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1. SOUHRN

Nasi snahou v této reserSni praci bylo nalézt nové informace o ovlivnéni hladin
estrogenovych a progesteronovych receptori (ER a PR) ve tkdni karcinomu prsu,
porovnat je s informacemi jiz publikovanymi na fakulté a piipadné poukazat na nové
vznikla fakta.

Zaméftili jsme se na hledani abstrakt, pfevazné v zahrani¢ni Casopisové
literatufe, pro nas dostupnymi internetovymi databazemi. Pomoci cesky psanych
asopistl jsme pouze zmapovali praci na odbornych pracovistich v Ceské republice.

V prvni fad¢ byl feSen vzdjemny vztah mezi ER a PR. Nalezli jsme zajimava
tvrzeni, ze pouze ERa souvisi s expresi PR. A pii expresi PR, izoforma PRA projevuje
dominantni inhibi¢ni efekt na PRB. Pfi posouzeni vlivu menstruacniho, respektive
ovarialniho cyklu, jsme méli problémy nalézt Clanky, které¢ by se tykaly prsni tkané.
V téch se pak autofi v pfevazné vétsine shoduji pii hodnoceni hladiny ER, maximalnich
hladin dosahuji ER v dobé proliferace a menstruace. Avsak u hodnoceni hladin PR jsou
vysledky dosti nejednotné. A podobné je tomu pfi feSeni vlivu véku pacientky na
receptorové hladiny. VétSina autor se shoduje na tom, Ze hladiny ER s nartistajicim
veékem rostou, ale jednotné potvrzeni naristu ¢i poklesu PR s v€kem jsme nenasli.

N¢ekolik autorti ve svych pracich také upozornilo na mimovaje¢nikovou tvorbu
estrogend, piimo v nadorové tkani nebo v nadbytecné tukové tkani, coz by mohlo vést
k falesné negativnim vysledkim laboratorniho vySetfeni hladin receptort. Fale$né
negativni vysledky pro posouzeni hladin PR mohou byt zpiisobeny i podanim
tamoxifenu pted vySetfenim pacientky. Jedna prace navic odliSuje izoformy receptort a
v tomto sméru ukazuje na odlisny vliv rozdilnych farmaceutickych ptipravka. Nalezli
jsme i prace, kde autofi uvadi vliv kationtd kova (hlinitych, vapenatych a kationtd
selenu) na hladiny receptort.

Domnivame se, Ze nékteré nami prezentované informace by mohly poslouzit
k lepSimu pohledu a hodnoceni tohoto problému a mohly by pomoci k rozvoji dalSich,
pfesngjSich analytickych postupli, zaméfenych na posouzeni pouze urcitého faktoru,

naptiklad na izoformy receptorti.



2. UVOD

Cilem této bakalarské prace je posouzeni piesnosti vysledkii laboratorniho
vySetfeni estrogenovych a progesteronovych receptori (ER a PR) v nadoru prsu
s ohledem na okolni faktory, jako napftiklad menstruacni cyklus, veék, obezitu nebo
predeslou hormonalni 1é¢bu. Tyto vysledky nasledné mohou napomoci Kk piesné
diagnoze karcinomu a vybéru nejvhodnéjsi a nejucinnéjsi terapie.

Chtéli bychom poukazat na dilezitost téchto faktori, které by mély byt brany
v avahu pfi kone¢ném ustanoveni I¢kafe, a také na nutnost spoluprace onkologa
s laboratofi.

Svoji praci navazuji na studii Skolitele, ktery se timto problémem zabyva jiz
dlouha léta. Vyhledanim a zpracovanim novych informaci se snazime jiz existujici fakta

doplnit, utfidit a uptesnit, poptipad€é poukézat na nove objevené skutecnosti.



3. TEORETICKA CAST

Pro objasnéni problému vlivu vnéjSich faktorti na steroidni receptory v nadoru
prsu je dualezité znat zakladni informace. Ty jsme cerpali pfedev§im z ucebnicové

literatury.

3.1. Funkce steroidnich hormonu

3.1.1. Estrogeny

Estrogeny patii mezi osmndcti-uhlikaté steroidni hormony s aromatickym
jadrem. Biosyntéza zahrnuje jejich tvorbu z androgenii. Jsou vsak také tvoreny
aromatizaci androstendionu v cirkulaci, pomoci enzymu aromatazy (Ganong 1993).

Hlavni sekre¢ni oblasti jsou Graafovy folikuly, pfesnéji bunky theca interna
foliculi. Sekrece je fizena adenohypofyzarng, pomoci FSH (folikuly stimulujici hormon)
a LH (luteinizacni hormon). Nejucinnéjsim estrogenem je estradiol. V plazmé jsou
estrogeny transportovany ve vazbé na albumin a na specifické vazebné proteiny
(SHBG). Estrogeny jsou metabolizovany v jatrech a vylu¢ovany moci jako konjugaty
(sulfaty a glukuronidy).

Estrogeny maji troficky, ristovy a diferenciacni vliv na specifické cilové bunky.
Stimuluji rast a vyvoj prst, ukladani tuku a rust vyvodného systému. V pohlavni
dospélosti navozuji proliferacni fazi menstruac¢niho cyklu (Schreiber a kol. 1998).

Estrogeny také podporuji tvorbu receptorti pro progesteron (PR) a jejich vyskyt
ukazuje, ze se estrogeny nejen vazi, ale i pusobi na bunky nadoru. Vyskyt pfiznivé
odpovédi na cilené vyvolani poklesu sekrece estrogent je vyssi, jestlize nador obsahuje
receptory pro estrogeny (ER(+) nador) a nejvyssi, jestlize obsahuje oba typy receptorii

ER(+)PR(+) nador (Ganong 1993).

3.1.2. Estrogenové receptory

Aby se projevil ucinek hormonu, musi se navdzat na bunéény receptor.

Estrogeny, stejné jako ostatni steroidni hormony, diky své lipofilni povaze pronikaji



bunéénou membranou do cytoplasmy. Zde se vazi na specialni cytoplasmaticky
receptor, coz je vlastné transportni protein. Vytvaii se komplex hormon-receptor, ktery
je transportovan do bunééného jadra, kde po vazbé na specificky receptor
(chromatinovy akceptor) dochazi k derepresi (odblokovani) genetické informace pro
tvorbu proteint (cestou mRNA). Muze se tak aktivovat tvorba bilkovin strukturnich
(rtst, diferenciace bunék) nebo funkénich (enzymy) (Schreiber a kol. 1998). Taktéz je

tomu i u progesteronovych receptora.

3.1.3. Progesteron

Progesteron je steroidni hormon o 21 uhlicich, produkovany Zlutym téliskem
(corpus luteum), placentou a v malych mnozstvich folikulem. V plazmé se nachazi bud’
volny, vétsi mnozstvi je vSak vazano na albumin nebo na kortikosteroid vazajici
globulin. Progesteron je stejn¢ jako estrogen metabolizovan v jatrech. Probiha zde
pfeména na pregnandiol, ktery se konjuguje s kyselinou glukuronovou a vylucuje se
moci (Ganong 1993).

Progesteron stimuluje rozvoj lobuld a alveoli mlécné zlazy a vyvolava jejich
sekreéni aktivitu (Schreiber a kol. 1998). Je zodpovédny za progestacni zmény
v endometriu a za cyklické zmény délozniho kréku a pochvy. V endometriu také snizuje
pocet receptord pro estrogeny a zvysuje stupein premeny 17-estradiolu na méné aktivni

estrogeny (Ganong 1993).

3.2. Ovarialni cyklus a steroidni hormony

Ovarialni cyklus, cyklicka produkce steroidnich hormonti ovarii, se déli do tii
fazi.

Prvni faze (folikuldrni) trvd 12 — 14 dnii od 1. dne menstruace. V této fazi je
vlivem FSH potencovan rist primarniho folikulu a v ném produkce estrogenti. K FSH
se pak pfipojuje LH a spolu s nim plisobi na receptory bun¢k predovulacniho folikulu.
Tento folikul roste rychleji nez zbylé a vy¢niva na povrch ovaria, Graafiv folikul. Jeho
rust je dan vysokou produkei estrogenti zrajiciho folikulu, které zpétné pozitivné plisobi

na vlastni bunky folikulu.



Vrchol druhé faze (ovulacni) nastane asi 14. den cyklu, kdy Graaftiv folikul
zdufi a praskne a vajicko s bunikami, které ho obklopuji, se vyplavi do bfisni dutiny, kde
je zachyceno tfasinkami vejcovodu.

Po ovulaci akumuluji granul6zni buniky folikulu vlivem LH lipid lutein — vytvari
se corpus luteum — tieti faze (lutealni). Granulézni bunky rostou, hladké
endoplazmatické retikulum Zzlutého téliska produkuje hlavné progesteron, jehoz
biologicka aktivita navazuje na zmény vyvolané estrogeny. Mimo progesteronu, tvofi
bunky zlutého téliska také estradiol a inhibin, tlumici adenohypofyzarni produkci FSH.

V piipadé, ze nedoslo k oplodnéni, do vrstvy granul6znich buné€k Zlutého téliska
zacnou prorustat kapilary, které se plni krvi.

Estrogeny a progesteron plsobi tlumivé na sekreci LH a FSH, coZ po dobu
sekre¢ni faze (menstruacniho cyklu) zabranuje zrani dalSiho folikulu. Stejné plsobi 1
inhibin. Snizenim sekrece LH a FSH dochézi k involuci Zlutého téliska. Snizuje se jeho
prokrveni, klesd produkce progesteronu a estrogeni. Mechanismem zpétné vazby se
opét zvysi vyplavovani FSH z adenohypofyzy a je zahajen novy ovaridlni cyklus
(Schreiber a kol. 1998).

Sekrece estrogenu ma tedy dva vrcholy. Jeden tésné pted ovulaci a druhy
uprostied lutedlni faze. Po menopauze klesé sekrece estrogenti k nizkym hodnotam.

Sekrece progesteronu roste ve folikularni fazi. Behem lutedlni faze produkuje
zluté télisko velké mnozstvi progesteronu a ovaridlni sekrece stoupd asi 20x.
Vysledkem je vzestup hladiny progesteronu k maximu asi na 18 ng/ml (Ganong 1993).

Od 45. do 50. roku véku Zeny ustava pravidelny cyklus a nastupuje obdobi,
charakterizované poklesem produkce pohlavnich hormonti (hlavné estrogent)
v ovariich, které se po definitivni degradaci poslednich primordidlnich folikult

pfestanou tvofit. Toto obdobi nazyvame klimakterium (Schreiber a kol. 1998).

3.3. Vyznam ovarialniho cyklu pro prsni tkan

Ovaridlni cyklus, s periodickymi zménami hladin steroidnich hormont, vede téz
k periodickym zménam v prsni tkani. Estrogeny vyvolavaji proliferaci mlékovodu,
zatimco progesterony pusobi rist lalickt a vacka. Prsa zdutuji, jsou asi 10 dni pred

menstruaci citlivd na dotek a bolestiva. To je pravdépodobné zplsobeno rozpétim



vyvodil, hyperémii a otokem intersticidlni tkdn¢ prsu. Béhem menstruace vSechny tyto

zmény zmizi, véetné bolestivych symptomu (Ganong 1993).

