackové a Prokopové

HoraCkova (1997) s Prokopovou (2001) se zabyvaly problematikou
rakoviny prsu. V jejich diplomovych pracich jsme nasli jen velmi malo udaju
o rakoviné délohy. Proto jsme se v této kapitole zaméfili spiSe na vliv okolnich

faktord na ER a PR v prsni tkani.

5.1 Vysledky diplomové prace Horackové

Jako zajimavost bychom zde chtéli citovat alespon Cast z této prace,
kdy Horackova se snazila porovnat ER s prolaktinovymi receptory.

Exprese prolaktinovych receptord (PRLr), ktera byla pozorovana
ve vzorcich tkané rakoviny prsu, statisticky vyrazné korelovala se stavem ER.
Tento fakt sice pfimo nesouvisi s rakovinou délohy, ale zda se nam to jako

velmi zajimavy vliv jednoho z okolnich faktora.

Tab. 1. Korelace PRLr s ER

ER(+) | ER(-) | celkem
PRLr (+) 13 2 15
PRLr (-) 2 8 10
celkem 15 10 25

Uvadi ale také, Zze nebyla nalezena Zadna korelace mezi hormonovymi ER
i PR a prolaktinémii (Horackova 1997 citovala z Glikman a kol.1987).

Snad tomu muzeme rozumét tak, ze prolaktinémie neovliviiuje statisticky
vyznamné tvorbu ER a PR a Ze korelace mezi PRLr a témito steroidnimi
receptory je zplUsobena tim, Ze nadory negativni ve vSech tfech receptorech
jsou exemplarnim pfikladem hormonalné naprosto nezavislych bunék, jejichz

genom ztratil tyto vlastnosti.
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Horackova ve své diplomové praci zpracovala udaje pfiblizné ze 70. praci
ziskanych vyhledavanim v databazi Medline z let 1986-1996 (Cerven). Zaméfila
se zejména na udaje o zavislosti ER a PR v nadorech prsu na véku, hranici ER
pro pozitivitu, hranici PR pro pozitivitu, porovnani riznych metodik stanoveni
ER a PR a o pomérech hladin mezi ER a PR.

Uvedla, Ze vice nez 70% autorl pouzivalo hladinu 10 fmol/mg pro ER
a PR jako hranici, nad niz pacientky néjak vyraznéji reagovaly na hormonalni
léCbu. Pouze dva autofi pouzili rozdilnou hrani¢ni hodnotu pro pacientky pred
a po menopauze.

Dale uvedla, Ze fada autor( potvrdila, Ze se s rostoucim vékem zvySuje
podil ER nadorl a rostou koncentrace ER. Naopak u zavislosti PR na véku
nalezla velmi rozdilné nazory — dva autofi popsali vzrist PR s vékem, osm
autorl neménnost PR s vékem a sedm autort klesajici zavislost PR na véku.

To jsou styCné body snasSim ukolem, nebot hormonalni zmény

v menopauze by mohly i v déloze ménit vysledky ER a PR.

5.2 Vysledky diplomové prace Prokopové

5.2.1 Zavislost ER a PR na véku

Z problematiky nadoru prsu vtéto kapitole prfedkladame jen nékteré
zajimavé zaveéry, které Prokopova ve své diplomové praci uvedla.

Stfedni koncentrace (mediany) ER (s pouZitim biochemické metody
stanoveni) byly statisticky rozdilné u vékovych skupin, s nejvy$§imi hodnotami
u starSich oproti mlad$im pacientkam s rakovinou prsu (Prokopova 2001
citovala z Ashba a kol. 1999).

Stfedni obsah ER (méfeny biochemicky) signifikantné vzrostl
u postmenopauzalnich Zen oproti premenopauzalnim, zatimco stfedni obsah
PR nevykazal tento rozdil (Prokopova 2001 citovala z Raabe a kol. 1998).

Obsah steroidnich receptord mezi pre- a postmenopauzalni skupinou
zaznamenal vyznamny narust obou receptord, zatimco u stfedni vékové
skupiny (45-59) doslo k vyznamnému snizeni obsahu PR a funk&nosti ER
(Prokopova 2001 citovala z Nicolic Vukosavljevic a kol. 1996).
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Ashba a kol. 1999 uvedl, Ze median poméru PR/ER s vékem kles3,
coz pfisuzuje zvySovani koncentraci ER s vékem (Prokopova 2001 citovala
z Ashba akol. 1999). Obdobny nélez publikoval vtémze roce
i MUDr. Hochmann.

5.2.2 Vliv menstruacéniho cyklu na steroidni receptory

Prokopova usuzuje, ze velky vyznam pro posouzeni stavu ER a PR
v nadorech prsu ma také menstruacni cyklus. Pouze dvé prace uvadéji,
Ze nenasly vliv menstruacniho cyklu na koncentraci ER a PR (Prokopova 2001
citovala z Kroman a kol.-2000, Karbowski a kol.-2000).

DalSich 5 praci tento vliv uvadi (Prokopova 2001 citovala z Pujol a kol.
1998, Mangia a kol. 1998, Nikolic-Vukosavljevic a kol. 1996, Donnay a kol.
1995, Coradini a kol. 1984), pficemz se vétSinou shoduji v tom, Ze hladiny ER
I PR jsou vys$Si pfiblizné v obdobi proliferace a menstruace (tedy 1. a 4. tyden
menstruacniho cyklu), kdy jsou relativné nejniz§i hladiny estrogen
i progesteronu. Naopak v obdobi s vysokym hormonalnim pusobenim jsou
hladiny ER a PR nizsi. Ale Pujol a kol. (1998) uvadi, ze v dobé&, kdy byl vrchol
koncentrace ER, byly zaznamenany nejnizsi hodnoty PR — a naopak.

5.2.3 Vztah ER a PR ajejich regulace

V buinkach nadoru prsu a vnormalni prsni tkani bylo pozorovano,
Ze progesteron vede k poklesu PR nebo ER nebo obou. To mulze byt
zpusobeno negativnim ucinkem progesteronu na produkci PR (Prokopova 2001
citovala z Donnay a kol. 1995 citoval z Wei a kol. 1988) a redukci exprese ER
(Prokopova 2001 citovala z Donnay a kol. 1995 citoval z Anderson a kol. 1989
a Williams a kol. 1991).

Regulaci progesteronem se blize zabyval Dotzlaw a kol. 1999, ktery
publikoval, Ze podani progesteronu specificky snizuje zejména expresi ER-
MRNA (Prokopova 2001 citovala z Dotzlaw a kol. 1999).

O déloze Prokopova uvadi jen, Zze pfi podani potkanim 150 mg/den
progestint pfi adenokarcinomu endometria se stfedni nebo vysokou hladinou

ER, progestiny snizZily tuto koncentraci. Progestiny vzdy sniZily koncentraci PR
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k hladinam, které nebylo mozné detekovat (Prokopova 2001 citovala z Sayagili
a kol. 1998).

HoraCkova a Prokopova uzaviely svou Diplomovou praci nazorem,

Ze u nadorl prsu je velmi duleZité korigovat vysledky ER s vékem a stadiem

menstruacniho cyklu v dobé odbéru vzorku pro receptorove vySetfeni.
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6 Ceska éasopisova literatura

6.1 Ceska gynekologie

6.1.1 Sulc a kol. 1998

Sulc a kol. 1998 se zabyvali pomé&rem ER |. typu a ER II. typu a aktivaci
ER. Autofi neuvadi, zda ER |. a ER Il. je totoZné s ERa a ER.

ER je lokalizovany v jadru burfiky a ma vyraznou tendenci k dimerizaci.
Po vazbé estrogenu se vznikly komplex vaze na DNA, kde pusobi jako aktivator
cilovych genu. Molekula receptoru ma nékolik funk&nich oblasti. Klicova je
oblast pro vazbu na DNA (DNA — binding domain, DBD). DalSimi funkénimi
oblastmi jsou oblast pro vazbu estradiolu (ligand—binding domain, LBD),
dvé oblasti pro vazbu transkrip€nich faktort (TAF1 a TAF2) a nékteré dalsi.

