80. narozeniny prof. MUDr. RNDr. Luboslava Stéarky, DrSc., byvalého feditele Endokrinologického tstavu Praha

Extrémné nizké hladiny SHBG jako dusledek
polymorfizmu Pro156Leu v genu pro SHBG — kazuistiky
dvou Zen se syndromem polycystickych ovarii

M. Varikova, S. Prazakova, P. Lukd3ova, J. Veeldk, D. Vejrazkovd, O. Bradnova, K. Dvotakovd, ). Vrbikovd, B. Bendlovd

Oddeéleni molekuldrni endokrinologie Endokrinologického istavu Praha, reditel doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.

Souhrn: Predkladané kazuistiky ukazuji klinické projevy 2 Zen se syndromem polycystickych ovarif s extrémné nizkymi hladinami SHBG (Sex
Hormone Binding Globulin) v séru, u kterych byl detekovan raritni funkéni polymorfizmus Pro156Leu v genu pro SHBG v homozygotnim

stavu.

Kli¢ova slova: SHBG - polymorfizmus - syndrom polycystickych ovarii

Extremly low SHBG level in consequence of Pro156Leu SHBG polymorphism - case reports of two women with polycystic ovary syndrome

Summary: Presented case reports illustrate clinical manifestations of two women with polycystic ovary syndrome who had extremly low
serum SHBG levels (Sex Hormone Binding Globulin) due to homozygote carriership of the rare Pro156Leu SHBG polymorphism.
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Uvod

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)
predstavuje nej¢astéjsi endokrinopatii
u zen ve fertilnim véku. Jedna se o kli-
nicky i biochemicky zna¢né heterogennf
onemocnéni. V soucasnosti existuje
nékolik kritérii pro stanoveni diagnézy,
kterd odrazeji nejednotny ndzor na
etiologii onemocnéni, na diagnosticka
kritéria a na symptomatologii.

Prvni presnéjsi definice onemocnénf
PCOS byla ptijata v roce 1990 na konfe-
renci pod zastitou NIH/NICHHD (Na-
tional Institutes of Health/National
Institute of Child Health and Human
Development) [1]. Podle této defi-
nice jde o syndrom se Sirokym spek-
trem fenotypickych manifestaci, kde
nejdalezitéjsi jsou klinické projevy hy-
perandrogenizmu (akné, hirsutizmus,
androgenni alopecie), hyperandroge-
nemie (zvySené hladiny androgentl)
a pfitomnost oligo- nebo anovulace.
Na rozdil od kritérii Evropské spolec-
nosti pro lidskou reprodukci a embryo-
logii (ESHRE - European Society of
Human Reproduction & Embryology)
a Americké spole¢nosti pro repro-
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dukéni medicinu (ASRM - American
Society for Reproductive Medicine)
[2] a mezinarodni organizace AES (An-
drogen Excess Society) [3], nezahrnuje
NIH/NICHHD do diagnostickych kri-
térif pfitomnost sonografického nalezu
polycystickych ovarii. Casty familiarni
vyskyt syndromu ukazuje na vyznam ge-
netického pozadf v patogenezi PCOS.
U komplexnich onemocnéni, véetné
PCOS, se na vysledném fenotypu po-
dili vice gen v kombinaci s faktory
vnéjsiho prostiedi (Zivotni styl, dieta,
pohyb, stres apod.). V genetickych
analyzach komplexnich onemocnénf{
jsou c¢asto vyuzivany asociaénf studie
zaloZené na studiu kandidétnich gend,
které majf vliv (nebo se u nich tento vliv
predpokladd) na metabolické a regu-
la¢ni mechanizmy Gcastnici se na roz-
voji onemocnéni. Hodnotf se rozdil ve
frekvencich polymorfizmt mezi skupi-
nami pacient( a zdravych kontrol a je-
jich ptipadny vliv na sledované meta-
bolické, hormondlni a dalsi parametry.

