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Souhrn: Inhibin B je gonadalni dimericky peptid, tvofeny u muze Sertoliho burikami varlat. Znalost hladin inhibinu B mizZe byt p¥inosem
p¥i Fedeni urcitych obtiznych diferencidlné diagnostickych problémd, jako je vy3etfovani etiologie obojetného genitalu po narozeni, roz-
lieni mezi kryptorchizmem a anorchii a diferencialni diagnostika mezi hypogonadotropnim hypogonadizmem a opozdénou pubertou.
Stanoven( inhibinu B mtZe pomoci p¥i vydetfovani dysgeneze gondd, necitlivosti na androgeny a taktéz pfi diagnostice nékterych gona-
délnich nadora. U dospélého muZe je posouzeni sekrece inhibinu B Sertoliho burikami pfinosné p#i vySetfovani neplodnosti, a to zejména
k posouzeni stupné poskozeni spermatogeneze pfed biopsii varlat za tcelem asistované reprodukce. Ac¢koliv pro stanoveni inhibinu B
v soucasnosti existuji cenové dostupné komerénf kity, je jeho méteni v Ceské republice prozatim zavedeno jen ve velmi omezeném poctu
laboratornich center.
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Place of inhibin B investigation in clinical andrological praxis

Summary: Inhibin B is a gonadal dimeric peptide, produced in men in testicular Sertolli cells. Inhibin B blood level knowledge can be
a useful tool in the management of difficult diagnostic problems, such as ambiguous genitalia, the distinction between cryptorchidism
and anorchidism and the hypogonadotrophic hypogonadism/delayed puberty differential diagnosis. Inhibin B measurements can help
in gonadal dysgenesis evaluation, androgen insensitivity management and also in the diagnosis of some gonadal tumors. In adult men,
inhibin B evaluation is helpful in the investigation of male infertility, especially in the judgment of the prognosis of testicular biopsy in
in-vitro fertilization programs. Although commercial kits for inhibin B measurement are available at present, its evaluation is accessible in
the Czech Republic for the time being in only very limited number of laboratory centers.
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Uvod

Pojem ,inhibin“ byl poprvé pouzit
v roce 1932 McCullaghem, ktery v po-
kusech na krysach zjistil, ze extrakt
z varlat obsahuje nejen hormon s an-
drogennimi Gcinky, ale taktéz l4tku
schopnou zabranithypertrofii hypofyzy
po kastraci [27]. Inhibin byl poté fadu
let predmétem pocetnych studii, aviak
jeho struktura byla pIné rozpoznana az
o vice nez 70 let pozdéji [40,43]. Speci-
ficky immuno-essay pro stanoveni in-
hibinu se dostal do klinické praxe az na
konci minulého stoleti [12].

Inhibin je kédovén 3 geny, zodpovéd-
nymi za 3 odlisné peptidy: peptid alfa
(o), peptid betaA (A) a peptid betaB
(BB). Tim je dana existence 2 odlisnych
inhibint (v soucasnosti oznacovanych
A a B), z nichz kazdy je tvofen dvéma
podjednotkami, jeZ jsou navzdjem ko-
valentné vazany bisulfidickymi mastky.
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Podjednotka a (o molekulové hmot-
nosti 18 kDa) je obéma inhibindm
spole¢nd a podjednotka f§ (o moleku-
lové hmotnosti 14 kDa) je pro kazdy in-
hibin specifickd: BA pro inhibin A a B
pro inhibin B [44]. Inhibin je stejné
jako aktivin a antimilleridlni hormon
(AMH) peptidicky hormon pattici do
velké skupiny ristovych faktort (Trans-
forming Growth Factor B - TGFB).

Zdroje inhibint

Hlavnim zdrojem inhibint u muze
jsou Sertoliho buriky, aviak Leydigovy
buriky jsou taktéz schopny tvotit pod-
jednotky inhibin( a uplatriujf se v pro-
dukci inhibinu B zejména po skonceni
puberty [42]. Geny kédujici podjed-
notky inhibin{ jsou viak vyjadreny téz
v jinych Zlazéch s vnitini sekreci, ze-
jména v nadledvinach, a také v cetnych
extragonadalnich tkanich, v nichz vy-

konavaji fadu autokrinnich a parakrin-
nich roli [32].