Receptor se v bunce vyskytuje ve dvou formach, volné (neaktivni)
a aktivované. Po vazbé estrogenu na LBD receptoru dojde k jeho aktivaci
(transformaci), ktera umozni vazbu receptoru na specifické useky DNA. Aktivitu
receptoru zvySuje fosforylace na urcitych mistech molekuly, ktera je fizena
pusobenim rustovych faktorll. Cely proces transformace trva 5—-30 minut.

Transformovany receptor se vaze na specifické vazebné oblasti
v promotoru cilovych genu, jejichz transkripce je estrogeny aktivovana.
Nejznaméjsi DNA vazebna oblast pro ER se nazyva ,na estrogeny reagujici
element “ (ERE — estrogen responsive element). ER se na néj vaze pomoci své
DBD.

ER Il. typu jsou ulozeny intracelularné, jsou vsSak zcela odlisSné
od klasického ER. V bunkach se vyskytuji ve vétSim mnozstvi nez ER |. typu,

pro 17pB—estradiol vdak maji podstatné nizsi afinitu (5—30x).

6.1.2 Zaloudik a kol. 1997

Zaloudik se sice zabyva problematikou nadord prsu, ale uvedli bychom

zde zajimavy vynatek z jeho prace.
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Hormonalni terapie pfinasi vysledky rovnocenné chemoterapii a to
bez jejich rizik. Je vSak tfeba spolehlivéji rozeznat, které nadory prsu jsou
skuteCcné hormonalné zavislé. Dosud existuje znacna heterogenita
a interpretaCni nejistota ve vysledcich stanoveni hormonalnich receptord, a to
jak z davodu biologickych, tak i metodickych ... LéCebné vysledky mize ovlivnit
I naCasovani operace v ramci jednotlivych fazi menstruaéniho cyklu, nicméné

mechanismus tohoto vlivu zUustava dosud nejasny.

6.1.3 Petrlova a kol. 2004

6.1.3.1 Vlivendometridézy

Byla prokazana nizkda hladina ER v endometriéze v porovnani
s endometriem Zen s endometriozou (endometrioza je chybnym vyvojem
zavinéna pritomnost endometria napf. ve sténé stfeva, v takovém pfipadé
dochazi k menstruaci do streva).

V nékterych vzorcich endometridzy se vyskytovalo nizSi mnozstvi ER i PR
nez v eutopickém endometriu (=normalné nitrodélozné umisténém) odebraném
ve stejné fazi cyklu, ale tento rozdil nebyl signifikantni. Méné receptor bylo
nalezeno i ve stromatu, vzdalengjSim od Zlazek endometriozy.

V eutopickém endometriu mnozstvi ER a PR nezavisi na tom, zda ma

Zena endometridzu, &i ne.

6.1.3.2 Vliv ostatnich patologickych procesu

Méné ER se nachazelo v atrofickém endometriu, v metaplazii (pfeména
v epitel jiného typu), adenomydze (adenomydza je nalez endometria mezi
svalovymi burikami ve sténé délohy) a v obou skupinach eutopickych
endometrii v sekre¢ni fazi cyklu, kde vykazovaly receptory nerovnomérné
rozlozeni a ve stromatu vzdalenéjSim od Zlazek endometridzy.

V prosté a komplexni hyperplazii bez bunéénych atypii bylo prokazano
vice ER i PR nez v hyperplazii s atypiemi, ktera je jiz prekancerézou karcinomu
endometria. Tomu by odpovidala skuteCnost, ze tyto tkané jiz maji vlastni
regulaci a Zze mnozstvi ERa a PR klesa se stoupajicim gradem tumoru

endometria.
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6.1.3.3 Vliv menstruaéniho cyklu

V eutopickém endometriu a v adenomydze byl detekovan v proliferaéni
fazi cyklu vysSi mnozstvi ER a PR nez ve fazi sekre¢ni. Niz8i mnozZstvi ER
a PR, nalezeny v obou skupinach eutopickych endometrii v sekrecni fazi cyklu
naznacuje, Zze jde o negativni zpétnou vazbu pfi fyziologicky vyssi hladiné
estrogenu a stimulace endometria progesteronem Zlutého téliska sekrecni fazi
cyklu.

Receptory vykazovaly nerovnomérné rozloZeni v obou skupinach
eutopickych endometrii v sekre¢ni fazi cyklu a ve Zlazkach endometriozy.

V endometriéze bylo nejvice PR okolo ovulace, ER na zaCatku a konci
cyklu, coz svédcilo pro jinou regulaci endometria e endometriézy.

U eutopického endometria v pozdné sekre¢ni fazi az ve fazi Casné

decidualizace bylo mnozstvi receptord nizsi.
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Tab. 2. Vyskyt ER

ER ve Zlazkach procento

pozitivnich bunék

ER ve stromatu procento

pozitivnich bunék

Endometrium Zen bez 95 -100 60 — 90
endometridzy

v prolifera¢ni fazi cyklu

Endometrium Zen bez 0-90 5-30
endometriozy v sekreCni

fazi cyklu

Atrofické endometrium 40 0-10
Hyperplazie 85-100 50 - 100
Hyperplazie s atypiemi 85 0-85
Metaplazie 10-20 0-90
Endometridza 85 -100 10 -85
Adenomyoza 50 40
Endometrium Zen s 95 -100 70-95
endometridzou

v prolifera¢ni fazi cyklu

Endometrium Zen s 2-90 25-60
endometridzou

v sekrec¢ni fazi cyklu

Endometrium zZeny 80 -90 15-80

s adenomydzou
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Tab. 3. Vyskyt PR

PR ve Zlazkach procento

pozitivnich bunék

PR ve stromatu procento

pozitivnich bunék

Endometrium Zen bez 95 - 100 70-85
endometriozy

v prolifera¢ni fazi cyklu

Endometrium Zen bez 10-50 90
endometriozy v sekreCni

fazi cyklu

Atrofické endometrium 90 15
Hyperplazie 90 - 100 50 - 100
Hyperplazie s atypiemi 90 80
Metaplazie 0-85 0-85
Endometridza 80 — 100 60-70
Adenomydza 80 -90 0-50
Endometrium Zen s 100 70 - 80
endometridzou

v prolifera¢ni fazi cyklu

Endometrium Zen s 0-40 0-90
endometridzou

v sekrec¢ni fazi cyklu

Endometrium Zeny 90 60

s adenomydzou

25




6.2 Stav reseni na Skolicim pracovisti

MUDr. Hochmann provadél vysetfeni pacientek v letech 1990 — 1995
v Pardubicich, coz bylo zdokumentovano nékterymi vyzkumnymi zpravami
a diplomovymi pracemi, ale jen z hlediska provedené metodiky. Nutno vSak
dodat, ze MUDr. Hochmann se ve svych vyzkumech zaméroval
na problematiku rakoviny prsu.

Na tomto Skolicim pracovisti na Farmaceutické Fakulté Univerzity Karlovy
HoraCkova ve své diplomové praci uvedla predevSim, Ze autofi pfevazné
ignoruji vékové rozdily ER — z hlediska rozhrani pro pozitivitu a negativitu.

Tyto informace pouzil Dr. Hochmann ve svych dvou publikacich v roce

1999. Tyto dvé prace doprovodil grafy vysledkl z Pardubic.

V dalSi diplomové praci na Farmaceutické Fakulté Univerzity Karlovy
Prokopova uvedla nalezené prace, které zkoumaly vliv menstruacniho cyklu
nebo véku na hladiny ER a PR v tkanovych vzorcich nebo na zviratech.

Nyni MUDr. Hochmann analyzuje vékovou zavislost poméru ER/PR
u jmenovanych starych pardubickych vysledkld. Jeji vzestupny trend je
zpusoben vékovym narUstem ER. Z nasledujiciho grafu vyplyva, ze rozhrani
pro abnormalni ER/PR se méni s vékem a je tedy otazkou, zda se tento nazor
objevuje i v pracich jinych autort. Z toho vyplyva i jeden z cilt této bakalarské
prace — nalézt v literatufe prace, které se alespon ¢aste¢né zabyvaji uvedenym
pomérem nebo jakymkoliv jinym pomérem receptorid (napf. PRA/PRB).
Tyto poznatky o nadorech délohy by podpofily FeSeni problematiky nadort prsu.

