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Abstrakt

Samci a samice jednoho druhu spolu sdileji naprostou vétSinu genomu, Casto i spole¢nou
niku, ale jejich fenotyp se zpravidla vyrazn¢ 1isi. Nejvétsi rozdil mezi pohlavimi byva
dosazeni rozdilné velikosti, které muze byt fizeno dimorfni sekreci hormont. Pfestoze se
provedlo mnoho vyzkumu na toto téma, stale postrdddme znalost, zda aspon u obratlovct
existuje v tomto sméru jednotny, obecny proximéatni mechanismus, ¢i zda se jednotlivé druhy
¢i linie zna¢né€ 1i8i v hormonalni kontrole dimorfismu ve velikosti téla. Rust je ovlivnén celou
fadou hormond, které mohou vzajemné interagovat - napiiklad rtstovy hormon,
somatomediny, hormony §titné Zlazy a steroidni hormony. Nicméné experimentalni studie
naznadily, Zze ovlivnénim hladin pohlavnich steroidnich hormoni muzeme vyvolat zménu
pohlavniho dimorfismu ve velikosti. Ma prace se zaméfuje na shrnuti znalosti 0 hormonalnim

ovlivnéni dimorfniho rustu u obratlovci a rozebrat pouzivané metodiky.

Klicova slova: hormonalni kontrola, pohlavni dimorfismus velikosti, velikost téla, rust,

steroidni hormony, ristovy hormon



Abstract

Males and females of one species share the majority of the genome, often also the joint niche,
but their phenotype is usually very different. The biggest difference between the sexes is the
achievement of different sizes that can be controlled dimorphic secretion of hormones.
Although many researches have been conducted on this topic, we still lack the knowledge that
at least in vertebrates exists in this respect a single, common proximate mechanism or whether
different types or lines vary considerably in hormonal control of dimorphism in body size.
Growth is influenced by a variety of hormones that can interact - for example, growth
hormone, somatomedins, thyroid hormones and steroid hormones. However, experimental
studies have suggested that influence levels of sex steroid hormones can cause a change in
sexual dimorphism in size. My work focuses on summarizing knowledge about hormonal

influence dimorphic growth in vertebrates and analyse the methodology used.

Key words: hormonal control, sexual size dimorphism, body size, growth, steroids hormones,

growth hormone



Obsah

(1Y T TR 1
1 Pohlavni diMOIFISIMUS .....c.coiiieiie et 1
1.1  Pohlavni dimorfismus ve velikosti t€la (SSD) .....ccoevviiiiiiiiiiiiie e 2

2 EVOIUCE @ ONLOJENEZE SSD .....ocvieiiciieeee ettt sre e nne s 2
2.1  Evolucni pficiny vZNiku SSD ......ccoiiiiiiiiiiii e 2
2.2 ONEOGENEZE SSD ..ot 3

3 HOrmonalni KONrola SSD ........cciiiiiiiiiiie s 5
3.1  Metody hormonalnich manipulaci.........c.cccoveiieiiiiii e 5
3.2 PoOhIavVNi NOMONY.....ccuiiiiiiiie e e 6
3.2.1  ANdrogenni NOMMONY ......cccoieiiiiiieise e 6
3.2.2  ESIIOQENY ..ttt 7
I B o (00 1] (=T (o] o PPN PPRPPR 9

3.3 Maskulinizace a feminiZace V ITUSTU........ececvrreiiiiieiiieesieeesieeeseeeesreeesaeeesseeessnneesnseeens 9
3.4 Interakce s OStatNimi NOMMONY .......ccoiiiiiiiiiiec e 11
3.4.1 Ristovy hormon a inzulinu podobny ristovy faktor I ...........ccccoiiiiiiiiiinnnns 11
3.4.2  Hormony StNEG ZIAZY ......cceeiiiiiiiiiieieeiee e 14
3.4.3  GIUKOKOITIKOIAY .....vecviiieciecie sttt st et sne s 15
N <) PR PRRPSPPRR 16



Uvod

Rozdily mezi pohlavimi ve fenotypu, tedy pohlavni dimorfismus (dvojtvarnost), najdeme u
nespo¢tu druhii Zivodichi veetné obratlovel (pocitaje ¢lovéka). Jednim z nejrozsifenéjsich
sekundarnich pohlavnich znaka je dimorfni velikost t€la (Abouheif a Fairbairn 1997, Fairbairn

1997), na jejiz ontogenezi se patrné zna¢né podileji hormony.