Regulace sekrece inhibini a jejich
hladiny v zavislosti na véku

Cetné studie ukdzaly, Ze sekrece in-
hibinu B je zavisld na hladindch FSH.
V dospélosti plsobi pokles inhibinu B
zvyseni cirkulujicich hladin FSH. Pro
tuto skutecnost svéd¢i studie u muzd
s Klinefelterovym syndromem, u muzd
postizenych syndromem Sertoli cell
only a u muzd, jejichz varlata byla vy-
fazena z ¢innosti (napf. chemoterapif).
Podanf rekombinantniho FSH hypo-
gonadotropnim muzim vede ke zvy-
Senf hladin inhibinu B, zatimco podan{
rekombinantniho LH nemd u téchto
muzl na inhibin B zadny vliv [45]. In-
hibiny pasobi antagonisticky viici ak-
tivindm, pokud jde o jejich vliv na
hypotalamo-hypofyzarni osu [11].
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Zatimco vazba mezi inhibinem B
a FSH v dospélosti je jasna, jejich vza-
jemné pisobeni v pribéhu pubertal-
niho vyvoje nejsou dosud bezpeéné po-
zndny [29]. U novorozenct muzského
pohlavijsou pritomny velmi vysoké hla-
diny inhibinu B a inhibin A je u nich ne-
mé¥itelny. Piky hladin inhibinu B dosa-
huji v prabéhu prvnich 6 mésict Zivota
dokonce vy3sich hodnot nez u muzd
v dospélosti [2], pfi¢emZ jeho hladina
je nejvy3si mezi 3. a 4. mésicem Zivota.
V pribéhu prvnich 2 let Zivota je hla-
dina inhibinu B pozitivné korelovdna
s hladinou gonadotropin(l a testoste-
ronu [15]. Poté hladina inhibinu B vy-
razné klesd (spolu s paralelnim pokle-
sem gonadotropindl a testosteronu)
a ve véku 2-6 let je jeho hladina velmi
nizka, aviak (na rozdil o hladiny inhi-
binu B u divek), méfitelna. Od véku
8 let se cirkulujici hladiny inhibinu B
u chlapctl zvy8uji a hladiny srovnatelné
s hladinami u muzd v dospélosti by-
vaji dosaZeny ve véku 14 let [22]. Od
pocatku puberty az do stadia G3 pu-
berty hladiny inhibinu B pozitivné ko-
reluji s hladinami LH a testosteronu.
Poté vSak zacinaji byt v negativni kore-
laci s FSH, stejné jako tomu je u muze
v dospélosti [15]. U dospélého muze
je detekovatelny pouze inhibin B, pfi-
¢emz jeho hladina je u zdravého muze
relativné stabilni. Inhibin B je v soucas-
nosti povazovdn za ukazatele p¥tom-
nosti a funkénosti Sertoliho bunék.
Jeho hladiny dobte koreluji s objemem
varlat a s tvorbou spermif [25]. V pri-
béhu starnuti dochazi k velmi postup-
nému a individudlné odlisnému po-
klesu hladin inhibinu B [14].

Urceni pohlavi pfi narozeni
Stanoveni inhibinu B (spolu se stano-
venim AMH) tésné po narozeni umozni
potvrdit p¥itomnost funkénich Serto-
liho bunék (s vyjimkou stavil prenatdl-
niho deficitu gonadotropint s ndasled-
nym naruSenim proliferace Sertoliho
bunék).

Spravné urceni pohlavi po narozenf
je velmi dualeZité zejména pt¥i pFitom-
nosti hermafroditniho genitalu. Exis-
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tuje korelace mezi karyotypem 46 XY
a ,vysokymi“ hladinami inhibinu B,
tj. hladinami v rozmezi referencnich
mezi pro muzské pohlavi, a mezi kary-
otypem 46,XX a ,,nizkymi“ hladinami
inhibinu B, tj. hladinami v rozmezi re-
ferenénich mezi pro Zenské pohlavi. In-
hibin B tak mdize pomociv diferencidlni
diagnostice mezi zvétsenou klitoridou
a mikropenisem, nebot u novorozence
46,XY s izolovanym zvétdenim klitoridy
je inhibin B (i AMH) velmi nizky, za-
timco u novorozence 46,XY s mikrope-
nisem byva inhibin B (i AMH) v mezich
»muzského normalu“ [2,35].