Déle ztohoto grafu vyplyva otazka vékovych zmén ER nebo ER/PR
a otazka, zda abnormalnost ER/PR je nutno posuzovat jinak u podskupiny
s vysokymi PR nez u podskupiny s nizkymi PR.

Zaroven by tedy nami nalezené principy a udaje o receptorech v déloze
mély poslouzit kfeSeni pfibuzné problematiky vlivu okolnich faktor(
na receptory karcinom( prsu, ktera je dlouhodobé sledovana na S$kolicim

pracovisti.
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Obrazek 3: Graf zavislosti ER/PR na véku pfi rakoviné prsu

(MUDr. Hochmann — pfipravovano pro publikaci).



7 Zahrani¢ni ¢asopisova literatura

7.1 Vliv diferenciace na ER a PR

7.1.1 Nenadorova tkan

Jak v cytosolické tak i v jaderné frakci byla hladina steroidnich receptoru
signifikantné nizSi v endometriotické tkani nez v endometriu. Vysledek ukazuje,
Zze ER a PR v endometriotické tkani maji odliSné schéma exprese béhem

menstruacniho cyklu nez v endometriu (Bergqvist a Ferno 1993).

7.1.2 Benigni nadorova tkan

Koncentrace cytoplazmatického ER v leiomyomu (40,5 + 7,6) (40,5 £ 7,6
fmol/mg) byla statisticky signifikantné vétSi nez koncentrace v myometriu (16,5
+ 1,5 fmol/mg) a statisticky signifikantn€ mensi nez koncentrace nalezena
v endometriu (131 + 15,1 fmol/mg).

Koncentrace cytoplazmatického PR v leiomyomech (104,4 + 41,2 fmol/mg)
byla vys$§i nez nalezena v myometriu (80,8 = 29,9 fmol/mg) a nizSi nez
koncentrace v endometriu (194,7 * 5,5 fmol/mg). AvSak vobou téchto
pfipadech interindividualni variabilita zabranila statistické signifikanci (Wilson
a kol. 1980).

Oba typy jak ER tak ER mRNA davaly vySsi vysledky ve spolehlivé
diagnostikovaném leiomyomu nez v normalnim negravidnim myometriu.
V negravidnim myometriu byly pfitomny dvé specifickd vazebna mista
pro 17B-estradiol (s vysokou a nizkou afinitou). Mista s vysokou afinitou byla
detekovana v myometriu v pozdnim téhotenstvi a v leiomyomu. V leiomyomu se
jejich kapacita se zvySovala dvakrat az tfikrat (P < 0,001).

Benassayag a kol. (1999) nasli leiomyomové zmény stavu (= koncentrace)
ER. Zjistili, Ze pouze u nékterého leiomyomu se zvySuje ER, ER mRNA
a nizkoafinitni ER coz nasvédCuje, ze redistribuce subtypl je spojena

s patologickym anebo normalnim rdstem myometria.
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7.1.3 Maligni nadorova tkan

Pomér ERA/ERP se snizoval statisticky signifikantné od normalni k maligni
endometrialni tkani (p < 0,05), zatimco pomér ER-P/ER-a ukazoval statistické
rozdily u normalni endometrialni tkané (Mylonas a kol. 2005).

V endometrialnich vzorcich byl vice exprimovan ERa nez ERb (je nutno
upozornit, ze z vySe uvedeného textu této prace vyplyva, ze ERa nebo b neni
totéz, jako ERa nebo B, ale muze jit i o tiskovou chybu). Exprese vysokych
hladin ERa a PR byly vy$Si u normalnich pre a postmenopauzalnich tkani nez
v malignich tkanich. Exprese PR mRNA signifikantné korelovala s ERa
ve vSech tkanovych typech (O’'Toole a kol. 2005).

Celkové mnozstvi vazebnych mist pro ER a PR v normalnim endometriu
byl pfiblizné 2—3x vétSi nez v karcinomu endometria (Saito 1987).

Velka veétSina adenokarcinoml endometria ma nizSi koncentrace
cytosolickych ER a PR ve srovnani s normalnim endometriem. Jaderné
steroidni receptory byly upfednostriované v maligni tkani (Neumannova a kol.
1983).

Exprese ER a PR byla u vzorkl hypreplazii a normalnich endometrii 100%
a 95%, jen exprese ER a PR v endometrialni rakoviné byla ze 71% a 79%
(P=0,01) (Orejuela a kol. 2005).

Byla nalezena vysoka hladina ERa v komplexni hyperplazii a vysoka
hladina PR v prosté hypreplazii bez atypii. V endometriu se exprese ERa
postupné snizovala od komplexni hypreplazie bez atypii k adenokarcinomu
prvniho stupné. V endometriu se exprese PR postupné snizovala od prosté
hypreplazie bez atypii k adenokarcinomu prvniho stupné (Nunobiki a kol. 2003).

VsSechny koregulatory ukazovaly signifikantné zvySenou expresi mRNA
v endometridlnim karcinomu na rozdil od normalniho endometria. Exprese
MRNA kazdého koregulatoru ukazovala vysokou korelaci s ERa mRNA, PR
MRNA a s dalSimi koregulatory v normalnim a v malignim endometriu. Jaderné
receptrorové koregulatory SRC-1, SRC-2, SRC-3 a SMRT byly nalezeny
v malignim endometriu jako zcela aktivované. Tyto proteiny muazou hrat roli
v rozvoji endometrialni rakoviny (Kershah a kol. 2003).

Zvyseni hladiny aromatazy bylo spojeno se zvySenou hladinou ERa a ER

a snizenou hladinou PR. Estrogen mulze byt spojen prostfednictvim ER
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s nadorovym rastem. Ze stabilni exprese aromatazy v HPV (lidsky
papilomavirus) a v bufikach rakoviny kréku vyplyva zvySena bunécna
proliferace, nezavisly rust, exprese ER a aktivita (Nair a kol. 2005).

Byla nalezena vysoka hladina hormonalniho receptoru, prevazné PR,
na kondylomu (hrbolu bradaviénatého tvaru) metaplazie dlazdicového epitelu
v kréku a pfi vysokém stupni CIN (intraepitelialni neoplazie kréku). V omezeném
mnozstvi pfipadu dlazdicového karcinomu kréku byla nalezena velmi nizka
koncentrace PR. Vysoké hladiny PR korelovaly s vysokym stupném CIN
a s HPV16-18 pfidruzenymi lézemi. ER koreloval s HPV16-18 pfidruzenymi
lézemi. Hladiny byly nezavislé na véku, stadiu menstruacniho cyklu
a na antikoncepci (Monsonego a kol. 1991).

PR pozitivita byla objevena v bufikach kondylomu (2 ze 2 pfipadu), v CIN
(19 ze 26 pripadl) a vinvaznim dlazdicovém karcinomu (13 ze 22 pfipadu)
bez ohledu na faze menstruacniho cyklu (Konishi a kol. 1991).

Prevladajici exprese PRB byla v péti z deviti pfipadl rakoviny délozniho
kr€ku a v péti z jedenacti pripadu rakoviny endometria. Prevladajici exprese
PRB muze byt spojena s expresi maligniho fenotypu nadorl v gynekologické
oblasti (Fujimoto a kol. 1995).

7.2 Vliv menstruaéniho cyklu na hladiny ER a PR

7.2.1 Zdrava tkan

Exprese mRNA pro ERa byla vyznamnéjsi nez exprese mRNA ERfP
ve vSech bunécnych typech bé&éhem menstruacniho cyklu. V proliferacni fazi
endometria, byl exprimovan ERa mRNA v glandularnich epitelidlnich
a stromatalnich burikach, zatimco exprese ERB mMRNA byla pfevazné
v glandularnich epitelialnich bunkach. Stejné rozlozeni bylo pozorovano
v sekreCni fazi, exprese ERa i ERB mRNA byla relativné slabsi (Matsuzaki
a kol. 1999).

Exprese ERa a B a PR byla hojnéjsi v proliferacni fazi endometria
nez v sekre¢ni fazi endometria. Regulace exprese jadernych receptoru, ktera je
zavisla na menstruacnim cyklu byla zjevnéjSi v endometriu nez v myometriu
(Vienonen a kol. 2004).
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V normalnim glandularnim endometriu klesaly ERa, ERB a PR statisticky
signifikantné (p < 0,05) od proliferacni do pozdni sekre¢ni faze, ackoli intenzita
barveni byla hor$i u ERB nez ERa (Mylonas a kol. 2005).