Hlavnim namétem této prace je funkce hormonut pisobicich na pohlavni dimorfismus
ve velikosti té€la (SSD — sexual size dimorphism). Rust je komplexni fenomén, ktery je
ovlivnén nejen ristovym hormonem a somatomediny, ale také hormony Stitné zlazy,
glukokortikoidy, androgeny a estrogeny (Nilsson et al. 2005). Rt je také vyrazné fenotypové
plasticky, napiiklad siln¢ zavisi na vyzivé (Dunham 1978), na regulaci ristu za rdznych
podminek se velmi pravdépodobné podili hormonalni systém. Nejvice se piedpoklada, ze za
ontogenezi SSD jsou zodpovédné pohlavni steroidni hormony, které déle ptisobi na sekreci

hormont podnécujicich rast (Gatford et al. 1998).

Chtél bych se v této praci zabyvat hormony, které ovlivituji SSD se zvlastnim zaméfenim
na steroidni hormony. Pokusim se pouze velmi stru¢né nastinit ultimatni pti¢iny SSD a
zaméfit se na mozné proximatni mechanismy vzniku a ontogenezi rustu. Dale se budu
vénovat interakci pohlavnich hormont s dal§imi hormony, které se také podileji na ristu.
V posledni ¢asti posoudit experimentalni pfistupy ke zkoumani proximéatnich mechanismi

SSD (pfedevsim hormonalni manipulace).

1 Pohlavni dimorfismus

Mnohé pohlavné dimorfni znaky se vyvijeji béhem dospivani nebo se projevuji jen v
obdobi zvySené pohlavni aktivity, tj. v dobé pafeni (pfikladem miZze byt barevné napadny
svatebni Sat nékterych ptakii; Owens a Harley 1998). Pohlavi se u jednotlivych druhti 1isi
vét§inou mirou vyvinu svalt, zbarvenim, velikosti téla, odlisnym chovanim a dal$imi ¢etnymi
znaky. Tyto sekundarni pohlavni znaky jsou vétSinou fizeny steroidnimi hormony, které jsou

vyluovany piedev§im nadledvinkami a gonddami (Norris 2007).



1.1 Pohlavni dimorfismus ve velikosti téla (SSD)

SSD se definuje, jako rozdil v hmotnosti ¢i délce téla mezi samci a samicemi jednoho
druhu. Velikost téla je pravdépodobné nejvyraznéj$i pohlavné dimorfni znak (Frayer a
Wolpoff 1985). SSD muize mit velmi podstatné dasledky na ekologii a chovani Zivocichu a
ma zasadni vyznam pro naSe porozuméni, které se tyka historie a vyvoje v rozmnozovacich
systémech (Kupfer 2009). SSD je u tetrapodt riznorody. U savci byva vEtsi samec (vyjimku
tvori fady Chiroptera, Lagomorpha a Mysticeti). Obdobn¢ vétsi samce maji zpravidla i ptaci,
kde vyjimku tvoii fady Falconiformes a Strigiformes. Supinati maji SSD velice rtiznorody a
evoluci dochézelo k ¢etnym reverzim ve sméru SSD. U obojzivelnik se obvykle vyskytuji
vétsi samice a i zde je vyjimka napt. u ¢eledi Ranidae, Hylidae, Salamandridae (Andersson
1994, Abouheif a Fairbairn 1997).

2 Evoluce a ontogeneze SSD
2.1 Evolucni priciny vzniku SSD

O vzniku SSD existuje mnoho hypotéz, jednou z hlavnich je, Ze samci a samice se 1isi
ve svych reprodukénich strategiich, kdy samice maji zpravidla vétsi naklady na rozmnozovani
(Andersson 1994, Fairbairn 1997, Blanckenhorn 2005). Prvni, kdo se zamyslel nad evoluénimi
pri¢inami SSD, byl Charles Darwin (1871). Ten dal SSD do spojitosti s pfirodnim a
pohlavnim vybérem. Zjistil, Ze vétsi samci jsou ve vyhodé v boji o teritorium, zdroje a o
samice, pripadné, ze jsou u samic atraktivnéjsi. Néktefi autofi upozornili, ze vétsi velikost je
pfi soubojich vyhodna v terestrickém (spiSe 2D) prostiedi, zatimco ve vzdusném ¢&i vodnim
prostiedi (spiSe 3D) je vyhodné&jsi byt mensi kvili zvySeni manévrovacich schopnosti
(Andersson a Norberg 1981). Uz Darwin si v8iml, Ze u vétSich samic je vyhodou, Ze dokazi
vyprodukovat vétsi potomky anebo vice potomku (t¢z Shine 1990). Kromé téchto parcialnich
a Casto specifickych hypotéz existuje u mnoha skupin obratlovct obecnéji platné pravidlo o
SSD, které predpoklada alometrii ve vztahu mezi velikosti samce a samice. Tento trend je
oznacovan jako Renschovo pravidlo (Abouheif a Fairbairn 1997, Fairbairn 1997). Ve vztahu,
kde je MBSSD (samec je vétsi v SSD, male-biased SSD), ma pohlavni dimorfismus tendenci
se zvéetSovat, ale kde je FBSSD (samice je vétsi v SSD, female-biased SSD), tak se zmensuje.
Toto pravidlo se prokazalo u riznych Zivo¢isnych skupin, napt. u ptakt (Székely et al. 2004) a
u savcu (Frynta et al. 2012). Ma se obecné za to, Zze smér a rozsah SSD je adaptivni, ale o
proximatnim fyziologickém mechanismu se jesté pomérné méalo probadalo (Badyaev 2002, Cox et
al. 2005).