3.4. Genové inZenyrstvi

Technologie rekombinantni DNA umoznila identifikovat a izolovat konkrétni
gen z mnoha tisicth geni v buiice a po jeho amplifikaci stanovit pfesnou molekularni
strukturu genu.

Zakladem této technologie je moznost S$tépit velké molekuly DNA na
specifickou a reprodukovatelnou sadu fragmenti pomoci restrikénich endonukleaz,
které $tépi dvojSroubovici DNA pouze v urcité nukleotidové sekvenci.

Hybridizaci nukleovych kyselin 1ze detegovat jakoukoliv sekvenci DNA nebo
RNA ve smési fragmentl téchto nukleovych kyselin. Jednotfetézcova DNA i RNA
vytvati dvojSroubovici pouze s fetézcem s komplementarni nukleotidovou sekvenci.

Jednotetézcové molekuly DNA se znamou sekvenci, oznacené fluorescenénimi
barvami nebo radioizotopy, jsou pouZzivany jako sondy pii hybridiza¢nich reakcich.

Pro spojeni fragmenti DNA muze byt vyuzito postupné klonovani. Prvnim
krokem pfi klonovani je inzerce pozadovaného fragmentu do molekuly DNA, ktera je
schopna replikace, jako je napiiklad plazmid nebo virovy genom. Vytvoiena
rekombinantni molekula je pak vloZena do rychle se dé¢lici hostitelské buniky a pfi
kazdém bunécném déleni dochazi 1 k jeji replikaci.

Timto zplsobem je mozno vyprodukovat mnoho bunéénych proteint
v mnozstvich, kterd jsou dostate¢na pro detailni strukturni a funk¢ni studie (Alberts a
kol. 1998).

Dalsi cennou metodou ke stanoveni struktury a funkce urcitého proteinu je
transfekce — vneseni cizorodé DNA do eukaryontni buniky. Lze pouzit tii zakladnich
postupii: chemickou transfekci, elektroporaci a lipofekei. Pro dilkaz, Ze transfekce DNA
byla ispésna, je vnesen do cizorodé DNA mimo jiné také tak zvany reportérovy gen pro
urity reportérovy protein se schopnosti napt. autofluorescence. Fuzi tohoto genu a
DNA organismu vlastni (€1 vlastni viru, jako vektoru ostatnich transplantovanych gent)
vznikd reportérovy systém. Jednim z velmi Casto pouzivanych reportérovych gent je

zeleny fluorescencni protein (z angl. green fluorescent protein) GFP. Pivodné byl



izolovan 7z fluoreskujici mediuzy Aequorea victoria. Tento protein po ozafeni

dlouhovinnym UV svétlem zelené fluoreskuje (Uhlikova 2001).

3.5. Regulace transkripce — konforma¢ni motiv zinkového prstu

Exprese genetické informace zacina transkripci nukleotidovych sekvenci DNA
do sekvenci RNA. Syntézu RNA podle matrice DNA katalyzuje enzym RNA
polymeraza. Ta se vaze na specificky usek genu zvany promotor. Pro vazbu RNA
polymerdzy s promotorem a pro iniciaci transkripce jsou nutné transkripéni faktory,
které se vazi na promotor jest¢ pfed RNA polymerazou. Jsou to regulacni proteiny,
navazujici se na regulacni sekvence promotoru a urcujici, ktery gen bude v daném
okamziku transkribovan (Necas 2000).

Proteiny mohou rozpoznavat urcité sekvence DNA diky svym povrchim, které
se pevné vazi na urcité specifické rysy konkrétniho useku dvojSroubovice DNA.
Vétsina proteind se vaze do velkého Zzlabku dvojSroubovice DNA, kde vytvéii fadu
kontaktl s pary bazi. Vazba je uskute¢néna pomoci stabilnich konfirmacnich motivi,
které proteiny, podilejici se na regulaci genti, obsahuji.

Motiv zinkového prstu je tvofen a-Sroubovici a B-skladanym listem, navzajem
propojenymi atomem zinku. Obvykle je n¢kolik zinkovych prstli kovalentné spojeno
tak, aby mohly jmenované a-helixy rozpoznavat baze ve véts§im zlabku dvojsroubovice

DNA (Alberts a kol. 1998).
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4. CESKA SNADNO DOSTUPNA LITERATURA

4.1. Stav reSeni daného problému na Skolicim pracovisti

V letech 1990 — 1995 provadél skolitel vysSetieni ER a PR v nadoru prsu
pacientek v Pardubicich, coz bylo dokumentovano nékterymi vyzkumnymi zpravami a
diplomovymi pracemi, ale jen z hlediska provedeni metodiky.

Na Farmaceutické fakult¢ poté navazala na Skolitelovu studii studentka
Horackova svoji diplomovou praci, kterou zaméiila prevazné na ovlivnéni hladiny
receptord  vékem. V pozdéjSich letech byla sepsana diplomova prace studentkou
Prokopovou, zabyvajici se i jinymi vlivy.

Informaci, ziskanych Horackovou, pouzil Dr. Hochmann ve dvou publikacich
vroce 1999 a doprovodil jimi grafy vysledkt z Pardubic. V prvni z nich se vénoval
ovlivnéni mnozstvi estrogenovych receptorti v karcinomu prsu vékem a urceni rozhrani
mezi pozitivitou a negativitou.

V linearni (graf €. 1) 1 semilogaritmické osové soustavé zavislosti ER na veku
ukazuji jednoznacné, ze jde o vzestupnou funkci. Umisténi hodnot v grafech naznacuje,
ze v ruznych vékovych kategoriich maji hodnoty ER pfiblizné logaritmicko-normalni
rozlozeni. Nejvyssi odlehlé hodnoty u ctyficetiletych a mladSich pacientek jsou
piiblizn¢ desetkrat nizs$i nez nejvyssi hodnoty starSich, nad 60 let. Po 63. roce se
ohraniceni horni ¢asti statistického souboru jiZ nezvySovalo, ale spise sniZovalo.

Je to dano pravdépodobné vlivem snizeni funkce vaje¢nikd. Hranici mezi
pozitivitou a negativitou si u preklimakterickych v porovnani s postklimakterickymi
pacientkami nepfedstavujeme jako skokovy rozdil, ale jako plynulou kiivku (mozna

misty zalomenou) (Hochmann 1999/a).
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Graf ¢. 1: Zavislost estrogenovych receptord na véku v linearni osové soustavé (Hochmann

1999/a)

Druhd ze zminénych praci se tykala diagnostického vyuziti poméru
progesteronovych receptorii ku estrogenovym receptorim. Pro spravné vyhodnoceni
poméru progesteronovych ku estrogenovym receptorim z hlediska hranic mezi
jednotlivymi prognostickymi skupinami pacientek je nutno poznat zékonitosti, kterymi
se tento pomér fidi. Navic, nekonstantni mnozstvi bilkovin miize vnaset chyby do
rozhodovani o cytosolové pozitivit¢ jak u estrogenovych tak u progesteronovych
receptortl. Byla feSena tedy otazka diagnostické vyuZzitelnosti poméru progesteronovych
ku estrogenovym receptoriim, nebot’ timto zlomkem se vykrati variabilita mnoZstvi
bilkovin. Touto praci bylo zjisténo, Ze vysledky umoziuji nejen potvrdit zavéry jinych
autorll o pfimé zavislosti koncentrace progesteronovych receptorti na estrogenovych
receptorech v nadorech, ale i odhalit vliv v€ku na tuto zavislost a navic i oddélit vliv
bilkovin od poméru progesteronovych ku estrogenovym receptorim. Veé&kove
nerozdéleny soubor a ani rozdéleni vysledkd (pouze) na premenopauzalni a
postmenopauzalni zdaleka neni u pacientek dostacujici pro diagnézu (+), ¢i naopak (-) u
estrogenovych receptorti. Z t¢hoz divodu neni dostaCujici pro posouzeni poméru
progesteronovych ku estrogenovym receptorim. Proto zohlednéni plynulé vékové

zmény umoznuje posoudit pfesnéji receptorovy stav (Hochmann 1999/b).
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V dalSich grafech, pfipravovanych pro publikaci, rozdélil skolitel statisticky
soubor vySe uvedenych vysledkl na podskupiny s piiblizné stejnym PR a zjistil tak:

1) Ze v piipadé vysokych PR je zna¢ny (fadovy) vékovy narast ER. Naopak u
nizkych PR je vékovy nartst ER maly (graf ¢. 2).

2) ze pomér ER/PR je veli¢ina zradna nebot’ je jiny v podskupinéach s nizkym PR
nez v podskupinach s vysokym PR (graf ¢. 3) (Hochmann 2006).

Vekova zavislost ER (30 - 85 let)

1000

100 +

ER {fmol/img)

=3
L]
|

30 40 50 60 70 80 90
vek (roky)

Graf ¢. 2: Zavislost ER na véku (Hochmann 2006)
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Graf 3: Zavislost poméru ER/PR na véku
(PR 550 fmol/mg vynechang)
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Graf ¢. 3: Zavislost poméru ER/PR na véku (Hochmann 2006)

4.2. Diplomové prace

4.2.1. Diplomova prace Horackové

Studentka Pavla Hordc¢kova navézala na pardubickou studii Dr. Hochmanna.
Svoji reSerSni praci zaméfila na hledani odbornych ¢lankt, tykajicich se problému
ovlivnéni hladiny estrogenovych receptorti vékem. Nasledn¢ vSe doplnila informacemi
o progesteronovych receptorech a porovnanim metodik zkoumajicich jednotlivé hladiny
receptord. Dospéla k zavéru, ve kterém se shodovalo mnoho autori, vcetné Dr.
Hochmanna. Hladina ER je pozitivné ovliviiovana vékem, tedy s pfibyvajicim vékem
roste koncentrace ER a tim téZ roste podil ER(+) pacientek. Ve své Diskusi také uvedla
dilezité informace, které by mély byt brany v Givahu: Zajimavy byl poznatek, ze s
vékem neroste mnoZstvi pozitivnich bungk, ale pouze pocet receptortl v buinice (Gaskell

1992, Bur 1992, Walker 1992). Podnétna byla rovnéz tuvaha Santena (1988).
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Skutecnost, ze postmenopauzalni pacientky mély vyssi nadorové hladiny estrogend,
vysvétlil moznosti lokalni produkce estrogenti v nadorové tkani (Horackova 1997).

V problému zavislosti PR na véku zjistila zna¢né odlisnosti v nazorech autord:
Nalezla tvrzeni, ze mnozstvi PR s vékem roste - dva autofi, viilbec se neméni - osm praci
nebo naopak klesa - sedm praci (Horackova 1997).