V endometrialnim cytosolu pfi normalnim menstruacnim cyklu postupné
rostly vrcholy hladin ER a PR v pozdni proliferaCni fazi, ale u PR v jaderné
frakci se zvedal vrchol v Casné sekreCni fazi. Vysledek naznacuje, Ze zvySena
hladina estradiolu v krvi zvySuje endometrialni ER a PR a zvySena hladina
progesteronu v krvi po ovulaci snizuje endometrialni ER a PR (Saito 1987).

Ve vsech vzorcich (zlazovy epitel, stroma a myometrium) byly ER a PR
lokalizovany uvniti jader cilovych bunék. Maximalni koncentrace ER a PR
se vyskytovala ve stfedni az pozdni proliferacni fazi menstruacniho cyklu.
Obsah ER klesal béhem sekrecni faze. Naopak obsah PR vytvofil neoCekavany
komplex a asynchronné kolisal béhem sekre¢ni faze menstruacniho cyklu
(Lessey a kol. 1988).

Exprese ERa a PR byly statisticky signifikantné vysSi v proliferacni fazi
endometria na rozdil od sekreéni faze (P < 0,05) (O’'Toole a kol. 2005).

V endometriu se hladiny ER a PR ménily béhem menstruacniho cyklu —
byly nejvyssSi ve folikularni fazi. Hladina PR urena pomoci imunometody
se zvySovala béhem menstruacniho cyklu — byla vySSi v lutealni nez
ve folikularni fazi (Bergqvist a Ferno 1993).

Mangal a kol. (1997) méfili relativni expresi v déloze menstruujicich Zen,
které byly vySetfeny pomoci endometrialni biopsie. Obé izoformy PR (PRA
a PRB) byly zvySené v peri—ovulacni fazi, ale hladina PRA byla vzdy vySsi
nez PRB. Pomér PRA a PRB se ménil béhem menstruacniho cyklu. Mezi
druhym a osmym dnem PRB je témérf nezjistitelny a pomér PRA:B je vétSi nez
10:1. Mezi dnem devatym a tfinactym je pomér okolo 5:1, mezi dny ¢trnactym
a Sestnactym je pomér okolo 2:1. Potom exprese PRB rapidné slabne a je
prakticky nedetekovatelna na konci cyklu.

V rizném hypo—estrogenickém prostfedi byla exprese PRB redukovana.
Exogenni estrogen ve formé oralni antikoncepce ve folikularni fazi zvysil

expresi PRB.
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7.2.2 Nenadorové nemocna tkan

V endometriotické tkani se ER hladina neménila, zlstala nizka v prabéhu
cyklu. V endometriotické tkani maji ER a PR odliSné schéma exprese béhem
menstruacniho cyklu nez v endometriu (Bergqvist a Ferno 1993).

Pacientky byly staré 18-40 roku a podstoupily hysterektomii pro benigni
gynekologickou pficinu. Bylo analyzovano 81 normalnich endometrialnich
vzorkl (46 proliferacnich, 35 sekreCnich) a datovano v rané, stfedni a pozdni
proliferacni a sekrecni fazi. Semikvantitativni analyza ukazovala vySSi hladiny
nativni PR mRNA v rané a stfedni proliferaCni fazi endometria nez v pozdni

proliferacni a sekre¢ni fazi endometria (p<0,05) (Marshburn a kol. 2005).

7.2.3 Nadorova tkan

V prabéhu menstruaéniho cyklu byly zjistény hladiny ER a PR. Maximalni
rozdily (ER a PR) byly detekovany béhem ovulace. Po sekrecni transformaci
organu byly specifické typy jesté detekovatelné, ale kvantitativni rozdily byly
méné vyrazné. MéFitelné kvantitativni rozdily byly doprovazeny raznymi
molekularnimi vlastnostmi PR, znazornénymi v gelu z izoelektrické fokusace.

V endometrialnim adenokarcinomu byly méfeny jednoznacné kvantitativni
zmény obsahu steroidniho receptoru, nachazely se zde signifikantné zménéné
receptorové charakteristiky — jejich koncentrace a také zména molekularnich
vlastnosti PR. Méfeni probéhlo ve srovnani s okolni normalni nenadorovou
tkani v okoli nadoru (Vollmer a kol. 1990).

Hladiny ER v normalnich myometriich a v celularnich leiomyomech mély
tendenci byt vySSi ve folikularni fazi nez ve lutealni fazi. V prostém leiomyomu
tomu tak nebylo. Hladiny cytosolickych PR v celularnim leiomyomu a v prostém
leiomyomu s nulovou nebo mirnou hyalinizaci pravé tak jako v jejich
parentalnim myometriu byly hodnoty statisticky signifikantné nizsi v lutealni fazi

nez ve folikularni (Chrapusta a kol. 1999).
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7.3 Vliv véku na ER a PR

7.3.1 Endometrium

7.3.1.1 Zdrava tkan

Obsah receptort na bufku se jasné snizoval v endometrialnim stromatu
s vékem. S vékem je spojena redukce hladin délozniho ER. To, Zze vék ma
vztah kredukcim hladin délozniho ER mlze byt zplsobené rdznymi
mechanismy v rlznych tkanovych oblastech (Zhou Han a kol. 1989).

Pomér mRNA ERa/f byl signifikantné vysSi v endometriu u zdravych
postmenopauzalnich zen (27,3) ve srovnani s endometriem zdravych
premenopauzalnich zen (4,9) (Jazaeri a kol. 2001).

Endometrium bylo silngjSi u pacientek, které byly v postmenopauzalnim
obdobi od 1 do 10 let (1,48 + 1,31 mm) nez u pacientek, které byly
v postmenopauzalnim obdobi vice jak 10 let (0,79 + 0,37 mm)(p < 0,05). Mezi
33 vzorky postmenopauzalnich endometrii byly nalezeny ER pozitivni
ve zlazach ve 26 pfipadech (78,8%) a PR pozitivni v 18 pfipadech (54,5%).
Pramérny vék téchto pacientek s ER pozitivni reaktivitou ve Zlazach (61,69
+/- 7,26 roku) byl statisticky signifikantné nizSi nez u pacientek s ER negativni
reaktivitou (66,00 + 3,56 roku) (p < 0,05). Primérna tloustka endometria
pacientek s ER nebo PR pozitivni reaktivitou ve zZlazach (1,24 £ 1,09 mm a 1,47
+ 1,20 mm) byla signifikantné vétsi nez u pacientek s ER nebo PR negativni
reaktivitou (0,67 £ 0,26 mm a 0,70 £ 0,40 mm) (p < 0,05). Bylo zjisténo
postupné snizovani ER ve Zlazach postmenopauzalniho endometria

se zvySujicim vékem (Koshiyama a kol. 1996).

7.3.1.2 Nadorova tkan

Ve srovnani s odpovidajici postmenopauzalni kontrolou byl pomér ERa/f3
redukovan u prvniho stupné adenokarcinomu (3,3). Dusledkem bylo selektivni
snizovani ERa. Relativni mnozstvi PR-A a PR-B zustalo nezménéno (Jazaeri
a kol. 2001).

Hladina ER a PR negativné korelovala se stupném endometrialniho
nadoru. ER a PR hladiny se sebou korelovaly pozitivné, ale s vékem

nekorelovaly (Chambers a kol. 1988).
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7.3.2 Myometrium

V myometriu byl naznak ztraty bunék, aniz by pfi tom byla ztrata receptor
z jednotlivych bunék (Zhou Han a kol. 1989).

Analyza receptort steroidnich hormond a nepohlavnich hormonu
v leiomyomu a v odpovidajicim myometriu ukazovala rizny typ exprese

v nadorech riizné velikosti a rizném véku pacientek (Wei a kol. 2005).

7.3.3 Ostatni

Tato studie ukazuje sniZujici se obsah ER se stoupajicim vékem
potkanich samic. Vyrazné sniZzovani délozniho ER u starych potkanich samic

muze pfispivat k nepfiznivym zménam ve funkci délohy. (Hsueh a kol. 1979).