Syndrom necitlivosti na androgeny
Pfi podezfeni na necitlivost na andro-
geny v postnatdlnim obdobi pomuze
stanovenf{ inhibinu B potvrdit pfitom-
nost funkénich Sertoliho bunék [22].
Postnatalni pik LH a testosteronu je
pfitomen u nemocnych s ¢aste¢nou
necitlivosti na androgeny, ale chybf
u kompletni necitlivosti na androgeny
[7]. Po narozeni zvySeny AMH u ne-
mocnych s kompletni necitlivosti na
androgeny postupné, zhruba od jed-
noho roku véku, klesne k norméalnim
hodnotdm, avdak po ndstupu puberty
opét stoupne do velmi vysokych hod-
not [37].

Kryptorchizmus

Stanoveni inhibinu B (a AMH) u novo-
rozencd, u nichz nelze prokézat p¥itom-
nost varlat v Sourku, je uZite¢né v dife-
rencidln{ diagnostice mezi bilateralnim
kryptorchizmem a anorchii [16,28,36].
Vyznam hCG testu u téchto nemocnych
spocivd pouze v posouzeni funkéni ka-
pacity Leydigovych bunék u bilateral-
niho kryptorchizmu. V bézné klinické
praxi se funkéni stav varlat u chlapct
hodnoti na zdkladé palpaéniho na-
lezu a hCG testu. Prepubertdlné jsou
aktivnéjsi Sertoliho buriky, produku-
jici inhibin B a AMH. Jejich stanovo-
vani tak umozni posoudit p¥tomnost
funkéni tkdné varlat, aniz je nutna sti-
mulace pomoci hCG [36]. Hladiny inhi-
binu B jsou normalni u prepubertélnich
chlapcti s jednostrannym i oboustran-

nym kryptorchizmem [16]. Stimulace
choriovym gonadotropinem vede ke
zvySenf( hladin inhibinu B pouze prepu-
bertdlné, od pocatku puberty jiz Ser-
toliho buriky nejsou schopny na hCG
reagovat zvySenim sekrece inhibinu B.

Hodnocenf hladin testosteronu, jeho
metabolitd a dihydrotestosteronu po
stimulaci hCG md své opodstatnén(
pouze, je-li nutno pétrat po funkénf re-
zervé Leydigovych bunék [36].

Nizkou hladinu inhibinu B u chlapct
s kryptorchizmem je tfeba povaZovat
za negativn{ prognosticky znak, pokud
jde o budoucf fertilni schopnost. Je-li
soucasné pritomna nizkd hladina FSH,
je tfeba pétrat po hypogonadotrop-
nim hypogonadizmu [8].

Pfedcasna puberta

Pred¢asnd puberta vyvolana centralnf
poruchou je provdzena pred¢asnym
vzestupem hladin inhibinu B, jeZ odpo-
vidaji zvy8enym hladindm pulzné pro-
dukovaného FSH a stupni vyzravani osy
hypotalamus-hypofyza-varlata [22].

Pred¢asnd puberta periferni etio-
logie mézZe byt vyvoldna syndromem
McCune-Albright, testoxikézou a vzacné
nadory vychazejicimi ze Sertoliho
a Leydigovych bunék.

Syndrom McCune-Albright je u muz-
ského pohlavi velmi vzacny. Byva vyvo-
l[dn mutaci genu pro podjednotku o
proteinu G, vyznamného pro funkci
membrénovych receptort fady bilko-
vin. Tento gen je plné vyjadren v Serto-
liho burikach, zatimco v Leydigovych
burikach se uplatriuje jen slabé. Hla-
dina inhibinu B je u nemocnych posti-
Zenych syndromem McCune-Albright
v prepubertalnim obdobf zvySena az
k hladindm srovnatelnym s hladinami
v dospélosti [3,9]. 1zolovana predcasna
aktivace Sertoliho bunék se klinicky
projevi zvétSenim varlat (pripadné
i unilateralnim), jez predchazi zvétsenf
penisu. Nen{ pfitomno ani axilarni, ani
pubické ochlupeni. GnRH test ukdze
prepubertalni odpovéd testosteronu
i gonadotropin(i.

Testoxikdza je vyvoldna sekrecf tes-
tosteronu nezavislou na hladiné gona-
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dotropin(. Je vyvoldna mutaci genu re-
ceptoru LH. Tato mutace je pfenosna
dominantnim zpGsobem, klinicky se
projevi pouze u muzského pohlavi (po-
stizené osoby Zenského pohlavi nemajf
zadnou klinickou symptomatologii,
avdak jsou prenaseckami). Inhibin B
je zvysen aZz k pubertdlni hlading, ac
hladina FSH je prakticky neméritelna
[41,42].