Kandidédtnich gen v souvislosti
s PCOS byla studovdna fada, nékteré
byly na zédkladé negativnich vysledkd

vyfazeny nebo je jejich role zpochyb-
riovdna, u nékterych viak byla pozitivn{
asociace s onemocnénim potvrzena
vice nezavislymi studiemi. Do skupiny
potvrzenych kandidédtnich gend pat#i
i gen pro SHBG (Sex Hormone Bin-
ding Globulin - vazebny protein pro
pohlavni hormony). Podrobny ptehled
kandidatnich gent pro PCOS je napf.
v monografii Azziz et al [4].

Castym nalezem u Zen s PCOS jsou
nizké koncentrace SHBG. Lidsky SHBG
je syntetizovdn predeviim v jatrech, ale
i dalsich tkdnich, napf. v mozku, pla-
centé, endometriu a u muzl ve varla-
tech. Poruchy v metabolizmu SHBG
patif, kromé chybné steroidogeneze,
mezi uvazované pticiny zvySené hladiny
androgend. Volného, tj. biologicky ak-
tivniho testosteronu cirkuluje v krevnim
obéhu Zen méné nez 3 %, protoze vétsina
androgen( je vdzana pravé na SHBG.
Takto navdzany androgen je biologicky
neaktivni. Proto podminky vedouci ke
sniZzeni hladiny SHBG vedou v cirkulaci
ke zvySeni frakce volnych androgent [ 5].

V cirkulaci SHBG véze s vysokou afi-
nitou androgeny a s niz8{ afinitou es-
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trogeny a jeho koncentrace v krvi uréuje
dostupnost volnych, tzn. na proteiny
nevdzanych pohlavnich hormon( v ci-
lovych tkdnich. U pacientek s PCOS tak
mohou byt i pfi normalnich hladinach
androgentl jejich skute¢né, biologicky
aktivni koncentrace zvy3eny.

Hladina SHBG p¥imo souvisi s dal-
$imi faktory. Hladinu SHBG sni-
Zuje vy38i inzulinemie, prolaktin, rds-
tovy hormon, déle p¥itomnost obezity
a svou roli hraje i postmenopauzalnf
vék. Naopak vy3si hladiny SHBG
souvisi s vy$simi hladinami tyreoidal-
nich hormond, s téhotenstvim a jsou
charakteristické pro Zeny uZzivajici hor-
monaln{ antikoncepci [6,7].

Vedle biochemickych faktor( ovliv-
fiujicich hladinu SHBG v krvi je
v soucasnosti studovan i geneticky vliv
polymorfizm v genu pro SHBG, které
by mohly pozménovat produkci, funkci
nebo metabolizmus proteinu a ptispi-
vat k variabilité koncentrace SHBG.
V lidském genu pro SHBG bylo po-
psano nékolik variant v kédujicf i v re-
gulacni oblasti [8].

Jednim z nich je jednonukleoti-
dova tranzice C za T (CCG — CTQ)
v exonu 4, kterd zpUsobuje zaménu
prolinu za leucin ve 156. kodénu. Na-
chézi se na sestfihovém misté pro re-
strikéni endonukledzu Mspl na hranici
mezi 4. exonem a 4. intronem. Tento
polymorfizmus neovliviiuje schop-
nost proteinu vazat steroidnf ligand, je
viak p¥icinou abnormalni glykozylace
a vede ke sniZeni sekrece SHBG.

Cilem nasi préce bylo popsat klinicky
obraz 2 pacientek s PCOS, u kterych
jsme detekovali homozygotnf variantu
genotypu minoritnf alely polymorfizmu
Pro146Leu (rs 6258).

Kazuistika 1
29leta Zena byla v roce 2008 odesldna
gynekologem na nase pracovisté k od-
bornému endokrinologickému vy3et-
feni pro sekundarni sterilitu a hyperan-
drogennf{ stav. PCOS nebyl v obdobi
pred téhotenstvim prokdzan.

