Testosteron

Testosteron, nejdllezitéjsi zastupce androgend, je steroidnim hormonem

produkovanym u muzd predevsim Leydigovymi bunkami. Z jedné tretiny _
obstarava jeho produkci zona reticularis nadledvin (zde se netvori primo B
testosteron ale jiny androgen s obdobnou funkci - CH;,

dehydroepiandrosteron, zkracené DHEA). Testosteron je odvozen
z progesteronu, ktery vznika postupnymi Gpravami uhlikové kostry

) CH.
cholesterolu (dehydrogenace, izomerace, ...). ’
Morfologie

4]
Strucna anatomie testes Prekurzor cholesterol,
progesteron
Varlata jsou parovym organem tvaru elipsoidu o rozmérech v rozmezi 3,6- Flaza gl

5,5cm na délku a 2,1-3,2 cm na Sirku. Jejich objem se pohybuje okolo

18,6 ml. Jsou ulozena ve scrotu, jez mé jednak funkci ochranného obalu a Ledlulsy e e

zaroven hraje dalezitou roli pfi regulaci teploty, kterd by méla byt o 3- muzského fenotypu,
4 °C nizsi nez teplota abdominaini. Obal varlat je tvofen 3 vrstvami riist pohlavnich
membran: tunica vaginalis, tunica albuginea a tunica vasculosa. Samotna organl, vyskyt
testes jsou funk¢né i morfologicky rozdélena na dva oddily: intersticium sekundarnich

a semenotvorné kanalky. Ty jednotlivé zajistuji dvé hlavni funkce: pohlavnich znak,
spermatogenezi a steroidogenezi. stimuluje

spermatogenezi (u

Leydigovy bunky muze)

OMIM 613498 (https://omi

Endokrinni elementy varlat, Leydigovy buriky, se nachazeji v intersticiu,
m.org/entry/613498)

které zabira priblizné 10-15 % varlat a vypliiuje oblast mezi
semenotvornymi kanalky. Samotné bunky jsou zde zastoupeny 20 %
v poctu (asi 350 milionl). Spolu s Leydigovymi burikami obsahuje
intersticium i buriky imunitniho systému (makrofagy a lymfocyty), jez
svou produkci cytokinl ovliviuji proliferaci, diferenciaci a endokrinni funkci steroidogennich bunék. Leydigovy
buriky jsou plvodu mesenchymového a vznikly diferenciaci fibroblastdm podobnych bunék intersticia vlivem
luteiniza¢niho hormonu. Tyto burky jsou bohaté na endoplazmatické retikulum a mitochondrie a zéroven v nich
mdlzZeme najit hojné lipidové kapénky a lipofuscinovéa rezidua. Jejich hlavni funkci je sekrece testosteronu.

Produkce a transport

Produkci androgend u muze zajistuji ze 2/3 testes a z 1/3 nadledviny. U Zeny jsou naopak nadledviny hlavnim
zdrojem muzskych hormond, testosteron u nich vSak zaroven vznika i v ovariu. Androgeny jsou endokrinné
vylucovany primo do krve, kde jsou transportovédny vézané na globulin, konkrétné SHBG. Dale novotvoreny
testosteron difunduje do Sertoliho bunék, kde se vaze na jaderny receptor a na ABP (ktery zajistuje transport do
lumen) nebo se méni na estradiol, ktery zpétné difunduje do Leydigovych bunék. Androgeny jsou metabolizovany
hlavné v jatrech a jejich metabolity se vylucuji moci.

Regulace sekrece

Hlavnimi regula¢nimi mechanismy produkce androgennich hormond jsou hypotalamo-hypofyzarni systém a
ddle pak lokalni autokrinni a parakrinni signalizace. Tyto probihaji cestou:

LH a hCG

Na vnéjsi membrdné Leydigovych bunék jsou hojné zastoupeny (az 15000 na jedné bunce) specifické,
vysokoafinitni a nizkokapacitni receptory pro luteiniza¢ni hormon.

Pri pokusech s laboratornimi potkany bylo zjisténo, ze koncentrace testosteronu v intersticiu a semenotvornych kanélcich zavisi primo tmeérné
na ¢ase uplynulém od aplikace LH antisera a v souvislosti s timto zdsahem byl pozorovan zna¢ny narlist v po¢tu mistné produkovanych
hormont v intersticiu, které byly stimulovany bazalné ve srovnani s hCG-stimulovanou produkci testosteronu v izolovanych vycisténich
Leydigovych bunkach. (1]

Maximalni odpovéd se dostavuje uz pri obsazeni 1 % z nich, naopak pfri presyceni dochazi k nahlé redukci jejich
poctu. Soucasné se velkd ¢ast vazebnych schopnosti ztraci napriklad pri fetadInim ozareni varlat, fixaci varlat

v abdomen nebo po podvazani chdmovodu. LH je jako jediny hormon schopny sdm o sobé aktivovat steroidogenezi
i v in vitro podminkéch. Zatimco pri nizkych davkach je Gcinek in vivo maximalni, pfi velkych davkach maze dojit

k desenzibilaci bunék na plsobeni hCG i na exogenni CAMP.