Dalsi otazkou, jiz se Horackova zabyvala, bylo ur€eni hranice ER pozitivity a
negativity a jeji zavislosti na véku. V tomto sméru dosla k zavéru: Pritomnost ER a PR,
méfenych ve fmol/mg, indikuje uroven senzitivity nadorovych bunék k jejich
hormontim. Proto vétSina autori uvadéla konkrétni mnozstvi fmol/mg jako hranici, nad
niz pacientky néjak vyraznéji reagovaly na hormondlni 1é¢bu. Pfesto, Ze hranicni
hodnoty se pohybovaly u riznych autorti od 3 do 20 fmol/mg, nejcastéji pouzivanou
hladinou bylo 10 fmol/mg, uvéadélo ji vice nez 70% praci, které prostudovala
(Horackova 1997). Avsak tato hrani¢ni hodnota platila obecné pro vSechny vékové
kategorie. Pouze u dvou autort byla hranice pozitivity rozdilnd pro pacientky
premenopauzalni a postmenopauzalni. Vij (1990) uvadi pro premenopauzalni 3 a pro
postmenopauzalni 10 fmol/mg bilkovin. Skoog (1987) ma vzhledem k metodé méfeni
ER, isoelektrické fokusaci, fmol pfepocteny na obsah DNA. Pro premenopauzalni uvadi
hranici 100 a pro postmenopauzalni 300 fmol/mg DNA. Porovnani hodnot fmol/mg
bilkovin a DNA uvadi Remvikos, hodnota 500 fmol/mg DNA odpovida 10
fmol/mg bilkovin (Horackova 1997). Autofi se tedy shodovali v tom, Ze hranice ER
pozitivity postmenopauzalnich Zen je trojnasobkem hranice u Zen premenopauzalnich.

V zéavéru citované diplomové prace byl jesté posuzovan vzajemny vztah mezi
ER a PR. VétSina nalezenych autort tuto souvislost potvrzuje a téz ve studii Skolitele

byla urcita zavislost naznacena.

4.2.2. Diplomova prace Prokopové

Druhé diplomova préace, zabyvajici se tématem steroidnich receptord v naddoru
prsu, byla na tomto pracovisti sepsana v roce 2001, Radkou Prokopovou.

Prace navazovala na ziskané poznatky z ptedchazejicich let, na praci skolitele a
diplomovou préci studentky Horackové a doplnila v§e o nové pohledy.

V prvni ¢asti se zaméfila na feSeni hranice pozitivity ER a PR a jejich souvislost

S prognozou. Posouzeni pozitivni hranice ER rozdélila na dva pfistupy, starsi ortodoxni
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a novejsi progresivni pristup. V ptistupu starSim, ortodoxnim se autofi prevazne shoduji
S hranici >10 fmol/mg cytosolickych bilkovin, ale v n€kterych pracich jsou uvedeny téz
hodnoty 5, 15 i 20 fmol/mg.

Nov¢jsi progresivni pristup bere v tivahu i dalsi charakteristiky nadoru jako je
velikost, citlivost nadoru na hormonalni terapii, vék pacientky, atd. Tento pfistup byl
vSak vétSinou kombinovan s ortodoxnim pfistupem, tedy fixn€ danou hodnotou. Poté
byla tato hodnota posuzovana z hlediska ostatnich faktorti. Prokopova ve své Diskusi
uvedla: Pomér ortodoxniho a ¢aste¢né progresivniho piistupu je 1:1 (do progresivniho
pristupu zahrnula také prace, kombinujici ortodoxni hranici s progresivnim celkovym
hodnocenim), z ¢ehoz usuzovala, Ze jmenované prohlubovani znalosti o vyznamu
steroidnich receptort je V literatufe stale aktualnéjsi. Uvedla nazor, Ze v budoucnu by
m¢él progresivni multifaktoridlni pfistup zcela ptevazovat, zejména také diky rozvoji
pocitacové techniky (Prokopova 2001).

Dale v literatuie zjistila, ze u pacientek s nizkymi a velmi vysokymi hladinami
ER je prognoza Spatnd. U Zen, které maji tyto hladiny ve stfednich hodnotach (10-99
fmol/mg), je doba pieziti delsi.

Pii posuzovéani hranice pozitivity pro PR Prokopova uvadi: Pievazuji stale
nazory ortodoxni, v nichz tato hranice kolisd mezi 10 a 20 fmol/mg cytosolickych
bilkovin. Ditvodem je to, ze PR se s vékem neméni, na rozdil od ER, coz ale fada praci
zpochybiuje. Progresivni prace (celkem 3: Neskovic-Konstantinovic a kol. 2000, Raabe
a kol. 1998, Hupperets a kol. 1997) se vyznacuji pouZzitim vySSich hodnot pro PR
pozitivitu oproti ortodoxnim, které se vétSinou pohybuji mezi 20 a 80 fmol/mg
cytosolickych bilkovin (Prokopova 2001). Z hlediska ovlivnéni prognézy PR se pak
vétSina pouzitych praci shoduje, Ze na preziti maji pozitivni vliv PR(+) nadory a u
nadord PR(-) je progndza horsi.

Dalsi problematiky, kterymi se Prokopova zabyvala, byly vliv véku na preZiti,
zéavislost rozhodnuti o terapii na hladinach PR a ER a také, jako u Horackové, zavislost
ER a PR na v€ku a otdzka zavislosti ER a PR mezi sebou. Zavislost ER a PR na véku a
vliv véku na prognoézu jsou uzce spjaté. U premenopauzéalnich pacientek se nejcastéji
vyskytuje fenotyp ER(-)PR(+). U starSich pacientek v postmenopauzalni dobé pak
prevazuje fenotyp ER(+)PR(+), ktery s v€kem roste. Také fenotyp ER(+)PR(-) s vékem
roste, nejvyssi narust je vSak v dobé menopauzy. Naopak fenotyp ER(-)PR(-) s vékem
klesa, nejvyraznéji kolem 50 roku, poté se jiz neméni. Stfedni hodnoty koncentrace ER

se Castéji vyskytuji u postmenopauzalnich zen a pravé u stfednich hodnot ER (10-99
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fmol/mg) je lepSi prognéza. Avsak Prokopova uvadi ve své kapitole Vliv véku na
prognozu shodu autort a to v tom, Ze u premenopauzalnich Zen je progndza lepsi nez u
zen postmenopauzalnich. Barchielli a kol. (2000) ale toto odtvodnuje tak, ze horsi
progndza starSich pacientek souvisi s vysSi umrtnosti na jiné choroby (Prokopova
2001). Zajimavy je téz nazor: Pokud nebyla pouzita vékova korekce ER, mohly nékteré
pacientky dostat Spatnou 1écbu, kvuli které se objevuje takovyto rozdil v preziti. Mladé
ER(-) pacientky totiz pfi ortodoxnim uréeni rozhrani ER pozitivity a negativity byvaji
¢asto pfi novejsim piistupu ER(+) (Prokopova 2001).

Prokopové se také zabyvala ovlivnénim hladin ER a PR menstrua¢nim cyklem.
5 praci tento vliv uvadi (Pujol a kol. 1998, Mangia a kol. 1998, Nikolic-Vukosavljevic
akol. 1996, Donnay a kol. 1995, Coradini a kol. 1984), pticemz se vétSinou shoduji
v tom, Ze hladiny ER i PR jsou vyssi pfiblizné v obdobi proliferace a menstruace (tedy
I progesteronu. Naopak v obdobi s vysokym hormonalnim ptisobenim jsou hladiny ER
a PR nizsi. To miiZe mit nepfijemny vliv na ptesnost diagndzy a tim i na volbu vhodné
terapie (Prokopova 2001). Ve studii Pujola a kolektivu (1998), nalezené Prokopovou,
autofi uvadi vliv ovula¢niho cyklu, ale hladiny PR se v cyklu diametralné 1isi od hladin
ER: Primérnd hladina ER byla vyssi ve folikularni fazi (30 fmol/mg) oproti lutedlni
(25 fmol/mg) a ovulaéni (20 fmol/mg) (graf ¢. 4). Primérna hladina PR byla vyssi
v ovulacni fazi (177 fmol/mg) oproti folikularni (134 fmol/mg) a lutealni (92 fmol/mg)
(graf ¢. 5).
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Graf ¢. 4: Zmény estrogennich receptori v zavislosti na hormonalnim stavu (Pujol a kol. 1998).
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Graf ¢. 5: Zmény progesteronovych receptorti v zavislosti na hormonalnim stavu (Pujol a kol.

1998).

Zajimava byla studie Kahna, zaméfend na porovnani hladin ER v pribchu
menstruaéniho cyklu u zdravych zen a u pacientek snadorem prsu. Pacientky
s rakovinou prsu a kontrolni skupina Zen bez rakoviny prsu vykazuji opaény trend
Vv kolisani ER exprese béhem menstruacniho cyklu. Zdravé Zeny vykazaly klesajici
zavislost exprese ER b&hem cyklu (maxima dosdhl median ER jako procenta
pozitivnich bun¢k 6.-9. den od pocatku menstruace, pak se objevil vyrazny pokles).
Naopak u zen s rakovinou prsu se projevila tendence ke vzristu exprese ER béhem
menstruacniho cyklu (v obdobi 6.-9. dne od zacatku menstruace byla nejnizsi, postupné
vzristala s maximem pied menstruaci) (Khan a kol. 1997).

Na zavér diplomové prace, byla uvedena kapitola ,,Receptory v nadorech
mammy nékterych domacich zvifat“. V Diskusi pak porovnava nalezené poznatky
z veterinarniho vySetieni s poznatky vysetieni lidského tumoru prsu. Obdobné jako u
lidi je 1 u zvitat lepsi prognoza spojena s ER(+) a PR(+) stavem, na ¢emz se shoduji
vSichni uvedeni autofi.

V souvislosti s tim uvedla, Ze ER je vy$§i v normalni nebo benigni oproti
nadorové tkani mlécné zlazy, jak napsali 2 autofi (Donnay a kol. 1995, Rutteman a Kkol.

1988). V kontrastu s timto tvrzenim byl vSak Vv diplomové praci Horackové 1997
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nalezen udaj, ze u lidi je koncentrace ER niz§i u benigni oproti maligni nadorové tkani.
Také prace Khana a kol. 1997 potvrzuje opacny jev u lidi: Nizsi koncentrace ER ve

zdravé a vyssi v nddorové tkdni mammy (Prokopova 2001).

4.3. Prace na ostatnich pracovistich

Problémem nadorového onemocnéni prsu a riznymi faktory jej ovliviiujicimi se
zabyva mnoho vyzkumnych ustavi a klinickych pracovist'.
Pouzili jsme zde rozdéleni na zéklad¢ casopist, ve kterych byly clanky

publikovany.

4.3.1. Starsi Casopisova literatura

4.3.1.1. Cesko - slovenska patologie

Vroce 1993 zde publikoval ¢&lanek Kolaf, z Ustavu patologické anatomie
Lékaiské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, o estrogenovych receptorech (ER)
v karcinomech mlécné Zlazy. Zabyval se patofyziologii ER, piedevs§im z pohledu jejich
ulohy pfi vzniku a progresi nddorového onemocnéni, laboratornim stanovenim ER a
vyuzitim ziskanych vysledkl k prognostickym zavértim.