Ve 20 letech spontdnné otéhot-
néla a porodila zdravou dceru, od té
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doby az do roku 2004, tj. 5 let, uzi-
vala hormonalni antikoncepci - nor-
gestima 0,25mg + ethinylestradiol
0,035 mg (Cilest). Po vysazen{ byl men-
struaéni cyklus nepravidelny v rozmezi
14-60 dnf a snaha o opétovné oté-
hotnénf nebyla Gspésna. Je v péci cen-
tra pro asistovanou reprodukci, kde
diagnostikovali PCOS a nasadili an-
tiestrogen - 50 mg klomifen citratu
(Clostilbegyt). Pacientka je nekutacka,
alergii uvddfi jen na véely, s jinym one-
mocnénim se nelééi a rodinnd ana-
mnéza ve smyslu metabolickych a hor-
monalnich poruch je bezvyznamna.
Biochemicka vySetieni ukazujf
mirnou dyslipidemii, cholesterol
5,72 mmol/l (norma do 5,2 mmol/l),
HDL-cholesterol 1,36 mmol/I
(norma nad 1,68 mmol/l), LDL-cho-
lesterol 3,77 mmol/l (norma do
3,34 mmol/l) a vy83i ALT 0,79 pkat/I
(norma do 0,58 pkat/l). Ze steroid-
nich hormon( je hrani¢né vy3si jen
testosteron - 3,17 nmol/l (norma do
3 nmol/l), v normé jsou kortizol, es-
tradiol, 17-hydroxyprogesteron, an-
drostendion, progesteron, dehydro-
epiandrostendion a jeho sulfat (DHEA,
DHEAS), luteinizaéni (LH) i folikulos-
timula¢ni hormon (FSH) a prolaktin.
Co je ale naprosto vyjimecné, je abnor-
malné nizka hladina SHBG 1,3 nmol/I
(norma 43,2-94,8 nmol/l)! Vypoci-
tand hodnota volného testosteronu je
tak nesmysIné vysoka 243,85. Objek-
tivné byla nemocnd bez projevi hirsu-
tizmu (skére Ferrimana a Galwayové
bylo 0). Po prvnim vy3etteni byl stav
uzavren jako PCOS, sekundarni ame-
norrhoea, sekunddrni sterilita, hy-
perandrogenemie s pozitivnim na-
lezem PCO. Z dalsich vy3etfeni byla
zjisténa normalni glukézova tolerance,
ale bazélnf i stimulovana hyperinzuli-
nemie. Bazélni inzulin byl 13,5 mIU/I
(norma do 24,5 mlU/l), ale C-peptid
0,98 nmol/l (norma do 0,9 nmol/l),
maximdlni hodnota inzulinu byla ve
30. min OGTT 106,7 mIU/l a C-pep-
tidu v 60. min OGTT 3,47 nmol/l.
Pacientka uddvad ndarlst hmotnosti
o 10kg za posledni rok, nicméné hod-
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nota BMI 25,5kg/m? je i po vdhovém
prirdstku na hranici normalni hmot-
nosti a nadvahy. Udavd vsak, Ze se ji
nedaf hmotnost sniZit. Pacientce bylo
doporuceno pokracovat s uzivdnim
klomifen citratu, pokud by do 3 mé-
sict nedoslo ke zméné, je k Gvaze nasa-
zeni metforminu.

Kazuistika 2

24leta Zena je od roku 2003 na nasem
pracovidti primarné lé¢ena pro ty-
reoidalni autoimunitu. Udava viak i vy-
padavdni vlast, akné a nepfitomnost
menstruaéniho cyklu i p¥i uzivani hormo-
nalnf antikoncepce, proto byla doporu-
¢ena na vySetreni s podeztenim na PCOS.

Pacientka uvedla amenorrhoeu do
18 let véku, kromé lé¢ené tyreopatie
neudavd Zzddné dalsi onemocnéni nebo
alergie, v rodinné anamnéze kromé ty-
reopatie u matky a jeji sestry nejsou
Z4adné dal$i onemocnénf.