7.4 Vliv polohy na ER a PR

7.4.1 Poloha v bunce

Jaderné a cytosolické frakce ER a PR byly méfené u 13 zdravych Zen
v pozdni proliferaéni fazi (kontrolni skupina), dale u 33 pacientek
s adenokarcinomem a u 6 pacientek s malignim nalezem v endometriu.

Cytosolické hladiny ER a PR byly pfitomny ve vysoké koncentraci
v normalni endometrialni tkani (167 a 1697 fmol/mg), které jsou signifikantné
vy$Si nez v maligni endometrialni tkani (45 a 116 fmol/mg) a pomér
cytosolickych ku jadernym ER a cytosolickych ku jadernym PR byl v normalni
skupiné vysoky. Velka vétSina adenokarcinomld endometria ma nizSi
koncentrace cytosolickych ER a PR ve srovnani s normalnim endometriem
(Neumannova a kol 1983).

Morfologické a biochemické vyhodnoceni ukazuje, ze PRA je lokalizovano
v jadfe i pfi absenci progesteronu. Naopak velka ¢ast PRB je pfi absenci
ligandu cytoplazmaticka, ale v pfitomnosti progesteronu je rapidné
premistovana do jadra. Diferencialni distribuce PRA a PRB prokazala, Ze je to
charakteristicky znak maligniho a nemaligniho epitelu ve 20 vzorcich

archivovanych endometrii od Zen s preoperaCni diagn6zou endometrialniho
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karcinomu. VSechny vzorky endometridlnich nador vykazovaly PRB v 50 nebo
vice procentech bunék. 5 nebo 7 nadoru bylo mirné az chudé diferencovanych,
nevykazovaly PRB barveni v jadfe. Jaderné PRB byly statisticky signifikantné
spojeny s rostouci nadorovou diferenciaci (Leslie a kol. 2005).

Distribuce jadernych PR byla spojena se stupném nadoru, kde
nador vysokého stupné meél signifikantné mensi obsah distribuce jadernych
PRA a hlavni distribuci PRB, na rozdil od nadoru nizkého stupné
(Arnett-Mansfield a kol 2004).

7.4.2 Poloha v histologickych vrstvach

V déloze byla detekovana vyrazna imunoreaktivita ER v jadrech
epitelialnich, stromatalnich a svalovych bunkach. Podobna lokalizace byla
pozorovana pro ER, ackoliv barveni bylo slabsSi (Pelletier a EI-Alfy 2000).

Exprese ERa a ER byla sledovana u vzorkl ziskanych od Zzen a od opic
makakus rhesus. Imunohistochemicka lokalizace pomoci specifické protilatky
odhalila, Zze exprese ERa a ERp byla v jadrech Zlazek a ve stromatu. V laminé
functionalis ve Zlazkach a ve stromatu klesala exprese ERa béhem sekrecni
faze. Luminalni epitel také ukazoval pozitivni imunoreaktivitu na ERR. Exprese
ERR klesala v jadrech zlazovych bunék, ale ne ve stromatu uvnitf laminy
functionalis béhem pozdni sekre¢ni faze. Hladina exprese ERa a ER[ v bazalni
laminé vS8ech bunéfnych kompartmentl zustala nezménéna. Byl zde
jednoznacny rozdil mezi expresi ERa a ERB ve vaskularnim endometriu
a v perivaskularnich burikach, obklopujicich krevni cévky. Jen ERp byl pfitomen
v populaci endotelialnich bunék, ackoli exprese obou forem ER byla
v perivaskularnich bunkach (Critchley a kol. 2001).

V proliferacnim endometriu se obsah obou druhl receptord (ER a PR)
zvySoval az 6%, a to smérem od laminy functionalis do laminy basalis.
Pozorovany rozdil byl méné vyrazny v myometrialni c&asti tkané.
V endometrialnim adenokarcinomu nebyly naméfeny jen jednoznacné
kvantitativni zmény obsahu steroidniho receptoru, ale také signifikantné
zménéné receptorové prostorové typy — jejich koncentrace a také zména
molekularnich vlastnosti PR. Mé&feni probéhlo ve srovnani s okolni normalni

nenadorovou tkani v okoli nadoru (Vollmer a kol. 1990).
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Byla provedena imunohistochemicka Ilokalizace ER a PR a byla
kvantifikovana intenzita barveni a tkanova distribuce ve Zlazovém epitelu,
ve stromatu a v myometriu. Tato analyza byla provedena u 33 pacientek
v rizném stadiu menstruacniho cyklu a srovnana se standardnim vzorkem.
Bylo zjiSténo, ze glandularni epitel mél zmenSeny obsah PR, zatimco stroma
a myometrium udrzovaly jednoznacné obsah PR. PR a mozna ER se neshoduji
v riznych bunécénych typech uvnitf délohy. Segregace funkce pomoci zmény
receptorového obsahu muzZze byt dulezitym mechanismem zmény rastu
a diferenciace cilovych tkani zavislych na steroidech (Lessey a kol. 1988).

Wang a kol. (1998) dosli k zavéru, Ze oba subtypy PR byly pfitomné
ve zlazach a ve stromatu v proliferaéni fazi a oba subtypy byly dramaticky
redukovany ve zlazach béhem sekrecni faze. PRA zlstal prevladajicim typem
ve stromatu béhem sekreCni faze a raného téhotenstvi. Silny efekt
progesteronu na endometrium béhem sekreCni faze a raného téhotenstvi se

jevil byt primarné zprostfedkovany pomoci PRA ve stromatu.

7.4.3 Poloha v organu

Rozdil steroidnich receptorovych koncentraci byl méfen v endometriu
a rozdily v déloznich pozicich byly nejvys§8i mezi fundem a télem endometria.
Maximalni rozdily byly detekovany béhem ovulace (Vollmer a kol. 1990).

Tsibris a kol. (1981) pozorovali pfikré snizovani hladiny ER a PR z fundu
do krcku, i kdyZz endometrialni hladina ER a PR kolisala béhem menstruaéniho
cyklu, tento pfikry receptorovy gradient pretrvaval béhem menstruaéniho cyklu
a po menopauze. Béhem menstruacniho cyklu nebo po menopauze se
rovnovazna disociacni konstanta (ER a PR) mezi rlznymi fezy neménila.
Ve vSech fezech kromé cervikalnich byly primérné distribu¢ni jaderné ER a PR
hladiny opacné v porovnani s cytoplazmatickymi hladinami ER a PR. Nejvyssi
byly ve spodnim uteru.

Exprese ER a PR je statisticky signifikantné vyssi v transformacéni zéné
ve srovnani s ektocervixem. Imunohistochemicka lokalizace ukazovala, Ze
pozitivni  buAky na hormonalni receptor jsou hlavné pozorovany
v (para)bazalnich a intermedialnich buné&nych vrstvach, jak transformacni

zéne, tak i v ektocervikalnim epitelu. Vysledek naznaCuje, Ze cervikalni
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transformaéni z6na muze byt zvySenym rizikem rozvoje rakoviny, kvuli vysoké
senzitivité na regulaci pohlavnimi hormony (Remoue a kol. 2003).

Nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi stavem ER v normalnim cervixu
a v cervikalni rakoviné (P > 0,05), ale stav PR a jeho hladina v normalnim
cervixu byla signifikantné vySSi nez v cervikalni rakoviné. Hladiny PR
premenopauzalnich  pacientek se spinocelularnim  karcinomem  byly
signifikantné vys8i nez u postmenopauzalnich pacientek. Cervikalni
adenokarcinom obsahoval signifikantné vice ER a PR neZ spinocelularni
karcinom (Shen a kol. 1994).

7.5 Vliv chemickych latek na ER a PR

7.5.1 Vliv estradiolu

Po podani jediné davky estradiolu (0,08 pg) se rapidné snizilo mnoZstvi
cytoplazmatickych ER, spojeny s rapidnim zvétSenim délozni vlhké vahy,
ale jen s malym vzestupem koncentrace jadernych ER. U zvifat, ovlivnénych
estradiolem nebyl udrZzovan ani vzestup délozni vahy ani koncentrace jadernych
ER po 24h.. ER byly pfesunuty do jadra po velké davce estradiolu (0,9 pg)
(Jordan a kol. 1997).