Vroce 1997 zaméfil Kolaf svoji analyzu na vztah mezi expresi ER,
progesteronovych receptori (PR), proliferacni aktivitou a expresi ,,estrogen receptor
related“ proteinu  p29, ve snaze nalézt zplsob interpretace  vysledkl
imunohistochemickych vysetieni z hlediska funkéniho stavu estrogeny zprostfedkované
regulacni kaskady. Na zéklad¢ své analyzy poté navrhl algoritmus pro vyhodnoceni

funkénosti ER v karcinomech mlécné zlazy.

4.3.1.2. Klinicka onkologie

V tomto casopise jsme nalezli vysledky studii z Masarykova onkologického

ustavu v Brné.
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Rejtar a Nenutil (1993) na zakladé semikvantitativni analyzy histologického
obrazu karcinomu prsu zatadili jednotlivé typy nadort do prognostickych skupin.

Zaloudik a kol. (1995) vydali ¢lanek, zabyvajici se &asovanim operace
karcinomu prsu vzhledem k menstruaénimu cyklu. Ve své praci popiraji vliv fazi cyklu
na lécebné vysledky operovanych pacientek v souvislosti s proliferacni aktivitou nebo
provedeni operace v lutealni fazi.

V roce 1997 publikovali Zaloudik a kol. studii, zabyvajici se vlivem terapie na
nartist heterogenity znakii a vlastnosti nddoru (diverzifiaci). Analyzou klinickych
soubori a experimentalnich vysledkd dosli k zavéru, Ze riziko diverzifikace pfinasi
pfedevs§im subletalni chemoterapie. Naopak naptiklad hormonalni terapii povazuji za
anti-diverzifika¢ni (neovliviiujici vlastnosti nadoru), avSak lze ji vyuZzit pouze u
hormonaln¢ dependentnich nadord. Svoji studii upozoriiuji na fenomén iatrogenné (=

l1ékaiskym zasahem nebo omylem) indukované diverzifikace karcinomu prsu.

4.3.1.3. Casopis 1ékat ¢eskych

V roce 1997 byl otistén ¢lanek Skéalové a Michala z Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy v Plzni. Zabyvali se zde vyznamem stanoveni proliferaénich markerd a
hormonalnich receptorti v karcinomu mlééné zlazy. Ve své studii pracovali s metodami
imunohistochemie a jejich cilem bylo ukazat spolehlivost a klinickou relevantnost

pouzitych metod pro stanoveni téchto markert.

4.3.2. Nov¢jsi Casopisova literatura
4.3.2.1. Ceska — Slovenska gynekologie

Konopasek (1997) z VEN onkologické kliniky v Praze publikoval sviij referat
z Kongresu Ceské gynekologické a porodnické spoleénosti, kde poukazal na
problematiku vCasného zachytu, vycCerpavajici diagnostiky a uvodni 1écby karcinomu
prsu. Zabyval se hodnocenim jednotlivych prognostickych faktorti a ptfitomnost c¢i

absenci ER a PR v karcinomu uvedl jako jeden z hlavnich prognostickych faktort.
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V témze roce zvetejnil dveé ze svych praci Strnad z VFN. 1. gynekologicko-
porodnické kliniky v Praze. Prvni ze ¢lanki se tykal vztahu délky uzivani hormondlni
substitu¢ni 1€cby (HST) a rizika karcinomu prsu.

V nasledné publikované praci se zabyval rizikovym vlivem davky nebo typu
pouzivani estrogenti jako HST a otdzkou rizikového ¢i protektivniho vlivu pfidani
progestinii k monoterapii estrogeny. DoSel k zavéru, ze pfidanim progestinii bylo
eliminovano riziko estrogenalni 1é¢by na vyvoj karcinomu endometria. Avsak zvysSeni
¢1 snizeni rizika karcinomu prsu pfidanim progestinti nebylo prokazano.

V roce 2001 ptedlozil Strnad a kol. pocatek studie o mastopatii (vysoké denzité
prsu), jako o rizikovém faktoru karcinomu prsu. Na podklad¢ svého vyzkumu dosli
K zavéru, Zze vyrazna mastopatie neni rizikovym faktorem karcinomu prsu. Neni
projevem hyperproliferace epitelu prsu, ale involuce prsu a morfologicky podklad
téchto zmén tvoii vyraznéj§i pfitomnost vaziva a fibroza. Uvadi téz, ze mastopatie
zhorsuje mamografickou diagnostiku ¢asnych stadii karcinomu prsu.

V zavislosti na vySetfeni mastopatie provedli téz vySeteni exprese hormonalnich
receptortl v biopticky odebrané, vysoce denzni tkani. VySetfované Zeny byly rozdéleny
do 3 skupin, nejpocetnéjsi s neproliferujicimi zménami, s proliferaci bez atypii a
S pozorovanou atypickou hyperplazii. Celkové nalezy byly ve shod¢ s pritbé¢hem hladin
hormonalnich receptort, kdy v benignich 1ézich jsou jejich hodnoty nizké, zvySuji se u
prekancer6z a nadorl in situ. U invazivnich nadorii pozitivita hormonalnich receptorti
klesa se stupném invazivity a dediferenciace. Metastaticky karcinom, ktery je pfi¢inou
mortality, jiZ hormonalni receptory vétSinou neobsahuje.

Téz v roce 2002 byla tématem Strnadovy studie hormonalni substitu¢ni terapie
(HST). Snazil se prokazat histologické a imunochemické zmény tkané prsu mezi
uzivatelkami HST. Ve sledované skupiné uzivatelek HST vSak nenalezl souvislost mezi
uzivanim HST a zvySenim proliferace zdravé tkané€ prsu. Zavérem uvedl, Zze HST timto
mechanismem nezvysuje riziko karcinomu prsu.

Ve stejném roce publikoval svoji studii také Saksun z 2. gynekologicko-
porodnické kliniky LF L. Pasteura v KoSicich. Zaméfil se na vySetieni tloustky a
struktury endometria u postmenopauzalnich pacientek s karcinomem prsu, jako na
projev _hormondlniho stavu pacienky. Jeho vysledky se shodovaly se soucasnymi
poznatky o vyznamné uloze endogennich estrogenti v patogenezi karcinomu prsu.

Zajimavy byl ¢lanek Kinkora a kol. (2004) z bioptické laboratofe s.r.o. v Plzni 0

novém typu karcinomu, matrix produkujicim karcinomu prsu s myoepitelidlni
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diferenciaci. Uvadi jej, jako jedine¢nou entitu z hlediska morfologického, odliSnou od
myoepitelidlniho karcinomu i od heterologniho metaplastického karcinomu, kterd si
zasluhuje samostatné postaveni v klasifikaci. Svoji praci obohatil tézZ o pichled
literatury, zabyvajici se histogenezi a diferencidlni diagnostikou.

Houserkovd a Matlochova (2004) zradiologické klinkky FN a LF UP
v Olomouci pozorovaly zmény mamografického a ultrazvukového obrazu prsni zlazy u
zen, uzivajicich HST. Statisticky vyznamné zvySeni denzity mamografie bylo
prokdzano v souborech Zzen, uzivajicich jak kombinovanou, tak 1 estrogenni
monoterapii. Statisticky vyznamné vys$i nardst denzity mamografie vSak bylo
V souboru Zen, uzivajicich kombinovany hormondlni preparat, oproti souboru Zen,

uzivajicich estrogenni monoterapii.

4.3.2.2. Lékarskeé listy

Z Casopisu Lékatské listy jsme vybrali pouze nékteré ¢lanky. Ve vétsin€ pripadi
se autofi zabyvali pfedevsim terapii, coZ neni nase téma.

Valik a kol. (2001) z Masarykova onkologického ustavu v Brné a Fakultni
porodnice FN v Brné¢ publikovali ¢lanek s nazvem Prediktory t¢innosti hormonalni
1écby. Popisuji v ném vznik a funkei estrogent, jejich vliv na maligni transformace
prsni zlazy, citlivost prsni tkané k jejich plsobeni a tyto poznatky v zavéru vztahuji
Kk pouziti antiestrogenalni terapie.
Zajimavy byl fakt o izoformach estrogenovych receptori: Varianty a a 3 se od sebe lisi
jednak rozdilnosti v tkaniové expresi a afinitou k estrogenu (varianta oo mé afinitu vyssi).
In vitro bylo pozorovano, Ze ob¢ varianty tvoii homo- i heterodimery a Ze varianta 3
snizuje citlivost varianty a k estrogenu. Lze ji tedy pravdépodobné povaZovat za
fyziologicky regulator proliferativniho potencialu varianty a. Také se zminuji o lokalni
produkci estrogenii v prsni tkani: 17beta hydroxysteroid dehydrogenazy katalyzuji
pfeménu estronu na estradiol. Jejich aktivita byva vyS§i v tumorech prsni Zlazy nez
Vv normalni tkani a mohou tedy zvySovat lokalni (tj.parakrinn¢€) produkci estradiolu,
ktery je v urCitych fazich karcinogeneze jednim z hlavnich ristovych faktori tohoto
onemocnéni (Valik a kol. 2001).

Také Fait (2002) z gynekologicko-porodnické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze

vydal ¢lanek tykajici se HST. Zabyva se otazkou mozného zvyseni rizika karcinomu
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prsu pouzivanim této terapie. V zévéru uvadi, Ze dlouhodobé uzivani estrogenii miize
byt spojeno se zvySenim relativniho rizika karcinomu prsu pravdépodobné stimulaci
rustu existujicich nadorovych kmenti.

Hormonalni 1é¢bu karcinomu prsu popisuje ve své praci Chovanec (2003),
z gynekologicko-porodnické kliniky MU v Brné. D¢li ji do skupin, podle zpusobu
dosazeni lécebného efektu. U metod ablacnich je 1é¢ebny efekt vyvolan chirurgickym
odstranénim ¢i ozarenim endokrinni zldzy. U metod aditivnich se podavaji steroidni
hormony (i synteticky vyrobené — medroxyprogesteron acetat) ve vysSich nez
substitu¢nich davkéch, ¢cimz se blokuje vazba hormont na nukleédrni steroidni receptory.
Princip inhibi¢nich metod spociva v blokovani syntézy hormonii nebo jinych
metabolickych ucinkli a podavéani ptipravki, které soutézi o receptor s pfirozenym
hormonem (tamoxifen), je zakladem kompetitivnich metod.

Ve svém clanku se také zminuje o fenotypové piemeéné karcinomu: Spontanni
ztrata receptort u recidivujiciho karcinomu prsu miize poskytnout ¢aste¢né vysvétleni
pro rezistenci na hormonalni terapii, kdy byl piivodni primérni karcinom ER pozitivni.
Tento jev mize byt vysvétlen genetickymi mutacemi receptort (Chovanec 2003).