Pfi navazani LH na receptor dochazi k stimulaci adenylatcykldzy, kterd vyvold v bufice zvySenou tvorbu cAMP. Tak
dochézi k aktivaci proteinkinézy, ktera zajisti biosyntézu specifickych proteinl. Na aktivaci proteinkinazy se podili i
druzi poslové: cGMP a Ca2*. Zarover dochazi i k stimulaci aktivity enzym, které se podili na tépeni postranniho
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fetézce cholesterolu a jeho uvolnéni z esterové vazby. Populace Leydigovych bunék je heterogenni a proto
nereaguje na stimulaci uniformé. Pfi ndrazovém vyskytu vysokych hladin hCG se zablokuje Stépeni postranniho
fetézce cholesterolu, zatimco dlouhodobd mirna stimulace ma vliv pozitivni - zplsobuje proliferaci organel
Leydigovych bunék (hlavné hladkého endoplazmatického retikula, mitochondrii a Golgiho komplexu).

Estradiol

Lokalné produkovany estradiol mlze byt medidtorem desensibilac¢nich pochodd a jeho hladina citlivé reaguje na
stimulaci hCG (uz po dvou hodinach je jeho hladina maximalni). Estrogeny zaroven inhibuji produkci progesteronu.

Adenohypofyzarni hormony

Na rozdil od Sertoliho bunék nemaiji bunky Leydigovy receptory pro FSH, zato vSak nesou receptory pro prolaktin.
Ten ale dokdaze plsobit jen synergicky za soucasné pritomnosti LH. Prolaktin pravdépodobné zvys$uje afinitu LH
k receptoru a zaroven ovliviiuje metabolismus lipid( cestou mobilizace ester cholesterolu a stimulace nékterych
enzymU steroidogeneze. P¥ilis vysoké hladiny véak plsobi na syntézu testosteronu inhibi¢né.

Latky produkované primo varlaty

Do této skupiny patfi napriklad inhibitor vazby LH na receptor, gonadokinin, inhibin... Tyto latky maji z velké ¢3asti
ucinky zpomalujici az zastavujici tvorbu estrogenu.

Dalsi latky a vlivy

Steroidogeneze je brzdéna plsobenim ACTH, glukokortikoidy a stresem, dale je
také znam vliv serotoninu a jeho metabolitd na endokrinni funkci varlat.

Mechanismus plsobeni

Androgenni hormony se stejné jako ostatni tkarnové plsobky steroidniho pvodu
v misté vzniku strddaji pouze minimalné, vétsina produktld steroidogenese je
ihned po vytvoreni vylou¢ena do krve. Testosteron (popf. DHEA) pasivné
difunduje do bunék cilové tkdné, kde se navaze na androgenni receptor a poté
vytvori komplex hormon-receptor, ktery vstupuje do jadra, navozuje tvorbu nové
MRNA a tim i vznik specifického proteinu.

Biologické ucinky testosteronu

1. Testosteron ma nepostradatelnou funkci v embryonalnim obdobi, kdy
urcuje vyvoj muzského fenotypu (a v poslednich dvou mésicich
embryonalni periody iniciuje sestup varlat do scrota).

2. Je nezbytny pro rdst pohlavnich organd a vyskyt sekundarnich
pohlavnich znakl (ochlupeni, mutace), které se nejsilnéji projevuji béhem
puberty, kdy jeho hladina postupné vzrista.

3. U muze stimuluje spermatogenezi.

Osa hypothalamus - hypofyza -
testes

Tato skute¢nost byla experimentalné ovérena v roce 1968, kdy byla poprvé prokazana pfitomnost androgen( (testosteronu i DHEA)

v epididymis kralika. Téhoz roku byly tyto steroidy detekovany i v exkretu z caput epididymis berana. V roce 1969 se podafilo popsat syntézu
testosteronu /n vitro z radioaktivnich prekursord z nadvarlete potkana. (Rozdilnou koncentraci téchto hormond v jednotlivych oddilech
epididymis se zabyva studie A. I. Frankel a K. B. Eik z roku 1970!). (2]

Mimo to ovliviiuje muzské pohlavni chovani a svymi anabolickymi Gcinky podporuje proteosyntézu. Zaroven
zesiluje tvorbu kosti (zvysSuje objem kostni hmoty a ukladani kalcia) a stimuluje rlst svald. Pri jeho zvysené hladiné
se projevuje negativni vliv na kvalitu k&ze (vznik akné). Také zvysSuje erytropoezu cestou zvysené sekrece
erytropoetinu.