Opozdéna puberta

Vsichni endokrinologové jsou si vé-
domi uskali diferencidlni diagndzy
mezi opozdénou pubertou a hypogo-
nadotropnim hypogonadizmem. Sta-
noveni inhibinu B bazdlné i v pribéhu
hCG testu m(ze ptispét k feSeni tohoto
diagnostického problému. Jeho hla-
diny jsou velice nizké aZ nedekovatelné
u jedinct s hypogonadotropnim hypo-
gonadizmem (Kallmann(v syndrom,
mutace genu Prop 1, mutace genu re-
ceptoru GnRH), zatimco u zdravych
jedinct s opozdénym ndstupem pu-
berty jsou stfedné aZ normdlné zvy-
Seny [1,33]. Stoupajici bazalni hladiny
inhibinu B jsou povaZzovéany za spoleh-
livy ukazatel nastupujici testikuldrnf
funkce [20].

Nadory varlat

Nddory vychazejici ze Sertoliho a Ley-
digovych bunék jsou vzacné. Pokud se
vyskytnou v prepubertdlnim obdobf,
mohou vést k projevim predcasné pu-
berty. Tvoti hlavné podjednotku o in-
hibinu a mohou produkovat téz di-
mericky inhibin [18, 38]. Stanovenf
inhibinu B (spolu s inhibinem A) je di-
lezité pro diagnostiku a sledovanf vy-
voje inhibin sekretujicich nddor( go-
nadalnich bunék, zajmena nddor( ze
Sertoliho bunék u Peutz-Jeghersova
syndromu [22,23]. Tento syndrom
sdruzuje nddor vychazejici ze Sertoliho
bunék, dalsi maligni ¢i benigni nadory
(nejcastéji polypy gastrointestinal-
niho systému), gynekomastii, pigmen-
tace kiize a sliznic a urychleny vyvoj
kosti. P¥i¢inou je autozoméalné domi-
nantné pfenosnd mutace genu-supre-
soru kédujiciho serin-protein-kindzu
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LKB1 [13]. Ve srovnani s nepostize-
nymi jedinci téhoz véku jsou hladiny
inhibinu B u této afekce zvySeny, hla-
diny AMR normiélni a hladiny FSH
velmi nizké, coz svéd¢i pro autonomni
tvorbu inhibinu [23].

Poruchy muzské plodnosti

Inhibin B je u dospélého muZe po-
vaZzovan za jeden z nejlepsich ukaza-
teld poctu a funkéniho stavu funkce
Sertoliho bunék [4,6,10,19,25]. Jeho
hodnota nad 80 pg/ml je povaZo-
vana za prognosticky p¥iznivou, pokud
jde o tspésnost testikularni biopsie
u muz s neobstrukéni azoospermif
[24], i kdyz je pochopitelné tFeba tento
parametr posuzovat nikoli izolované,
nybrz v kontextu viech dal$ich parame-
trdl Gspésnosti asistované reprodukce.

U Klinefelterova syndromu jsou hla-
diny inhibinu B normélniaz do po¢atku
puberty. S ndstupem puberty v3ak do-
chézi k rychlému poklesu inhibinu B
(spolu s poklesem hladin AMH), vyvo-
lanému ubytkem poctu funkénich Ser-
toliho bunék [17,21].

Hodnota inhibinu B stoupd po
Uspésné operaci varikokély [31] a po
[é¢bé rekombinantnim FSH u nemoc-
nych hypogonadotropnim hypogona-
dizmem [46].

Bez odpovédi zatim zlistavaji cetné
otdzky, napf. zda by stanovovani in-
hibinu B mohlo byt p¥inosné pro po-
souzeni stupné potladeni muzské re-
produkéni funkce v pribéhu podavani
muzské hormonadlnf antikoncepce [34]
¢i za rGznych patologickych situaci,
jako je tyreoidalni dysfunkce [26], re-
nélni insuficience [47], obezita [30],
onkologicka lécba [39], lécba antiepi-
leptiky [5] a Fada dalSich.

Zavér
Znalost hladiny inhibinu B je uzite¢ny
nastroj, vyuZzitelny zejména v pediatrické
endokrinologii, p¥i vySetfovani muz-
ské neplodnosti a v endokrinologické
onkologii.

K tomu, aby se i v Ceské republice
stalo stanovovani inhibinu B soudasti
endokrinologtim dostupného rutinniho
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vySetiovaciho spektra, je pottebné, aby
¢eska kompetentni laboratorni centra
pocitila zdjem o toto vySetfeni ze strany
klinickych endokrinologti s vy3e uvede-
nym odbornym zamérenim.
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