O novych perspektivach a moznostech 1écby postmenopauzéalnich zen
S hormonalné dependentnim karcinomem prsu sepsal ¢lanek Petruzelka z onkologické
Kliniky 1. LF UK a VFN v Praze. Rozdéleni HST je v jeho ¢lanku obdobné, jako u
Chovance. U antiestrogenti, tedy kompetitivnich inhibitord, dopliuje fakta o jejich
funkci o nova: Steroidni ,Cisté*“ antiestrogeny (fulvestrant) nejen antagonizuji
transkripcni aktivaci estrogennich receptort, ale zptisobuji téZ degradaci receptora.

V souvislosti s terapii uvadi, ze vySetfeni exprese hormonalnich receptorl je
obligatorni (povinnou, nutnou) podminkou a predikuje odpovéd’ na hormonalni 1é¢bu.
Hormonalni manipulace u nadorového onemocnéni bez imunohistochemicky prokdzané
exprese receptortl je neucinna a zbytecna.

Clanek téz obsahoval pro nas velmi zajimavou informaci: Pomémné znacné
mnozstvi estrogend vznika aromatizaci pfimo ve tkani nadoru. Ackoliv mnoZstvi
estrogenl, vznikajicich pfi periferni aromatizaci je vyznamné niz§i ve srovnani
s ovarialni produkci u menoaktivnich Zen, je stale dostacujici k transkripéni aktivité

prostfednictvim estrogenovych receptort (Petruzelka 2004).
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5. ZPUSOB VYHLEDAVANI INFORMACI NA
INTERNETU

5.1. Obecny popis prace

Pro ziskavani informaci k tématu této bakalaiské prace bylo pouzito prevazné
internetovych vyhledavacu.

Nejprve jsme vymezili dobu, z jaké by ¢lanky mély pochazet, tedy nejnovejsi
poznatky. Zadanim kli¢ového slova jsme dostali seznamy c¢lanka s abstrakty, které
podle klicového slova souviseji s danym problémem. Ty jsme redukovali pomoci
dalsich slov a hledani jsme smétovali k uréitému problému.

Takto ziskana abstrakta jsme tfidili po prvotnim shlédnuti textu podle frekvence
vyskytu zadanych slov a podle nazvu ¢lanku.

Z vybranych abstraktli jsme po dikladném ptelozeni a procteni vybirali véty do

kontextu a texty byly zdsadnim podkladem reSerSni prace.

5.2. Pouziti vyhledavace

5.2.1. Vyhledavace dostupné bez licence

Vyhledavact jako GOOGLE nebo ATLAS jsme pro vyhledavani pouzily jen
omezené, prevazné v kapitole Teoretickd ¢ast, pficemz postup byl stejny, jako u

vyhledavact dostupnych s licenci.

5.2.2. Vyhledavace dostupné s licenci pro farmaceutickou fakultu

Pro vyhledavani abstraktti jsme vyuzili databaze Medline, Science Direkt a

Scirus. Pracovni postup pii hledani abstraktt je uveden vyse.
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5.3. Prehled kombinaci klicovych slov pro dil¢i otazky

Jako zakladni slova jsme pouzivali (estrogen or oestrogen) receptor and
(progesteron or progestin) receptor. Pro zizeni vybéru a zpiesnéni hledanych udaji
jsme pak doplnovali slovy: (menstr* cycle or menstruation), (ovul* cycle or ovulation
or ovarial cycle), menopause, age, regulation, expression, level, ratio, change.

Jejich kombinaci jsme tak dostali mnoho abstraktl. Jako posledni kli¢ové slovo
jsme uvedli breast cancer. Tedy zuzili v§e pouze na nador prsu. Diivodem byl fakt, ze
pii zadani tohoto klicového slova jako zakladniho, jsme dostali velké mnoZzstvi
abstraktii, ale vnich bylo minimum informaci o ovlivnéni receptorti steroidnich

hormont, coz je tématem této prace.
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6. PREHLED NOVE ZISKANYCH POZNATKU O
OVLIVNENI ER A PR

6.1. Vztah mezi ER a PR

Samotny vztah mezi obéma typy receptorii je uzce spjat s plisobenim vlastnich
hormonii. Napiiklad aktivace estrogenového receptoru (ER) estradiolem (E2) vede ke
kaskad¢ déji, které mohou mit vliv na funkci ¢i samotnou expresi druhého typu
receptortl, progesteronového receptoru (PR).

Z nami nalezenych abstraktii vyplynula dalsi dulezita fakta: Vyznamna korelace
byla pozorovdna mezi hladinou intratumorového estradiolu (E2) a hladinou PR pomoci
statistického testu pro jednoduchou ktivku (r = 0.39, P < 0.01) v ER(+) nadorech. U lidi
jsou PR v nadorech prsu indukovany nejen ovarialnimi estrogeny, ale také intra-
tumorovym estradiolem pomoci ER. Progesteronovy receptor, jehoz vyskyt je zde
opravnén jak z divodu ptitomnosti funkénich ER, tak z divodu dostate¢né hladiny
intra-tumorového estradiolu, mize slouzit u pacientek jako lepsi faktor pro prognézu
primarniho karcinomu prsu, nez intra-tumorova hladina estradiolu nebo ER. Je to
pravdépodobné proto, ze PR je lepsi marker estrogenné-dependentniho nddorového
rastu (Miyoshi a kol. 2004).

Je v8ak dulezité brat v ivahu pfitomnost receptori v nékolika izoformach.
Studie Vienonena a kol. (2002) ukazuje: Estradiol indukoval expresi PR ve vSech
studovanych bunéénych liniich, pomér exprese PRA/PRB, indukovany estradiolem,
zavisel na bunéénych liniich. Odlisné regulace téchto izoforem byla téZ pozorovana na
hladiné mRNA. To naznacuje, ze promotory PRA a PRB jsou odlisn¢ regulované
estradiolem (E2) v odlisnych bunkach nadoru prsu. Inzulin, IGF-1 nebo cAMP, o
kterych bylo diive publikovano, ze indukuji expresi PR, v8ak v jejich studii expresi PR
nijak neméni.

Také jednotlivé izoformy maji schopnost se ovlivilovat navzajem: PRA
projevuje dominantni inhibi¢ni efekt na aktivitu PRB a na dalsi jaderné receptory.

PRA a PRB jsou exprimovany v cilovych tkanich ve srovnatelnych hladinach,
nicméné¢ mohou byt identifikovany bunky, produkujici ptednostné¢ pouze jednu

z izoforem. V nékterych tumorech probiha exprese vysokych hladin PRA a to mize byt
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spjato se Spatnou progndzou. Nadmeérna exprese PRA je spojend se zménou adhezivnich
vlastnosti v buikdch nadoru prsu a ovliviluje endogenni progestinové cile, které
zavisely na bunécném pomeéru PRA:PRB. Zavéry této studie se shoduji s nazorem, ze
exprese PRA muze kolisat v Sirokém rozsahu cilovych bunék bez ovliviiovani
spjata s inhibici G¢inku progestinu a pozdéji se Spatnou prognézou (McGowan EM a
kol. 1999).

V podminkach promotoru a bunééného typu, kde (vlivem prvni ligandy —
progesteronu) na ligandu zménény PR nebyl dobrym aktivatorem transkripce, PR
izoformy se chovaly jako silny, ligandové zavisly represor ER transkrip¢ni aktivity
(Kraus a kol. 1997).

Autofi identifikovali rozmanité determinanty této represe pomoci systematicky
manipulujicich potencialné dulezitych matematickych ,,proménnych® v tomto systému
(naptiklad pomér PRA:PRB, sekvence slozek odpovédi (genetického aparatu),
receptorové struktury a typu ligandu). Zmény v nékolika z téchto parametri mely veliky
vliv na schopnost PR potlacit aktivitu ER. Pokles v poméru PRA:PRB a zmény v
poradi elementd progestinové odpoveédi ve tvorbé reportérového genu zrusily inhibi¢ni
ucinek agonisticky ptisobiciho PRA na ER transkripéni aktivitu.

Zmény ve struktufe ER ligandu a potradi elementll estrogenové reakce
neovlivnily velikost represe zprosttedkované PR. Véazané (ligandované) PR interferu;ji
se schopnosti ER produktivné interagovat s transkripéni masinerii (Kraus a kol. 1997).

S expresi PR byly uzce spjaty ERa, ne ERB. To nasvédcuje tomu, ze ERa je
hlavni regulator tohoto estrogenem indukovaného genu progesteronového receptoru
v nadorech prsu. Zatimco exprese ERa pozitivné korelovala s nizkym (histologickym)
stupném nadoru, diploidii, a s nizkym % buné&k v S-fazi, tedy se vSemi biologickymi
parametry dobrého prognostického profilu, mély ERP tendenci tihnout pouze
k aneuploidii a souvislost se stupném nadoru nebo S-fazi nebyla pozorovana.

Zuveden¢ho vyplyva, Ze jednotlivé izoformy jsou nezaménitelné. 1 kdyz
obsahuji stejné vazebné misto pro stejny hormon, navdzanim a naslednymi déji ptsobi
odlisng. Citovani autofi zjistili: Exprese ERP mize zplsobit faleSné pozitivni
interpretace pro ERa. Tento zavér naznacuje, Ze V klinickych nadorech prsu exprese
ERp neni zastupujici pro ERa a ERB mize byt pouzitelnym biomarkerem (Fugua a kol.
2003).
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Podle studie Andersona: Vzrist exprese ERo a ztrdta inverzni (opacné)
zavislosti mezi receptorovou expresi a proliferaci (pii vétsi koncentraci receptort je
mensi proliferace) se déje ve velmi ranych stadiich kancerogeneze, coz znamena, ze
dysregulace exprese ER pfispiva k tvorbé nadoru prsu. Je zde téz dikaz o
zménach poméru mezi dvéma izoformami PR v premalignich prsnich 1ézich (Anderson

2002).

6.2. Vliv menstruacniho a ovarialniho cyklu

6.2.1. Ovlivnéni ER a PR v prsni tkani

Podatfilo se ndm najit abstrakta z novéjSich studii, zabyvajicich se touto
problematikou. V prvni fadé, je jen velice malo informaci o samotné regulaci
steroidnich receptort, pfitomnych v prsni tkani. Dal$i problém jsou rtizné izoformy, ve
kterych se receptory vyskytuji. Estrogenové i progesteronové receptory se nachdzi ve
dvou izoformach.

ER byly pozitivni u 57 (64.8%) a PR u 40 (70.2%) pacientek v samostatnych
studiich. 49 pacientek bylo ve fazi folikularni a 39 pacientek ve fazi lutealni, které byly
urCeny na zakladé sérové hormondlni hladiny. ER pozitivita byla vyznamné vyssi
V hormonéln¢ definované folikularni fdzi a také méla tendenci byt vySsi
Vv perimenstrudlni fazi. Naopak stav PR, jak bylo nalezeno, byl nezavisly na fazich
menstruacniho cyklu (Atalay a kol. 2002).