Vyvojové a funkcni poruchy spojené s odchylkami v produkci
testosteronu

1. Pseudopubertas je neprava forma predcasné puberty zacinajici u chlapcd pred 9. rokem a u divek pred 8.
rokem Zivota. Jednou z pficin jejiho vzniku mUze byt autonomni nadprodukce pohlavnich hormonl v gonadach
nebo nadledvinach. Pri 1é¢bé je hlavnim cilem zabréanit pred¢asnému ukonceni ristu.

2. Opozdénou pubertou nazyvame absenci zndmek pohlavniho dospivani u chlapcl nad 14 let véku, u divek
od 13 let. ZpUsobena je naopak snizenou hladinou pohlavnich hormon@ a 1é¢ime ji jejich substituci.

3. O anorchii hovorime pokud pfi nepritomnosti jednoho nebo obou varlat. Pfi bilateradIni anorchii varlata
zanikaji az po 16. gesta¢nim tydnu. Postizeny ma sice maskulizovany zevni genital, ale je sterilni a vlivem
nizké produkce androgen( se vyznacuje eunuchoidnim habitem. Testosteron je nutno doZivotné substituovat.
4. Kryptorchismus, vyskytujici se u 5 % narozenych chlapcl, pretrvava po 1. roce Zivota u témér 1/5 z nich.
Varlata jsou ¢asto dystopicka, popr. ektopickd co do obvyklé drahy sestupu. Tvorba testosteronu je
zachovana, hrozi ale postupné zhorseni spermiogeneze. Zaroven je az tficetkrat zvysuje riziko maligniho
zvratu.

5. Klinefelteriv syndrom vznikd nondisjunkci XY v meiéze. Klasicky se jedné o gonadotyp XXY, vyskytuji se


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Osa_hypotalamus_hypofyza_varlata.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Cholesterol
https://www.wikiskripta.eu/w/Estrogeny
https://www.wikiskripta.eu/w/Progesteron
https://www.wikiskripta.eu/w/FSH
https://www.wikiskripta.eu/w/ACTH
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukokortikoidy
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Stres&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Steroidogenese
https://www.wikiskripta.eu/w/MRNA
https://www.wikiskripta.eu/w/Puberta
https://www.wikiskripta.eu/w/Gametogeneze
https://www.wikiskripta.eu/w/In_vitro
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=14437&useskin=printer#cite_note-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Proteosynt%C3%A9za
https://www.wikiskripta.eu/w/Kost
https://www.wikiskripta.eu/w/Kalcium
https://www.wikiskripta.eu/w/K%C5%AF%C5%BEe
https://www.wikiskripta.eu/w/Akn%C3%A9
https://www.wikiskripta.eu/w/Erytropoeza
https://www.wikiskripta.eu/w/Erytropoetin
https://www.wikiskripta.eu/w/Pubertas_praecox
https://www.wikiskripta.eu/w/Kryptorchismus
https://www.wikiskripta.eu/w/Malignita
https://www.wikiskripta.eu/w/Klinefelter%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Mei%C3%B3za

ale i pripady vicecetnych X nebo Y chromozom{. Frekvence vyskytu je 1:500 Zivé narozenych chlapcl. Typicka
jsou maléa (¢asto azoospermickd) varlata, eunuchoidni rist vlivem malé produkce testosteronu a gynekomastie
zplUsobend zvysenou tvorbou estradiolu. Ochlupeni i vousy jsou ridsi.

6. Syndrom ,,muzského klimakteria“ (PADAM) je od urcitého véku prirozeny (viz Obrazek 5) pokles
endokrinni aktivity testes zodpovédny za snizeni libida, pokles erektility, Ubytek svalové hmoty a rozvoj
osteopordzy.

7. Syndrom necitlivosti na androgeny je podminén ¢aste¢nou nebo Uplnou depleci receptoru pro
androgeny. Geneticky byvé lokalizovdn na lokusu Xp11-12. Pfi genotypu XY hovorime o tzv. Morisové
syndromu, kdy se vyviji fenotyp a psychika Zzeny, ale se slepé koncici vaginou (syndrom testikularni
feminizace). Prevalence poruchy je 5/100 000 Zen a jeji Ié¢ba spociva v substituci Zenskych hormon( a
odstranéni retinovanych varlat.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
= Syntéza steroidnych horménov

Externi odkazy

= Testosteron (Ceska wikipedie)
= Testosterone (anglickd wikipedie)

Zdroj
Pfevedeno se svolenim autorky Zlatky Vavrové.
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