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Progesteron plni u ¢lovéka od zacatku téhotenstvi az do jeho porodu zcela zdsadni
fyziologickou roli. Pii oplozeni nastdvd vlivem progesteronu pfeména endometria
v deciduu a podpora nidace oplodnéného vejce. Tento steroidni hormon se pak podili i na
stabilizaci celého pribéhu téhotenstvi, kdyZ progesteron zpilisobuje relaxaci myometria.
AvSak vedle progesteronu mohou byt biologicky aktivni i jeho dal$i metabolity. Tyto
metabolity se vdZou prostiednictvim receptorti y-aminomaselné kyseliny na extracelularni
neurotransmiterové receptory bunéénych membrén a ovliviiuji jejich propustnost pro ionty.
Obecné se oznacuji jako neuroaktivni steroidy. V piipad€ progesteronu jde konkrétné
o neuroaktivni steroidy pregnanolonového typu. Mechanizmus plisobeni neuroaktivnich
steroidil je negenomovy a jejich ucinek je proto oproti béZzné genomoveé fungujicim
steroidim velmi rychly. Neuroaktivni steroidy jsou u t¢hotné Zeny oproti stavu mimo
téhotenstvi produkovdny o jeden avice fadi vyS$Sim mnoZstvi. Na jejich tvorbé se
v t¢hotenstvi podili zejména nadledviny plodu a placenta a také jatra plodu i matky.
Placentarni a fetdlni kompartmenty jsou velice t€sné€ propojeny, i z hlediska tvorby a ucinku
neuroaktivnich steroidli tvoii fetomaterndlni jednotku. Neuroaktivni steroidy existuji ve
volné i1 konjugované formé. Neuroaktivni steroidy placentou prochédzeji do matefského
ob¢hu. Jejich funkce v téle téhotné/rodicky vSak neni dosud zcela objasnéna. Ocekéava se,
Ze maji podil na stabilizaci t¢hotenstvi, a na druhé strané¢ mohou byt i jednim z medidtori
zaCatku porodni cCinnosti déloZzniho svalu. Neuroaktivni steroidy se zfejm¢ ucastni
1 neurohumordlni stresové reakce Zeny béhem porodu a s vysokou pravdépodobnosti se
podileji i na zménach poporodniho dusevniho chovédni matky. V peripartdlnim obdobi
budou mit pravdépodobné i ochranny ucinek proti hypoxii mozku plodu.

Vysledky prace perinatologického a endokrinologického tymu:

1. Na zdklad¢ sbéru biologického materidlu ndm podafila stanovit analytickou metodu
pro diagnostiku neuroaktivnich steroidii, metabolitii progesteronu u té¢hotnych Zen.

2. S vyuzitim této metodiky jsme popsali profil neuroaktivnich steroidii v pribéhu celého

t€hotenstvi a porodu.

3.  Nasledn€ jsme nezavisle na sob&, soucasné s védecko-vyzkumnym tymem Pearsona
Murphyho v Kanad¢, zméfili hladiny pregnanolonovych izomert, vcetné jejich konjugat ve

smiSené pupecnikové krvi.

4.  Pozdé&ji jsme tuto analyzu v pupecnikové krvi provedli dokonce oddélené. Stanovili jsme
arterio-vendzni diferenciaci, urcili jsme koncentraci neuroaktivnich steroidii vzniklych

z progesteronu separatné v artérii a véné pupecniku a v plodové vode.

5.  Dile jsme popsali profil téchto neuroaktivnich steroid v obdobi béhem porodu a zejména po
porodu. Diagnostikovali jsme dramaticky pokles koncentrace neuroaktivnich metaboliti

progesteronu, které ovliviiuji plasticitu GABA receptorti.
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Fig. 6. Comparison of predictivity of OPLS models in predicting gestational age from steroid levels in the plasma from the umbilical artery (UA), umbilical vein (UV) and
maternal cubital vein (MV) and in amniotic fluid (AF); B2 is the percent of variation of the matrix of the dependent variable Y (gestational age) explained by the OPLS model.
R or R is a measure of fit, i.e. how well the model fits the data. A large B2 (close to 1) is a necessary condition for a good model; Q2 is the percent of variation of the matrix
of the dependent variable Y explained by the OPLS, predicted by the model according to cross validation. (F indicates how well the model predicts new data. A large @7
(%> 0.5) indicates good predictivity.
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Figure 8 Simplified scheme of the effects of placental oxidoreductases in human late pregnancy.
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Fig. 1. Simplified scheme of steroidogenesis in human late pregnancy.