2.2 Ontogeneze SSD

Mechanismy, které umoznuji odliSny rast mezi pohlavimi stejného druhu, nejsou zatim
dobfe znamy (Badyaev 2002). V ontogenezi muze rozdilna velikost mezi pohlavimi

vzniknout pfedevsim tfemi zptisoby a jejich kombinacemi.

Prvni zpusob vzniku SSD je, Ze se jiz mohou s riznou velikosti rodit/lihnout. Pohlavnim
dimorfismem ve velikosti mlad’at se vyznacuje napi. terej modronohy (Sula nebouxii; Torres
a Drummond 1999), kde jsou sami¢i mlad’ata o 32% t¢Z8i nez samci. Obdobné je to i u sokola
st¢hovavého (Falco peregrinus), kde je FBSSD jiz u mlad’at (Olsent a Cockburn 1991). U
obratlovcti vSak ¢astéji mivaji ob&é pohlavi v prubéhu raného vyvoje téméf totoznou
morfologii, vyraznéji odlisné velikosti dosahuji zpravidla az pozdé&ji v ontogenezi. Druhy
zpusob ontogeneze SSD je zaloZen na rozdilné rychlosti rastu kolem doby dospivani. Tretim
zpusobem vznika SSD rozdilnym dosazenim vékové dospélosti ¢i délkou zivota jednotlivych
pohlavi, coz je spojeno s odlisnou délkou doby rustu (Shine 1990, Stamps 1993, Badyaev
2002).

Piikladem SSD zptisobenym rozdilnou délkou rustu je gorila (Gorilla gorilla), ¢i
orangutan (Pongo pygmaeus) a bonobo (Pan paniscus), zatimco rozdilnou rychlosti ristu se
lisi pohlavi u simpanze (Pan troglodytes; Leigh a Shea 1996). Spekuluje se, Ze tyto rozdilné
proximatni mechanizmy u takto blizce pfibuznych druhi mohou byt odrazem rtznych
selek¢nich tlakd, konkrétné rozdily v socidlnich interakcich ¢i faktory ovlivilujicim rust u
samic (Leigh a Shea 1995), je ale otdzkou, zda jsou tyto rozdily v proximatnich
mechanismech skuteéné adaptivni. U endotermti rozmnozovani zpravidla nastava az po
dosazeni konecné velikosti (Ricklefs 1968), vyjimku tvoii néktefi savci. Dobrym piikladem
jsou hlodavci, ktefi dospéji ve 13% (Twigg 1965), rypousi ve 30% (Bryden 1968) ¢i paviani
v 55% sveé maximalni hmotnosti (Shohoji a Sasaki 1987). U vétSiny ektotermnich obratlovct
se tfeti mechanismus rozdilné vé€kové dospélosti ¢i délky Zivota uplatiiuje Casto, protoze jejich
rast je predevsim asymptoticky, napt. u ryb (Ware 1980), obojzivelnikd (Halliday a Verrell
1988) a plazl (Frazer et al. 1990), kdy jejich velikost pfi pohlavnim dospéni je méné nez 80%
jejich ,konecné*“ (asymptotické) velikosti, coz plati pro obé pohlavi (Stamps 1993). U
zivo€ichd s neukon¢enym ristem se doporucuje pro spolehlivéjsi uréeni SSD nezavislého na
stafi subjektu podrobné znat ristové kiivky obou pohlavi (Stamps 1993, Kratochvil a Frynta
2002).