7.5.2 Vliv tamoxifenu

7.5.2.1 Vliv tamoxifenu u lidi

Byla urCovana receptorova koncentrace v patologickych utvarech
vystavenych tamoxifenové lécbé (tamoxifen je antiestrogen). Byly pouZity
endometrialni vzorky s benigni hyperplazii, s benignimi polypy a karcinomem
u postmenopauzalnich pacientek s rakovinou prsu léCenou tamoxifenem
(studovana skupina). Jako kontrola byly pouZzity vékové sparované zdravé
postmenopauzalni zeny, lé¢ené pomoci nahrady estrogenu (kontrolni skupina
1) a nelécené estrogenovou terapii (kontrolni skupina 2).

Celkova Zlazova a stromalni ER exprese z benigni délozni hyperplazie
a z benigniho délozniho polypu byla vyznamné vyssi v kontrolni skupiné 1 a 2

nez ty, které byly ziskany ze studované skupiny. Celkova Zlazova a stromalni
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exprese PR byla témérf stejna ve tfech téchto skupinach. Nebyla zde Zadna
korelace mezi dobou léEby tamoxifenem a pfitomnosti ER a PR u rlznych
patologickych utvart endometria u pacientek lé€enych tamoxifenem.

Vyznamné niz8i ER exprese byla v nejbenignéjSich patologickych
utvarech endometria, ziskanych od postmenopauzalnich pacientek lécenych
tamoxifenem. Tamoxifen mdze mit slaby, estrogenu podobny uc€inek
na endometrium v menopauze (Cohen a kol. 2002).

ER a PR hladiny byly vyznamné vyssi v tamoxifenové skupiné ve srovnani

s kontrolni skupinou (Saygili a kol. 1997).

7.5.2.2 Vliv tamoxifenu u experimentalnich zvirat

Podani tamoxifenu nedospélym samicim potkant vytvofilo davkové
zavislé snizovani koncentraci cytoplazmatického ER.

V testu na délozni vahu u nedospélych potkanich samic zpusoboval
tamoxifen Caste€nou uterotropni odpovéd v rozpéti davek 0,5-8,0 ug a tytéz
davky podavané soucasné s estradiolem zpusobily davkové vztazenou inhibici
estrogenem stimulovanych nardstl vihké délozni vahy a nartdstu obsahu DNA.

4 ug tamoxifenu zpulsobilo jednoznacny antiuterotropni  efekt
bez kompletni degradace cytoplazmatickych ER. Jediné podani tamoxifenu
(4 ug) zpusobilo pomalé, ale dlouhodobé zvySovani délozni vihké vahy spojené
s pomalym snizovanim cytoplazmatickych ER a prodlouzenym zvySovanim
hladiny ER v jadrech (Jordan a kol. 1997).

SoucCasné podani tamoxifenu samicim potkanl ve tfech za sebou
nasledujicich dnech mélo za nasledek davkové zavislé snizovani jak vinké vahy
délohy, tak i mnozZstvi dosazitelnych cytoplazmatickych ER. Jednorazova davka
tamoxifenu (50 ug) zpUsobila dlouhotrvajici ztratu cytoplazmatickych ER
(Rowsby a kol. 1978).

7.5.3 Vliv estrogenového trifenyletylenu ICI 47 699 a ICI 3188

Estrogenovy trifenyletylen ICI 47 699 (cis izomer tamoxifenu) a ICI 3188
vytvorily davkové zavislé snizovani poctu dosazitelnych cytoplazmatickych ER.
ZvySeni davky ICI 47 699 mélo za nasledek zvySeni koncentrace ER uvnitf
jadra (Rowsby a kol. 1978).
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7.5.4 Vliv antiestrogenu ICI 164,384

Antiestrogeny snizuji intracelularni obsah ER prostfednictvim zkraceni
poloCasu jejich zivotnosti.

Bylo provedeno vySetfeni samic potkanu, které byly kastrovany 10 dni
pfed analyzou. Antiestrogen ICI 164,384 (ICl) nezpusobil stimulaci bud DNA
nebo syntézy PR nad kontrolni hladinu. Méfeni déloznich jadernych ER
a cytosolické hladiny pfi zméné vazebnych testl zplsobilo redukci celkové
hladiny ER béhem 0,5h. po ovlivnéni pomoci ICI. Tato hladina zlstala pod 20%
za 24h.. ICl efekt na ER byl prokazatelny in vitro u estrogen — citlivé bunécné
linie u potkant TM4. ICI dramaticky redukovala hladinu ER na 5% kontrolni
hodnoty za 4h.. Antagonisticky efekt IClI mize zpUsobit rapidni vymizeni ER
z cilovych tkani (Gibson a kol. 1991).

7.5.5 Vliv danazolu

Danazol je derivat I7-ethinyl testosteronu, z d&ehoz vyplyva ijeho
androgenni aktivita. Danazol zapfi€inuje pokles ER (www.gyne.cz — 2001).

Zkoumani vlivu danazolu a triptorelinu na ER a PR bylo provedeno
v potkanim endometriu a ukazalo, Ze receptorova hladina byla vySSi
v danazolové skupiné nez v kontrolni skupiné, ale bylo to statisticky vyznamné
jen u hladiny ER (Sayagili a kol. 1997).
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8 Diskuse

Vigwiwvos

V této Kkapitole jsme se snazili shrnout nejdulezitéjSi poznatky
z jednotlivych kapitol o vlivu faktord na hladinu ER a PR jak z Ceskych,
tak ze zahrani¢nich odbornych ¢asopisu. Nutno vSak podotknout, Ze zahranicni

Casopisova literatura je mnohem bohat$i na informace o této problematice.

8.1 Vliv diferenciace na ER a PR

Podle nami nalezenych abstraktl jsme doSli k zavéru, Ze vlivem ztraty
diferenciace nadorové masy se ztraci i podil ER a PR. S timto nazorem se

ztotozfiuje vétsina nize uvedenych autora.

8.1.1 Benigni nadorova tkan

Nasli jsme prace, které srovnavaly hladiny ER a PR vleiomyomu,
endometriu a myometriu. Dva autofi se shodli (Wilson a kol. 1980, Benassayag

a kol. 1999), ze vySSi hladinu ER nalezneme v leiomyomu nez v myometriu.

8.1.2 Maligni nadorova tkan

Zjisténi, ze ER a PR vendometrialnim karcinomu jsou nizSi nez
v endometriu uvedlo 5 zahrani¢nich a 1 Ceska prace (Saito 1987, Orejuela
a kol. 2005, Neumannova a kol. 1983, O’'Toole a kol. 2005, Nunobiki a kol.
2003 Petrlova a kol. 2004).

Pokud jsme nasli opacné uvahy, $lo o jiné karcinomy nebo napf. benigni
formace nebo nebylo uvedeno porovnani s fyziologickym stavem (rakovina
kr€ku Nair a kol. - 2005, dlazdicovy karcinom a kondylom Monsonego a kol.
1991 a Konishi a kol. 1991). Shen a kol. (1994) také hodnotili délozni krcek,
nenalezli vSak signifikantni rozdil mezi stavem ER v normalnim kréku
a v rakoviné kréku(P > 0,05), ale stav PR a jeho hladina v normalnim krcku byla

signifikantné vyssi nez v rakoviné krcku.

40


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Neumannova+M%22%5BAuthor%5D
http://ccc.isiknowledge.com/CIW.cgi?SID=X1pBAC4J@i@43NKOAnF&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Nunobiki,+O&curr_doc=2/22&Form=FullRecordPage&doc=2/22

Nebo Slo o obecné uvahy Ci jen o prevahu jedné izoformy ER nebo PR
nad druhou izoformou — tedy mohlo jit o nedostatek jedné =z izoforem.
PredevSim jsme nasli pokles ERa.

Mylonas a kol. (2005) se ve své studii zaméfil pouze na pomér ERa/ERB.
Tento pomér se podle této studie snizoval statisticky signifikantné od normalni
k maligni endometrialni tkani.

Petrlova a kol. (2004) uvedla, Ze mnozstvi ERa a PR klesa se stoupajicim
gradem tumoru endometria.