Studie Chenga a kolektivu byla zamétena na pozorovani regulace receptort, a
to obou izoforem, v prsni zlaze opice maccacus rhesus béhem menstruaéniho cyklu,
obdobi te€hotenstvi a laktace. Svoji praci objasnili nova fakta. Nasli, ze ERa, ale ne ER,
jsou regulovany smérem doll, kdyZz hladina E2 roste, a kdyz bunky vstupuji do
bunécného cyklu. Exprese PRB, ale ne PRA, probiha v proliferujicich burnikach. Tudiz
za normalnich podminek zéavisi pomér ERa a ERP v prsu na plasmatické koncentraci
E2. ZvySena exprese ERa (vyskytujici se u postmenopauzélnich Zen) je normadlni
odpovédi na pokles E2 a indikuje neproliferujici buiiky (Cheng a kol. 2005).

Néktefi autofi se zaméfili na pozorovani morfologickych zmén nddorové tkané
béhem menstruaéniho cyklu: Menstrua¢ni zmény a proliferacni aktivita (3H-Thymidine

Labeling Index = 3H-TLI) projevovaly vyznamnou periodicitu s maximy ve 12. a 18.
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dni, ER vykazovaly vyznamnou periodicitu s mnohem vyrazng&j$im maximem ve 27. dni
a PR s maximy v 15. a 24. dni menstrua¢niho cyklu (Paradiso a kol. 2001).

V ptipad¢ transplantabilnich nadorit u mysi, béhem preovula¢ni (folikularni)
faze a faze ovulaéni dochazelo k malym zménam velikosti nadoru nebo k nim
nedochazelo vibec. Velikost nddoru narostla nékolikrat béhem postovulacni faze
(lutealni) a Céastecné se zmenSila pfi pfiblizeni dalsi preovulacni faze (folikularni)

(Wood a Hrushesky 2005).

6.2.2. Vliv cykld na jiné organy

Dalsi z nalezenych ¢lankii se zaméfil pouze na hladiny PR a to ve Zlutém télisku
(corpus luteum): Celkové koncentrace PR (PR-AB) a PRB mRNA v pozd¢jsi casti
sekrecni faze byly statisticky (P < 0.01) niz8i nez ty v ¢asném nebo stiednim useku
sekre¢ni faze menstruac¢niho cyklu. Pomér koncentrace PRB k PR-AB mMRNA neukazal
zadné statisticky vyznamné zmény béhem trvani sekrecni faze. V Casném a stiednim
useku sekrecni faze se projevila negativni korelace mezi koncentraci PRB mRNA a
koncentraci progesteronu v séru, a mezi pomérem koncentraci PRB k PR-AB mRNA a
koncentraci progesteronu V séru (P < 0.01). Tyto nalezy ukazuji, ze lidské corpus
luteum mize intracelularné syntetizovat PRA a PRB, a proto mize byt zahrnuto do
steroidnich funk¢nich regulaci sebe samotného, specialné v ¢asné a stiedni sekrecni
fazi, a tak progesteron mize regulovat syntézu PRA a PRB (Misao a kol. 1998).

Vlivem cyklu na receptory v déloze, piedevs§im v endometriu, se zabyva

bakalarska prace Evy Hirmerové, ktera bude letos téZ odevzdana.

6.3. Vliv stari

Pro posouzeni hladin ER a PR je nutné brat v uvahu také vék pacientky.
V rlznych fazich Zivota je totiz hladina hormont v téle jina.

Pujol, toto ve své studii potvrzuje: Procentudlni vyjadieni ER(+) nadorti bylo
vétsi mezi Zenami v menopauze nez mezi premenopauzalnimi Zenami (67% vs. 59%). A
naopak procentudlni vyjadieni PR(+) naddorti bylo mezi menopauzalnimi Zenami nizsi

nez mezi premenopauzalnimi (65% vs. 78%). V obdobi premenopauzalnim byla slabé
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negativni korelace mezi hladinami ER a estradiolu (E2). Ale mezi premenpauzalnimi a
menopauzalnimi Zenami nebyly nalezeny Zzadné korelace mezi hladinami ER a
progesteronem (Pg) a hladinami FSH a LH nebo mezi hladinami PR a E2, Pg, a FSH a
LH (Pujol 1998).

Dalsi autofi se zabyvali ovlivnénim receptorovych hladin cirkulujicimi
hormondalnimi koncentracemi a jejich zavéry se ¢astecné lisily od predeslych:

Drafta a kol. (2002) wuvadi, Ze hladina cirkulujiciho estradiolu u
postmenopauzalnich Zen byla vy$si u ER(+) nadort nez u ER(-) nadoru. Jejich vysledky
dokazuji, Ze: a) ptitomnosti endogennich estrogent pravdépodobné nejsou zptusobeny
falesn¢ negativni vysledky ER, b) v ER(+) nadorech jsou obsazena vys$$i mnozstvi
estronu a estradiolu nez v ER(-).

Postmenopauzalni Zeny vykazovaly korelaci mezi hladinou ER a hladinou
marterialniho  17a-hydroxyprogesteronu v prsni tkani. Hladiny ER, vyjadiené
matematicky jako funkce plasmatického (arterialniho) steroidniho molarniho
koncentraéniho poméru (Pg/17 Pg — pomér progesteronu ku 17a-hydroxyprogesteronu),
byly distribuovany v podobé hyperboly, coz znaci existenci kontrolniho mechanismu
pro hladiny ER bunék prsu (Duvivier a kol. 2003).

Vyhledali jsme také praci, ve které autor uvadi: Pozitivni exprese ER a PR

korelovala s pozdnim nastupem menarche a ¢asnou menopauzou (Liao a kol. 2004).

wrwve

6.4. Mimovajecnikové priciny faleSné negativity ER v nadorech prsu

Jak jsme jiz citovali Petruzelku (2004) v kapitole Ceska snadno dostupna
literatura: Pomé&mé znané mnozZstvi estrogenti vznikd aromatizaci piimo ve tkani
nadoru. Na zdkladé nami nalezenych internetovych abstraktli 1ze predpokladat, Ze tyto
»endogenni* estrogeny mohou ovliviiovat hladinu ER.

Pro rlst estrogenové zavislych nadort prsu a pro preziti v piipadée
cirkulujici estrogeny v plazmé. Hladiny estrogenii ve tkani postmenopauzalnich nadort
prsu jsou 10 — 40krat vyssi nez v plazmé (Nakata a kol. 2003).

Jiny mechanismus lokalniho pfebytku estrogent je snizeni degradace ovarialnich
estrogent v cilové prsni tkdni, nebo pfeména méné aktivnich estrogenti na aktivngjsi:

Enzymy 17 beta-hydroxysteroid dehydrogenazy (17 beta-HSD) jsou zapojeny do
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pfemény biologické aktivity a inaktivity pohlavnich steroidii a pfedpoklada se, ze hraji
kritickou roli v metabolismu estrogenu in situ, specialn¢ Vv nadoru prsu, zavislém na
estrogenu. Gen, kodujici 17 beta-HSD typu 2, je chromozomalné lokalizovan na
frekventovany d¢j pifi progresi tumoru. Normdlni prsni Zlaza exprimuje oba typy 17
beta-HSD, 1 i 2, zatimco nadory maji ¢asto nedostateéné hladiny typu 2. Pouhych 10%
ER(+) nadort exprimuje typ 2, zatimco u nadord ER(-) je to 31% (Gunnarsson a kol.
2001).

Dalsi clanek ukazuje na spojitost dalSiho typu 17 beta-HSD s nddorem prsu.
Byla pozorovana statisticky signifikantni Spojitost mezi expresi ERa a ERP. Byla zde
také vyznamna inverzni spojitost mezi ERa a 17 beta-HSD1 (17-beta-hydroxysteroid
dehydrogenaza typu 1), stejné tak jako mezi ERo a 17 beta-HSD5 (17-beta-
hydroxysteroid dehydrogenéza typu 5). Pacientky s nadory, ve kterych probiha exprese
17 beta-HSD1 mRNA nebo samotného proteinu, mely vyznamné kratsi celkové preziti
a kratsi interval bez projevii choroby nez ostatni pacientky. Exprese 17 beta-HSD5 byla
vyznamné vy$$i ve vzorcich nadoru prsu nez v normalni tkani. Skupina s nadmérnou
expresi 17 beta-HSD5 méla horsi prognozu oproti ostatnim pacientkam (Oduwole a kol.
2004).

6.5. Vliv tukové tkané

Nekolik autorti se zminilo 0 mozném vlivu mnozstvi tukové tkané€ na nador prsu.

Visceralni obezita™ a ptiristek vahy jsou povazovany za odpovédné za rostouci
riziko nadoru prsu u postmenopauzélnich Zen. Prsni Zlaza je citlivd na hladinu
cirkulujicich estrogenti a obezita je obvykle spojena s vys$$imi hladinami volnych
steroidnich hormont.. Tukova tkan vykonava dulezité endokrinni funkce. Tato
souvislost je spojena s pfitomnosti estrogenovych a progesteronovych receptort
v bunikach nadoru (La Guardia a Giammanco 2001).

Ostatni autofi nehovoii pfimo o ovlivnéni hladiny receptord, ale o tukové tkani

jako rizikovém faktoru a to pfevazné u Zen po menopauze.

* Viscerélni obezita = nadmérna kumulace utrobniho tuku, nachézejici se v oblasti hrudniku a bficha
zejména uvnitt biicha
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Tkanové hladiny celkovych lipidd, triglyceridi a cholesterolu byly velmi
vyznamné¢ zvySené u Zen stumorem prsu oproti zendm s benignim prsnim
onemocnénim a téz vyznamné Kkorelovaly s hladinou estradiolu. Ztoho muze byt
usuzovano, ze piijem lipidi z plasmy nadorovou tkani velmi koreluje s estradiolem a
muze potvrdit pravdépodobnou roli lipidd jako rizikového faktoru v nddoru prsu (Essam
2001).

Zeny, u kterych b&hem obdobi mezi peri- a postmenopauzou (od 50 let) vzrostla
vaha vice nez o 11 kg, mély 1.62-krat vétsi riziko nadoru prsu oproti zenam, u kterych
se vaha v tomto obdobi nezménila. Tento efekt ptirtistku vahy se vyskytl pouze u Zen,
které nikdy nebraly HRT a byl mnohem vice pfitomen mezi pacientkami s ER(+)PR(+)
nadorem prsu (Eng a kol. 2005).

Odhady hmotnosti netukové tkang, tukové tkané a obvodu pasu byly spojeny
s rizikem nadoru prsu (nartist vétsi jak 10kg). Mezi zenami, které byly 15 let po

menopauze toto riziko ostfe stoupalo a setrvavalo zvysené (Maclnnis a kol. 2004).

6.6. Vliv farmaceutickych pripravki

Podavani tamoxifenu jako antiestrogenu pied vySetfenim karcinomu prsu muze
zpusobit vznik falesnych vysledki PR. Tamoxifen je podavan preventivné u
postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem tumoru prsu. Tamoxifen, jak se zd4, ma
stimula¢ni efekt na délohu a endometrium (Plouffe Jr a kol. 2000).