Z biochemickych vySetfeni je
vidét mirnd hypercholesterolemie
6,12 mmol/l, v hormondlnim spek-
tru je vy88{ TSH 5,62 mlIU/| (norma do
4,2 mlU/l) a normdlni hladiny vSech
vySettenych steroidnich hormon (kor-
tizol, testosteron, androstendion, es-
tradiol, progesteron, 17-hydroxypro-
gesteron, DHEA, DHEAS, LH, FSH)
a prolaktinu. Ve vySetfeni dominuje ne-
métitelné nizkd hladina SHBG! Hod-
notu volného testosteronu nebylo
mozné vypocitat. Sonografické vyset-
feni malé panve vaginalni sondou je
bez patologického nélezu. Pacientka
je 8tihla, hodnota BMI 21,5kg/m? je
v pasmu normdlni hmotnosti. Stav
byl uzavien jako PCOS s primarn{
amenorhhoeou. Pacientce byla pte-
depsana antikoncepce - gestoden
0,075 mg + etynliestradiol 0,02 mg
(Logest), po kterém se dostavilo krva-
cenf ze spadu. Jeho uZivan{ ale Spatné
snadela, udavala predevdim psychické
problémy a nardst hmotnosti o 2,5 kg.
Pfi dalsich kontrolach byla opakované
zaznamendna mirnd hypercholestero-
lemie 5,66-6,59 mmol/l, normalni hla-
diny testosteronu, ale vysoka hladina
androstendionu 11,5 nmol/l po 6 mé-
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sicich uzivani Logestu a 14,07 nmol/I
po dalSich 6 mésicich (norma do
9,4 nmol/l). Hladina SHBG zlstava
nemétitelné nizka. Subjektivné se pa-
cientka citi |épe, pfedevsim diky dstupu
akné a navratu k pvodni hmotnosti.
V listopadu roku 2006 pacientka vysa-
dila antikoncepci a pti kontrole v lednu
roku 2007 je vidét zhorseni akné,
ale menstruaénf cyklus je pravidelny
(28 dni) a doslo k tpravé cholesterolu
do normy. Znovu byla pfedepsdna an-
tikoncepce - dienogest 2 mg + ethinyl-
estradiol 0,03 mg (Jeanine) a dale an-
tiandrogenné pusobici spironolakton
v davce 50 mg (Verospiron). P¥i dal-
Sich kontrolach az do prosince roku
2008 zaznamendno zlepSen{ akné a vy-
padu vlas(, ale opét stoupa cholesterol
nad 6 mmol/l. Pacientka uvaZuje o vy-
sazenf |é¢by, protoZe planuje graviditu.

Diskuze

PrestoZze obé pacientky maji stejnou
genetickou variantu funkéniho po-
lymorfizmu, ktery je zodpovédny za
velmi nizké az témér nemétitelné hod-
noty SHBG v krvi a s tfim souvisejicf
klinické projevy hyperandrogenizmu,
celkovy klinicky obraz pacientek nenf
zcela totozny. Prvni pacientka nej-
prve neméla problémy s otéhotné-
nim a v obdobf pred otéhotnénim ne-
méla hyperandrogenni projevy PCOS
a méla normalni menstruaéni cyklus.
Problém nastal aZ po vysazenf anti-
koncepce 5 let po porodu, kdy byla za-
znamendna sekundérni amenorrhoea,
sekundarnf sterilita, mirnd hyperan-
drogenemie a pfitomnost PCO. Z me-
tabolickych parametr(, které jsou uva-
dény v souvislosti s vlivem na hladiny
SHBG v krvi, jsme zaznamenali bazalnf
i glukézou stimulovanou hyperinzuli-
nemii. Otdzka je, zda a jakym zpUso-
bem by mohla inzulinovd rezistence
nebo samotny inzulin zpGsobovat hy-
perandrogenemii. Inzulin mdZe vznik
hyperandrogenemie u PCOS ovlivrio-
vat p¥imo i nep¥imo. Rada studii po-
tvrdila vliv inzulinu na ovaridlnf the-
kalni buriky in vitro. Thekalni buriky
polycystickych ovarii jsou citlivéjsf
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a prokazuji vy33i steroidogenni odpo-
véd' na inzulin [9]. Inzulin také stimu-
luje proliferaci a potlacuje apoptézu
thekalnich bunék [10], navic potladuje
jaterni produkci SHBG [11].