Nair a kol. (2005) uvadi, ze zvySena hladina ERa a ER[ a snizena hladina
PR je podle nich spojena se zvySenou hladinou aromatazy, jejiz exprese
koreluje v burikach rakoviny kréku se zvySenou bunécnou proliferaci,
nezavislym rlstem, expresi ER a aktivitou.

Fujimoto a kol. (1995) sledoval také expresi PR a tvrdi, ze pfevladajici
exprese PRB muze byt spojena s expresi maligniho fenotypu nadoru

v gynekologické oblasti.

8.2 VIiv menstruacniho cyklu na ER a PR

Podle nami nalezenych praci usuzujeme, Ze menstruacni cyklus ma veliky
vliv na hladinu steroidnich receptord. Nenasli jsme ani jednu praci, ktera
by nepotvrdila nase zjisténi. To je vhodné pouzit jako argument pro otazky
nadorl prsu, kde jsou kolem vlivu menstruacniho cyklu na ER a PR dosud
rozepie a nebyl vyvinut korekéni vypocCet pro pacientky, které byly operovany
(a tyto excize vySetieny na ER a PR) v nestandardni fazi menstruaéniho cyklu.

To, ze mnoho autoru se ztotozfiuje s nazorem, ze hladina steroidnich
receptort je vysSi v proliferacni fazi by se dalo vysvétlit snizenou hladinou
hormonu estrogenu. Navic, estrogen zaktivuje nékteré buriky k mitotickému
procesu a tim se zvySi mnozstvi hormonalné aktivnich bunék.

DalSim pfevladajicim nazorem bylo snizeni hladiny receptoru v sekrecni
fazi. Podle naSeho nazoru zde funguje opacény princip nez ve fazi proliferace.
Bunky pod vlivem vysoké hladiny estrogenu snizuji koncentraci receptord,

aby nebyly pfehlceny signalem.
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8.2.1 Zdrava tkan

Nékteré prace hodnotily pomér mezi jednotlivymi subtypy receptoru.
Matsuzaki a kol. (1999) zjistili, Ze exprese ERa je béhem menstruacniho cyklu
daleko vyznamnéjsi nez exprese ERp.

Ostatni autofi se shodovali (Vienonen a kol. 2004, O’Toole a kol. 2005,
Mylonas a kol. 2005, Marshburn a kol. 2005), Ze hladina ER a PR je vyS$Si
v proliferacni fazi na rozdil od sekre¢ni faze menstruacniho cyklu.

Z Ceské odborné literatury bychom se zminili o praci Petrlové a kol.
(2004). Ta studovala endometria v pozdné sekre¢ni fazi az do faze Casné
decidualizace, kde bylo detekovano pouze 5% bunék s ER ve stromatu,
3% bunék s PR ve Zlazkach a 20% bunék s PR ve stromatu. Obou receptoru
se tedy vyskytovalo méné, resp. nizSi pocet pozitivnich bunék.

Jen dva autofi méli jiny nazor o chovani PR pfi menstrua¢nim cyklu. Saito
(1987) uvedl, Ze v jaderné frakci v endometrialnim cytosolu se zvedal vrchol PR
v Casné sekrecni fazi. Lessey a kol. (1988) publikoval poznatek, Zze PR obsah
asynchronné kolisal béhem sekreéni faze menstruacniho cyklu.

Zajimava byla studie Mangala a kol. 1997, ktera hodnotila pomér izoforem
PRA/PRB béhem menstrua¢niho cyklu. Zjistili, ze mezi devatym a tfinactym
dnem je pomér (PRA/PRB) okolo 5:1.

8.2.2 Nadorova tkan

Chrapusta a kol. (1999) hodnotii stav ER a PR v myometriu
a Vv leiomyomech. Hladiny ER v normalnich myometriich a v celularnich
leiomyomech mély tendenci byt vySsi ve folikularni fazi nez v lutealni fazi.
V prostém leiomyomu tomu tak nebylo.

Hladina cytosolickych PR byla ve vSech pfipadech v lutealni fazi statisticky
signifikantné nizsi nez ve folikularni.

Vollmer a kol. (1990) sledoval vliv menstruaéniho cyklu v endometrialnim
adenokarcinomu. Byly méfeny jednoznacné kvantitativni zmény obsahu
steroidniho receptoru. Zmény se tykaly jejich koncentrace a také molekularnich

vlastnosti PR.
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8.3 Vliv véku na ER a PR

Jen malo praci hodnotilo vék versus ER a PR. Ne vSechny studie
se shoduji v nazoru jak ovliviuje vék hladinu receptorli. Zde se rozchazime
s poznatky, nalezenymi pfi studiu rakoviny prsu. Zatimco u prsu se s vékem
hladina receptoru zvySuje, u délohy je zaznamenan spiSe opacny trend. Mohlo
by to byt zplsobeno tim, Zze pokles hormonu po menopauze udéla z funkéni
délozni tkané chudou nefunkéni a do zna¢né miry tedy i bezreceptorovou tkan.
U prsu puUsobi jiny princip. Zde je pokles hormonu vlivem véku kompenzovan

vzestupem receptoru.

Koshiyama a kol. (1996) a Zhou Han a kol. (1989) shodné potvrdili
snizujici se hladinu ER s vékem. Zhou Han a kol. (1989) sledovali jesté hladiny
v myometriu, kde zjistili, Ze zde byl naznak ztraty bunék, aniz by pfi tom byla
patrna ztrata receptoru z jednotlivych bunék. Nalezli jsme také praci, ktera tento
problém hodnoti u potkant (Hsueh a kol. 1979). Studie ukazuje snizujici se
obsah ER se stoupajicim vékem potkanich samic. Jazaeri a kol. (2001) ale tvrdi
opak, ze pomér mRNA ERa/B byl signifikantné vySSi v endometriu u zdravych
postmenopauzalnich Zzen ve srovnani s endometriem  zdravych
premenopauzalnich Zen.

Chambers a kol. (1988) ve své pracich uvadi, ze nenasli korelaci mezi

vékem pacientky a receptorovou hladinou.

8.4 Vliv polohy na ER a PR

Zde se autofi neshoduji lokalizaci vySetfované oblasti a proto jsou

nalezené informace rdznorodé.

8.4.1 Poloha v bunce

V nasi literatufe je k této kapitole zminka v praci Sulce a kol. 1998, ktery
publikoval, Ze ER je lokalizovany v jadru burfiky a ma vyraznou tendenci

k dimerizaci. ER Il. typu jsou ulozeny intracelularné, jsou vSak zcela odliSné
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od klasického ER. V burikach se vyskytuji ve vétSim mnozstvi nez ER I. typu,
pro 17B—estradiol vSak maji podstatné nizsi afinitu (5-30x).
Dva autofi se shoduji (Leslie a kol. 2005, Arnett-Mansfield a kol 2004),

Ze jaderné PRB jsou spojené s nadorovou diferenciaci.

8.4.2 Poloha v histologickych vrstvach

Critchley a kol. (2001) a Wang a kol. (1998) hodnotili jaderné subtypy ER
a PR ve zlazkach a ve stromatu.

Critchley a kol. (2001) zjistili, ze exprese ERa klesala v laminé functionalis
ve Zlazkach a stromatu béhem sekrecni faze. Exprese ERR klesala v jadrech
Zlazovych bunék, ale ne ve stromatu uvniti laminy functionalis béhem pozdni
sekreCni faze. Wang a kol (1998) dosli k zavéru, Zze oba subtypy PR byly
pritomné ve Zlazach a ve stromatu v proliferacni fazi a oba subtypy byly
dramaticky redukovany ve Zzlazach béhem sekre¢ni faze. PRA zlstal jako
prevladajici typ ve stromatu béhem sekrecni faze.

Vollmer a kol. (1990) pozorovali zvySovani ER a PR v proliferacnim
endometriu smérem od laminy functionalis do laminy basalis. Doplnili to vSak
o informaci, ze v endometridlnim adenokarcinomu nasli zménu koncentraci

a molekularnich vlastnosti PR.