V praci Isakssona a kolektivu je uveden vliv tamoxifenu a HRT na prsni tkan
makaki, predevS§im na expresi progesteronovych receptort a to obou izoforem: Pomér
dvou izoforem progesteronového receptoru, PRA/PRB, mize wurcit odezvu
k progesteronu v reprodukéni tkani. Pfi studii vyuzili imunohistochemické zobrazovaci
metody a dosli k vysledkiim: Celkové zbarvovani PR v glandularnim epitelu bylo
mnohem hojnéjs§i béhem podavani CEE (konjugované konské estrogeny) (12%) a
tamoxifenu (11%) V porovnani s kombinovanou 1écbou CEE/MPA
(medroxyprogesteron acetat) (5%) a samotnou lécbou MPA (4%). Mezi vlivem
jednotlivych farmak byly pozorovany rozdily v expresi PRB. Pfi pouzivani CEE
hladiny PRA zustaly nezménény, zatimco kombinace CEE/MPA vedla k poklesu
koncentrace. Ovlivnéni tamoxifenem mélo obdobny ucinek jako pouzity konjugovany

estrogen (Isaksson a kol. 2003). Tyto latky maji tedy odlisSny vliv na expresi dvou
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izoforem PR. Jejich pouzivani vede k naruseni rovnovahy mezi PRA a PRB, ktera se za
fyziologickych podminek tvofi.

Jak jiz bylo popsano vyse, tamoxifen vazbou na ER inhibuje jeho funkci. Ve
Clanku Mediny, ktery se zameéfil na studii inhibice estrogenovych receptort
tamoxifenem, byl uveden nazor: Mnoho nadorti prsu, které se objevuji po 1é¢bé
tamoxifenem, je ERa-negativni, pfestoze premaligni poruchy, jako atypicka duktalni
hyperplasie, jsou vysoce ERa-pozitivni. Z vyzkumu, provedeného na mysich, dospél
k zavéru, ze tamoxifen blokoval estrogenové signaly u téchto mysi, coz se projevilo
poklesem progesteronem indukovaného laterdlniho fetézeni a epitelidlni proliferace v
epitelu prsu. Tamoxifen nezménil zvySené hladiny progesteronu v Krvi, naproti tomu
vyrazné zredukoval cirkulujici hladinu prolaktinu (Medina a kol. 2005).

Synteticky vyrabény progesteron medroxyprogesteron acetat (MPA) patii
k blokatortm PR. Pfi volbé 1é¢by praveé timto piipravkem je nutné brat v uvahu hladiny
androgennich receptorti. Podle ¢lanku Buchanana a kolektivu (2005): Snizeni hladiny
androgennich receptorti a receptorové funkce v nadoru prsu piispiva k nedostate¢né
odpovédi na MPA. Nédory s v&t§Sim mnozstvim androgennich receptorii nez je stfedni
(medianova) hladina (37 fmol/mg proteinu) mély vyznamné niz$i hladinu PR (30
fmol/mg proteinu) nez nadory s nizsi hladinou AR (PR, 127 fmol/mg proteinu), oproti
porovnatelnym hladindm ER.

Ligandov¢ zavisla aktivace AR v lidskych T47D a MCF-7 bunkach nadoru prsu
méla za nasledek inhibici estradiolem stimulované bunécné proliferace a redukci ve
schopnosti ER indukovat expresi PR (tyto ucinky mohou byt odvraceny pomoci
specifického oligonukleotidu, ktery plisobi sniZeni citlivosti na AR). Nartstajici pomér
AR KER zptsobil vétsi, na androgenech zavislou inhibici funkce estrogenovych

receptort (Buchanan a kol. 2005).

6.7. Vliv kationu kovu

6.7.1. Hlinité kationty

Schopnost hlinitych kationti piisobit zmény v DNA je zndma. Pokud k témto
zménam dochazi v bunkach prsni tkdné, mize dojit ke zvrhnuti bunétné linie a

k rozvoji karcinomu. Hlinité soli jsou cCasto vyuzivany v kosmetice jako aktivni
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antiperspiranty proti poceni. Otdzkou plsobeni aluminia na steroidni receptory se
zabyval Darbre. Vliv estrogenu na nador prsu a jeho Gcinek, zavisly na intracelularnich
receptorech, fungujicich jako ligandem aktivované transkripéni faktory v podobé
zinkovych prst,, naznacuje moznost interference s aluminiem. Vysledky, které autor
uvadi, ukazuji, ze aluminium ve form¢ aluminium chloridu (chloridu hlinitého) nebo
aluminium chlorhydratu (hydrogenchloridu hlinitého) muze interferovat s funkci ER
lidskych nadorovych bun€k karcinomu prsu, zvanych MCF7, v obou vyznamech, tedy
jak z pohledu ligandové vazby, tak z pohledu exprese estrogenem regulovaného

reportérového genu (Darbre 2005).

6.7.2. Kationy selenu

Oproti tomu je pritomnost selenu v organismu zadana. Ma schopnost pusobit
Vv t¢le chemopreventivné. Selen, obsazeny v methylselenové kyseliné (MSA) inhibuje
estrogenové receptory (ER alfa) v ER-pozitivnich MCF-7 nadorovych bunkach, jak
bylo dokdzano pomoci snizeni nadorového ristu, zavislého na estradiolu a pomoci
genové exprese. MSA minimalizuje estradiolovou indukci endogennich geni,
regulovanych pomoci ER, stejné tak jako expresi ER-regulujicich reportérovych genti.
Hlavni zptsob G¢inku MSA na signalizovani ER je pomoci snizené regulace ERa, tedy

tlumivé regulace exprimovani genu ERa (Shah a kol. 2005).

6.7.3. Vapenaté kationty

Viapenaté kationy jsou pro lidsky organismus nezbytné a jsou v ném
fyziologicky obsazené, nejvice v kostni tkani. Otazku: ,Jak ptsobi na néadorovou
tkan?“, si ve své praci polozili Journe a kol. a zalozili na tom svoji studii. Uvedli jakousi
zpétnou vazbu mezi vapenatymi kationy v kosti a metastazujicim tumorem. Nador ma
schopnost indukovat osteolyzu, coz vede k uvolnéni mnozstvi vapniku. Pokusem zjistil,
ze 20 mM roztok extracelularniho Ca2+ zpisobil tlumici regulaci ER proteinu v MCF-7
buitkkdch a Vvjinych bunéénych kulturich (v MVLN bunkéach) zplsobil ER
zprostfedkovanou transaktivaci reportérového genu o 55 +/- 10%. Navic 3 mM roztok
Ca2+ zvysil expresi PR 0 45 +/- 8%. Mg2+, testované v mnozstvi do 20 mM,

neovlivnilo Zadné ucinky.
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Utinek Ca2+ na ER pravdépodobné za¢ind na trovni bunééné membrany,
protoze velky influx (vtékani) Ca2+ snizuje aktivaci ER. Autor tim doSel k zavéru:
Utinek extracelularnich Ca2+ na expresi ER a na aktivitu ER je zprostfedkovany,
pfinejmensim z ¢asti, kalciovymi receptory (CaR). Souhrnné, kalcium, uvolnéné
Vv pribéhu procesu metastazujici kostni destrukce, muize modulovat funkci ER,

klicového receptoru ristu nadorovych bunek (Journe a kol. 2004).
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/. DISKUSE

7.1. Vztah mezi ER a PR

Z ptedeslych studii vyplyva, Ze estradiol (E2) snizuje koncentraci ER vazbou na
dany receptor a naslednymi genetickymi regulacnimi mechanismy, odstartovanymi
pravé touto vazbou. Pokud se tedy koncentrace estradiolu snizi, je produkovano ER
vice, protoze ke zprostfedkovanému signalu nedochazi. To potvrzuje i poznatek, ze
v menopauze roste hladina ER v dasledku snizeni hladiny E2 v téle, a vétSina nadord
Vv tomto veéku je ER(+).

Snizenim hladiny E2 dochéazi nasledné 1 k poklesu koncentrace PR, jehoz
exprese je regulovana komplexem E2-ER. Zaroven je vSak nutno uvazovat o moznosti
soucasného vlivu opa¢ného mechanismu, kdy snizeni hormonalni hladiny E2 a Pg napf.
Vv menopauze nebo v prubéhu ovarialniho cyklu vede ke zvySeni hladiny PR. Tim by
mohlo byt vysvétleno, pro¢ néktefi autofi nasli vékovy pokles a jini naopak vékovy
vzestup PR pfi vySetfeni premenopauzalnich pacientek, které se nachazeli v odlisnych
fazich ovarialniho cyklu.

Uvedené vlivy véku se mohou navzajem vyrusit, S ¢imz pracuje Miyoshi a kol.
(2004). Autofi také uvadi zavislost mezi ER a PR v ER(+) nadorech prsu, ale berou
Vv tvahu také E2, tvofici se intratumoralné a z tohoto diivodu povazuji PR za lepsi faktor
pro prognézu primarniho karcinomu prsu, protoZe 1épe indikuje estrogenné dependentni
nadorovy rast.

Jak jiz bylo zminéno v teoretické Casti, ER se exprimuje ve tkani ve dvou
izoforméch a a B . Podle Fugua a kol. (2003): S expresi progesteronovych receptorti
byly uzce spjaty ERa, ne ERPB. To nasvédcuje tomu, ze ERa je hlavni regulator tohoto
estrogenem indukovaného genu progesteronového receptoru v nadorech prsu.

PR je v8ak v nadorové tkani také tvofen ve dvou izoformach A a B. Z tohoto
hlediska jsou velice zajimavé vysledky studie Vienonena a kol. (2002) o vlivu
estradiolu na PR. Promotory PRA a PRB jsou odlisné regulované estradiolem
v odli$nych buiikach nadoru prsu. S tim souhlasi také Mc Gowan a kol. (1999): Mohou
byt identifikovany buiky, produkujici pfednostné pouze jednu zizoforem. A navic
podle jejich studie: PRA projevuje dominantni inhibi¢ni efekt na aktivitu PRB a na dalsi

jaderné receptory. Nadmérna exprese PRA ovliviiuje endogenni progestinové cile, které
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zavisely na bunécném poméru PRA:PRB, coz mize byt spjato s inhibici ucinku
progestinu a pozd¢ji se Spatnou progndzou.

Studie Krause a kol. (1997) také popisuje inhibi¢ni schopnost izoforem PR,
Vv jejich piipadé se zabyvaji schopnosti represe transkripcni aktivity ER. Jejich studie
ukazuje, ze transkripéni aktivita ER je zplsobena nckolika faktory, jejichz zménou
muze dojit ke zruseni inhibi¢niho u¢inku izoformy PRA na transkripéni aktivitu ER.
Naopak zmény ve struktuie ER ligandu a v potadi elementl estrogenové reakce represi

ER pomoci PR nijak neovliviiuji.