P¥imy vliv inzulinu na vznik ovulaéni
dysfunkce neni zcela zfejmy. ZvySené
hodnoty inzulinu nebo jeho aktivity
mohou narudovat hypotalamo-hypo-
fyzarni drahu kontroly ovulace. Inzulin
stimuluje sekreci gonadoliberinu v hy-
potalamu a ma vliv na sekreci gonado-
tropind v hypofyze, kde predevsim zvy-
Suje tvorbu luteiniza¢nfho hormonu
[12]. Vznik jak inzulinové rezistence, tak
hyperandrogenizmu by mohla vysvét-
lit hypotéza o vy3si serinové fosforylaci.
Pokud totiz nastane u podjednotky
B inzulinového receptoru, inhibuje se
prenos signdlu membranovym gly-
koproteinem, a tim cely mechanizmus
glukézového transportu. Serinova fos-
forylace v8ak ménf i aktivitu kli¢ového
enzymu cytochromu P-450c17 v syn-
téze androgenti. Vede ke stimulaci ly-
azové aktivity tohoto enzymu, a tedy
i k vy$8f produkci androgenti. Mohlo by
se jednat o stejny enzym, a tak by jedna
genetickd porucha mohla zapti¢init
jak vznik inzulinové rezistence, tak hy-
perandrogenizmu [13]. Tato hypotéza
vsak zatim nebyla prokdzana.

Zajimavé jsou prace z poslednich let,
které obraci pozornost k p¥i¢inam ¢as-
tych poruch menstruaéniho cyklu u pa-
cientek s diabetem 1. typu v souvislosti
s lé¢bou pomoci intenzifikovanych in-
zulinovych rezim@. Tyto pacientky
mayji ovaria vystavend suprafyziologic-
kym davkam exogenniho inzulinu, coz
by mohlo vést k nadprodukci andro-
gent a k rozvoji PCOS. Zatimco u pa-
cientek s diabetem 2. typu a soucasné
s PCOS ptitomnost inzulinorezistence
a hyperglykemie vede ke snizenf syntézy
vazebnych protein( v jatrech, véetné
SHBG, u pacientek s diabetem 1. typu
a soucasné s PCOS jsou hladiny SHBG
nezménény [14]. Zd4 se tedy, Ze exo-
genni hyperinzulinemie v disledku in-
zulinové 1é¢by nestadi k potlaceni pro-
dukce SHBG v jdtrech. Ke stejnym
vysledkim dospéla i Kvasnickova et

al [15] u souboru ceskych diabeticek
1. typu.

Druha pacientka ma primarni ame-
norrhoeu a klinické projevy hyperandro-
genizmu (akné, alopecii) pfi normdl-
nich hodnotach celkovych androgend.
Sonografické vysetten( ovarif bylo vzdy
bez patologického ndlezu. Zajimavym
nélezem u této pacientky je subklinickd
hypotyre6za s negativnim nélezem
autoprotilatek a normalni strukturou
stitné zl4zy, ale s vysokou rodinnou za-
téz{ autoimunitnich tyreopatii. V po-
sledni dobé se objevuji prace hleda-
jici souvislosti PCOS s autoimunitnimi
onemocnénimi. Na soucasném vyskytu
autoimunitnich onemocnéni a PCOS
by se mohla podilet inzulinova rezis-
tence, kterd je casto jejich spole¢nou
charakteristikou, nebo nizké hladiny
progesteronu, které podporuji vznik
autoimunitnich onemocnéni. Podrobny
prehled o autoimunitnich onemocné-
nich v souvislosti s PCOS je v praci Petri-
kové et al [16], kterd byla nedavno pub-
likovana ve Vnitfnim lékarstvi.

Obé pacientky jsou 3tihlé, vliv obe-
zity je tedy vyloucen. Je viak mozné,
Ze hyperinzulinemie u prvni pacientky
muZe souviset s hmotnostnim pfirdst-
kem, prestoZze hodnota BMI je i po
tomto piirdstku v normé.

Zaver

Zavérem lze shrnout, Ze minoritni alela
vzacného, ale funkéniho polymor-
fizmu Pro156Leu (rs6258) vede k ex-
trémnimu sniZzeni hladin SHBG v krvi
u homozygotnich nositelek, zptso-
buje nadbytek volnych androgent v ci-
lovych tkdnich, ale nelze ji povaZovat
za jednoznacnou pficinu dalsich kli-
nickych projevti, napt. oligo/anovulaci
nebo sterilitu. Nicméné extrémné nizka
hodnota SHBG otevird otdzku vhodné
a ucinné |écby.
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