8.4.3 Poloha v organu

Vollmer a kol. (1990), Tsibris a kol. (1981) se shodovali, Ze nejvétsi rozdily
ER a PR jsou od fundu ke kr¢ku. Tsibris a kol. (1981) to jesté dopinil
o informaci, Zze pozorovali pfikré snizovani hladiny ER a PR z fundu do kréku.

Exprese ER a PR je statisticky signifikantné vyssi v transformacéni zéné
ve srovnani s ektocervixem. Transformacni zoéna kréku mize byt zvySenym
rizikem rozvoje rakoviny kvuli vysoké senzitivitt na regulaci pohlavnimi

hormony (Remoue a kol. 2003).
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8.5 VIliv chemickych latek na ER a PR

8.5.1 Vliv estradiolu a tamoxifenu

Jordan a kol. (1997) zkoumali vliv estradiolu na jaderné i cytoplazmatické
ER. Po podani jediné davky estradiolu (0,08 ug) se rapidné snizZilo mnozstvi
cytoplazmatickych ER spojeny s rapidnim zvétSenim délozni vihké vahy ale jen
s malym vzestupem koncentrace jadernych ER.

Rowsby a kol. (1978) a Jordan a kol. (1997) se shodli, ze bud jediné
podani tamoxifenu (4 pg) nebo podani tamoxifenu ve tfech za sebou
nasledujicich dnech vytvofilo davkové zavislé snizovani koncentraci
cytoplazmatického ER. Ale neshodli se ve zméné délozni vihké vahy. Rowsby
a kol. (1978) tvrdil, Ze souCasné podani tamoxifenu ve tfech za sebou
nasledujicich dnech mélo za nasledek davkové zavislé snizovani vihké vahy
délohy. Jordan a kol. (1997) doSel k vysledku, Ze jediné podani tamoxifenu

(4uQg) zpusobilo pomalé, ale dlouhodobé zvySovani délozni vihké vahy.

8.5.2 Vliv ostatnich latek

Rowsby a kol. (1978): Estrogenovy trifenyletylen ICI 47 699 a ICI 3188
vytvofily davkové zavislé snizovani mnozstvi cytoplazmatickych ER. ZvySeni
davky ICl 47 699 mélo za nasledek zvySeni koncentrace ER uvnitf jadra.
Gibson a kol. (1991) doSel také ke stejnému vysledku co se tyCe jiného derivatu
ICI (164,384) a hladiny ER:ICIdramaticky redukovala hladinu ER
na 5% kontrolni hodnoty za 4h.

Saygili a kol. (1997) zkoumal vliv danazolu a triptorelinu na ER a PR
v potkanim endometriu. Receptorova hladina byla vy3si v danazolové skupiné

nez v kontrolni skuping, ale bylo to statisticky vyznamné jen u hladiny ER.

8.6 Porovnani nadoru prsu a délohy z hlediska vlivu
nékterych faktorii na ER a PR

HoraCkova se =zabyvala vlivy okolnich faktort na rakovinu prsu,

popisovala napf. faktor véku. Uvedla, Ze fada autorl potvrdila, Zze se
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s rostoucim vékem zvySuje podil ER(+) nadord a rostou koncentrace ER.
Naopak u zavislosti PR na véku nalezla velmi rozdilné nazory. Prokopova, ktera
také studovala problematiku rakoviny prsu se vtéto roviné shoduje
s Horackovou kdyz tvrdi, Ze se obsah receptort s vékem zvySuje. Jeden autor
z jeji studie uvadi, Ze u stfedni vékové skupiny doslo ke sniZzeni PR a funkCnosti
ER.

Zkusili jsme to tedy porovnat s délohou. V prvni fadé je ale nutné dodat,
Ze jsme nasli pouze prace zabyvajici se problémem déloha versus ER. Zde se
shodovali tfi autofi, Ze s rostoucim vékem se sniZuje hladina ER. V tom pfipadé
jde ale o receptory ve zdravém endometriu. Naopak, v pfipadé patologickych
utvard dva autofi tento nazor vyvraceji. Nenasli korelaci mezi vékem pacientky
a receptorovou hladinou. Prace, zabyvajici se faktorem véku a PR vzhledem
k déloze nebylo v naSich silach najit.

Dalsim faktorem je menstruaéni cyklus; zde se shodujeme s Horackovou
a Prokopovou, Ze hladina ER nebo PR je vySSi v proliferacni fazi na rozdil
od sekrecni faze menstruacniho cyklu.

Na rozdil od Prokopové a Horackové jsme se jesté ve své praci zabyvali

faktorem diferenciace, polohy a chemickych latek.
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9 Zaver

VysSetfeni ER a PR je pouzivano k rozhodovani o zpUsobu Ié€by nadoru
délohy. AvsSak existuje nebezpeli vzniku faleSné negativity nebo faleSné
pozitivity téchto receptord a tim nebezpeci chybné IéCby. Proto je nutno
zabezpecit, aby pred operaci byly nékteré arteficialni vlivy eliminovany
(napf. prerusenim hormonalni |éCby klimakterickych obtizi). U nékterych jinych
vlivi by bylo vhodné vypracovat matematicky zpusob korekce (napf. vliv
vySetfeni v nevhodné fazi ovarialniho cyklu).

Faktory zvySujici koncentraci ER v déloze (pfedevsim v endometriu a jeho
nadorech) jsou pfedevsim proliferacni faze menstruacniho cyklu, z chemickych
latek jsou to tamoxifen, estradiol, estrogenovy trifenyletylen ICI 47 699, ICI 318,
danazol a triptorelin.

Naopak snizeni ER jsme nalezli pfi vlivu sekre¢ni faze menstruacniho
cyklu, dale (jen u zdravé tkané&) véku pacientek a dale vlivem diferenciace,
kdy se mnoZstvi snizovalo v zavislosti na stupni nadoru. Takeé vliv polohy zde
ma vyznam, ER se snizuji smérem z fundu ke kr¢ku.

V pfipadé PR Ize fici, Ze jejich koncentrace v déloze (pfedevsim
v endometriu a jeho nadorech) byla vysSi v proliferacni fazi menstrua¢niho
cyklu.

Snizené hladiny PR jsme nalezli v sekreCni fazi menstruacniho cyklu
a u vlivu diferenciace plati stejny princip jako u ER. PR se také snizuji smérem
z fundu ke kr¢ku.

Vlivy véku nebylo mozné u PR zhodnotit pro nedostatek védeckych
publikaci. Také v pfipadé dalSich vlivu je literatura o PR chuds$i nez u ER.

Zjistili jsme, zZe jak Ceska, tak zahrani¢ni Casopisova literatura jsou chudé
na faktor véku. Myslime si, ze tento faktor také vyrazné ovliviiuje jednotlivé
hladiny jak ER tak i PR, ale pfes veSkeré naSe usili se ndm nepodafilo tento
usudek prokazat. Zvlasté pak u ER, kde jsme u délohy nasli opacné udaje nez
u prsu, by bylo vhodné zabezpecit spolehlivost tohoto zjisténi vétSim poctem
odkazu.
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Povazujeme za nutné pfipomenout, Ze zahrani¢ni ¢asopisova literatura je
bohatSi na informace o problematice kterou zkoumame, nez Ceska €asopisova
literatura. Musime vSak dodat, Ze Ceska Casopisova literatura nezaostava
ve svych faktech za zahrani¢ni Casopisovou literaturou, jen ji neni mnoho

a proto z ni nelze porovnavat jednotlivé usudky.
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10 Seznam pouzitych zkratek

CIN
DBD
ER
ERa
ERB
ERE
fmol/mg
HPV
LBD
PR
PRLr
RRE
TAF
SMRT

SRC-1,2,3

cervical intraepithelial neoplasia (intraepitelialni neoplazie kréku)
DNA binding domain (DNA vazajici doména)

estrogenové receptory

estrogenové receptory alfa

estrogenoveé receptory beta

estrogen responsive element (estrogen responzivni element)
femtomol na miligram

lidsky papilomavirus

ligand binding domain (ligand vazajici doména)
progesteronové receptory

prolaktinové receptory

raloxifen responsive element

transkrip¢ni faktor

silencing mediator of retinoid and thyroid receptors (utlumovace
transkripce retinoidniho a tyroidniho receptoru)

steroid receptor coactivatior (koaktivatory steroidniho receptoru)
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