7.2. Vliv menstrua¢niho a ovarialniho cyklu

Stejné tak jako Prokopové i ndm se podafilo nalézt prace potvrzujici ovlivnéni
hladin steroidnich hormonti menstrua¢nim a ovaridlnim cyklem. Avsak vyhledavani
abstraktl vztahujicich se pouze k prsni tkani bylo problematické a nalezené vysledky
jsou zna¢né€ nejednotné.

Prokopova v Diskusi shrnuje: Autofi se vétsinou shoduji v tom, ze hladiny ER
I PR jsou vyss§i pfiblizné v obdobi proliferace a menstruace (tedy 1.a4. tyden
Naopak v obdobi s vysokym hormonalnim pusobenim jsou hladiny ER a PR nizsi.

Nami nalezené studie s timto z ¢asti souhlasi. Jak jsme jiz n¢kolikrat uvedli, pfi
vysoké koncentraci hormond v téle dochazi ke zvySené negativni regulaci exprese
receptorti, aby signalli, zprostfedkovanych navazanim hormonu na receptor, nebylo
mnoho a hladiny steroidnich receptorti jsou proto nizsi. Z¢asti se vysledky shoduji i se
studii Pujola a kol. (také zminéné v diplomové praci Prokopové) a to tim, Ze hladiny PR
a ER se v cyklu od sebe lisi. Paradiso a kol. (2001) uvadi vyrazna maxima ER ve 27.
dni (tedy lutealni fazi) a maximalni hladiny PR v 15. a 24. dni menstrua¢niho cyklu
(ovulac¢ni a lutedlni fazi ovulaéniho cyklu). K jinym zavérim doSel Atalay a kol. (2002):
ER pozitivita byla vyznamné vyssi v hormonalné definované folikuldrni fazi, ¢imz se
shoduji se zavérem Prokopové, a také méla tendenci byt vyssi v perimenstrudlni fazi.
Hladiny PR vSak uvedli jako na cyklech nezavislé. A jiz zminovany Pujol a kol. (1998)
uvadi primérnou hladinu ER vyssi ve folikularni fazi a primérnou hladinu PR vyssi ve

fazi ovulaéni.
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Velice zajimava byla studie Chenga a kol. (2005), provedend na prsni zlaze
opice makaka. Uvedli, ze nadbytek estradiolu Vv pribéhu ovaridlniho cyklu a vstup
buné¢k do bunécného cyklu snizuje expresi pouze izoformy ERa a proliferujici bunky

produkuji pouze PR izotypu B.

7.3. Vliv stari

Ovlivnéni hladiny steroidnich receptorit vékem uzce souvisi s funkci vajecnikti a
jimi produkovanymi hormony. Jak jiz bylo zminéno, s pfibyvajicim v€kem vajecniky
produkuji mens$i mnozstvi hormond, coz je kompenzovano zvySenou produkci
steroidnich receptorti, aby byl signal pro cilovou tkan dostacujici.

V piipadé ER se vétSinou autofi s timto shoduji, tedy hladina ER s vékem roste.
To potvrzuje také Ashba a kol. (1999), citovany Prokopovou: Pievaha ER(+)PR(+)
nadorového fenotypu roste s vékem. Naproti tomu pievaha ER(-)PR(-) a ER(-)PR(+)
nadorovych fenotypil se s vékem snizuje. U fenotypu ER(+)PR(-) pozoruji také nartst
s vékem, nejveEtsi v menopauze. Jak je vidét, narast hladiny receptort v nadorové tkani,
korelujici s rostoucim veékem, se tyka predev§im ER. Ale PR jsou v ER(+) fenotypech
pozitivni i negativni a taktéz je tomu u s v€kem klesajici incidence fenotypu ER(-).
Horé4¢kova uvadi v zavéru své prace také nejednotnost mezi autory. Nalezla tvrzeni, ze
mnozstvi PR s vé€kem roste - dva autofi, vliibec se neméni - osm praci nebo naopak klesa
- sedm praci (Horackova 1997). A nami citovany Pujol (1998) hovoii o poklesu hladiny
PR s vékem: Procentudlni vyjadieni PR(+) nadori bylo mezi menopauzalnimi Zenami
niZ8i neZ mezi premenopauzalnimi.

Je nutné poznamenat, Ze hormonalni zmény se ned¢ji ndrazové, ale plynule na
sebe navazuji. Z toho diivodu je moZzno pfipomenout starsi Skolitelovu tivahu: Vékove
nerozdéleny soubor a ani rozdéleni vysledkli (pouze) na premenopauzalni a
postmenopauzalni zdaleka neni u pacientek dostacujici pro diagnozu (+), ¢i naopak (-).
Pouze zohlednéni plynulé vékové zmény umoziiuje posoudit spravné receptorovy stav
(Hochmann 1999/b).

Vhodné je zde také pifipomenuti zavéru Prokopové o hodnoceni pozitivity
nadoru, tedy ze dvou pohledu. StarSiho ortodoxniho, ktery uvadi jako pozitivni hodnoty

nad fixné stanoveny limit a nov¢jsiho progresivniho, jenz pro stanoveni pozitivity bere

39



v uvahu charakteristiky nadoru jako napf. velikost nebo vyskyt piedoperacnich

metastaz.

Mrwve

7.4. MimovajecCnikové pri¢iny faleSné negativity ER v nadorech prsu

Znacné mnozstvi estrogent je vytvaieno piimo nadorovymi bunikami prsni tkané
a Vv ptipad¢ postmenopauzalnich pacientek tato sekrece prevlada nad produkci hormonti
ovarii.

Krom¢ samotné produkce estrogend tvoii bunky také enzymy 17-beta-
hydroxysteroid dehydrogenazy (17 beta-HSD), které se podileji na metabolismu
estrogent. Ve ¢lanku z roku 2001 od Gunnarssona a kol. pisi autofi: Normalni prsni
Zlaza exprimuje oba typy 17 beta-HSD, 1 1 2, zatimco nadory maji ¢asto nedostatecné
hladiny typu 2. Pouhych 10% ER(+) nadorti exprimuje typ 2, zatimco u nadori ER(-) je
to 31%. S tim se shoduje i Oduwole a kol. (2004). Autoti uvadi inverzni spojitost mezi
ERa a 17 beta-HSD1. Uvadi, ze pacientky s nadory, ve kterych probiha exprese 17 beta-
HSD1 mRNA nebo samotného proteinu, mely vyznamné kratsi celkové preziti a kratsi
interval bez projevil choroby nez ostatni pacientky. V jejich ¢lanku zminuji jesté jeden
typ 17 beta-HSD, 5. A jeho nadmérna exprese, stejné jako typu 1, ma neptiznivy vliv na
prognozu.

Také obezita mize mit vliv na falesn¢ negativni hodnoty receptortt v nddorové
tkani, podle La Guardia a Giammanca (2001) endokrinni funkci tukové tkané. Tukova
tkan byva spojena s vyS§imi hladinami volnych steroidnich hormonti a s tim dochazi ke
sniZzeni hladin receptorti, coZ méa za nasledek hor§i prognézu. Na tomto se shoduji i

ostatni nalezeni autofi.

7.5. Ostatni vlivy

Ovlivnéni receptorové hladiny farmaceutickymi pfipravky neni pfimo tématem
této prace. Piesto bychom chtéli poukazat na nékteré zaveéry studii. Podavani
tamoxifenu jako antiestrogenu pfed vySetfenim karcinomu prsu muze zpusobit vznik
falesnych vysledki PR (Plouffe Jr a kol. 2000). Isaksson a kol. (2003) jiz rozlisili

izoformy PR. Uvedli i jiné farmaceutické latky, jejichZz porovnanim prokézali odlisny
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vliv na expresi izoforem PR a schopnost narusit fyziologickou rovnovahu mezi PRA a
PRB.

Velice zajimavy byl 1 vysledek studie Mediny a kol. (2005): Mnoho nadort prsu,
které se objevuji po lécbé tamoxifenem jsou ERa-negativni, prestoze premaligni
poruchy jsou vysoce ERa-pozitivni.

Na zavér nasi resersni prace jsme uvedli podkapitolu o vlivu kovli na ER a PR.
Darbre (2006) ukazuje na moznou interferenci hlinitych kationti s funkci ER
v nadorovych bunikach MCF-7. Naproti tomu selen, v podobé methylselenové kyseliny,
Vv téchto bunkach inhibuje estrogenové receptory (ERa) (Shah a kol. 2005). Mezi
vapenatymi kationty kostni tkan¢ a metastazujicim tumorem uvedli Journe a kol. (2004)
jakousi zpétnou vazbu. Nador mé schopnost indukovat osteolyzu, coz vede k uvolnéni
mnozstvi vapniku. Na druhé strané kalcium, uvolnéné v pribéhu procesu metastazujici

kostni destrukce, miize modulovat funkci ER, snizenim jejich aktivity.
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8. ZAVER

Z vysledkl nami prezentovanych studii je patrné, Ze pro stanoveni diagnozy a
z ni vychazejici vhodné terapie je nesmirné duilezita spoluprace s odbornou laboratofi a
s odbornikem, schopnym provadét korekce laboratornich vysledka proti zde popsanym
arteficidlnim vliviim. Jak je patrné, hladiny steroidnich receptorit mohou byt ovlivnény
mnoha faktory: vékem, farmaky, které pacientka uziva, ale také fazi ovulacniho cyklu,
ve které se pacientka béhem vySetfeni nachazi. Také je vhodné posoudit fyzicky stav
pacientky a v piipadé obezity brat v ivahu moznost extraovarialni tvorbu steroidnich
hormonti, coz u postmenopauzalnich zen muaze hrat dalezitou roli, stejné tak jako tvorba
hormonti samotnou nadorovou tkani.

Na laboratorni stanoveni ER a PR, ale hlavn¢ na odliSeni mezi izotypy, ve
kterych se receptory nachazi, by mé¢l byt bran vétsi ohled. V nékolika ndmi nalezenych
pracich, autofi uvadi odliSnosti v regulacich funkci 1 expresi mezi jednotlivymi
izoformami.

Tento problém by mél byt v nejblizsi budoucnosti vyfesen a tim i zdokonalena
laboratorni analyza, ¢imz by se zamezilo chybnému stanoveni terapie a zvysila se

uspésnost 1éCby.
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9. SEZNAM ZKRATEK

FSH

LH
DNA
RNA
GFP
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17 Pg

folikul stimulujici hormon

luteiniza¢ni hormon

deoxyribonukleova kyselina
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Green Fluorescent Protein (zeleny fluorescencni protein)
estradiol

progesteron

estrogenovy receptor

progesteronovy receptor

pozitivni

negativni

Hormon Replacement Therapy (Hormondlni Substitu¢ni Terapie)
3H-Thymidine Labeling Index

17a-hydroxyprogesteron

17 beta-HSD 17 beta-hydroxysteroid dehydrogenaza

MPA
CEE
MSA

medroxyprogesteron acetat
konjugované konské estrogeny

methylselenova kyselina
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