Rist mize byt ovlivnén faktory vnéjSiho prostiedi, jako je teplota (Sinervo a
Adolph 1989, Sinervo a Adolph 1994), dostupnost potravy (Dunham 1978), energetické
néklady na udrzeni télesné aktivity, obrana teritoria a reprodukce (Marler et al. 1995, Merker
a Nagy 1984, Landwer 1994). Maximalni rast se zpravidla vyskytuje pouze u zdravych a
dobie zivenych jedinci. U nemocnych ¢i podvyzivenych klesne troven IGF | (insulin-like
growth factor I, inzulinu podobny rastovy faktor I), za¢ne stoupat hladina glukokortikoidt a
soucasn¢ hormony §titné zlazy mohou zpusobit zpomaleni riistu. Tato endokrinni regulace
mize byt uzivana K uspoie zivin pro zivotné dulezité funkce. V této situaci mize byt rist
nedosazitelny luxus a je odlozen (Gafni et al. 2000, Nilsson et al. 2005). Naopak Kubi¢ka a
Kratochvil (2009) zjistili prostiednictvim manipulace s piidélem potravy u madagaskarského
gekona Paroedura picta, ze samice nejprve investuji do rustu, poté do reprodukce a az

Vv posledni fadé eventudlné do ukladani zasobnich latek v podobé¢ tuku.

Nekteti autoti predpokladaji, ze doba, kdy se riistové kiivky zacinaji rliznit, mize ptimo
odrazet energetickou bilanci ve vyuzivani zdroji, tj. odlisné investice do ptezivani,
rozmnozovani a rustu mezi pohlavimi (Roff 2002). To by podporovalo naptiklad pozorovani
u samic leguana Sceloporus jarrovi. Ty, které o rok pozdrzely reprodukci, rostly v prvnim
roce rychleji nez samice, které se rozmnozily jiz v roce svého vylihnuti (Cox 2006). Podobné
Shine a Schwarzkopf (1992) spekulovali, Ze je-li zvétseni velikosti vyhodou pro lepsi preziti,
mohou se samice rozhodnout odlozit reprodukci do obdobi piihodnéjSich podminek.
Schwarzkopf (1993) pozorovala u rozmnozujicich se samic scinkit Eulamprus tympanum
zpomaleny riist oproti samicim, které rozmnoZovani odlozily na dalsi rok. Neni ale jisté, ze
zpomaleni tempa rustu samic je vzdy opravdu zptisobenou pfesunutim investic z ristu do
reprodukce. Starostova et al. (2013) pozorovali u gekona Paroedura picta obdobny rust u
samic S vysokymi vydaji na reprodukci i u samic, které byly drzeny v izolaci a vejce
neprodukovaly. Naopak samice s odstranénymi vaje¢niky vykazovaly podstatné zvySeny rust
ve srovnani s piedchozimi skupinami. To by naznacovalo, Ze rlst samic je aspon za urcitych

podminek endogenné regulovan bez ohledu na ptimé investice do reprodukce.



3 Hormonalni kontrola SSD
3.1 Metody hormondlnich manipulaci

Pro odhaleni mechanizmu pisobeni steroidnich hormont na SSD se vyuziva pifedev§im
experimentalni manipulace hladiny hormond. Pro testy je také potieba podrobné pozorovani a
popis rustovych kiivek pro kazdé pohlavi (Badyaev 2002). Nejcastéji se pouziva manipulace
pomoci odstranéni gonad. Berthold (1849) sepsal prvni védeckou publikaci, kterd se zacala
zabyvat endokrinnim systémem. Poukazal, Ze varle transplantované do kastrata zastavi nebo
zvrati uéinky kastrace u tohoto jedince. Tim dokazal, ze varlata uvoliuji latku do krve, kterd

je rozvadéna zasluhou krevniho ob&éhu a ma vliv na normalni vyvoj.

Dale se mohou pouzit implantaty, které se vkladaji pod kizi ¢i pfimo do télni dutiny a
uvolnuji ptislusné hormony (Starostova et al. 2013, Kubicka et al. 2013). Dtive se uzivaly
syntetické krystaly hormonu, ale nevyhodou této metody bylo, Ze neumozniovala postupné
uvoliiovani do krevniho feciSt€¢ (Noble a Greenberg 1941). Steroidni hormony se mohou
ptidat do potravy (Lone a Matty 1980), aplikovat kapanim a potiranim (steroidni hormony
jsou propustné pro pokozku; Ullah et al. 2014), ¢i se pouzivaji injekce s roztokem patfi¢nych
hormont. Vyhodou téchto metod je muzeme ptesné¢ kontrolovat poddvané mnozstvi a

regulovat davky dle nasi potieby.

Pro spravnou funkci jedince se musi urcit pfimeéfené mnozstvi podadvanych hormont,
protoze piili§ vysoké davky pusobi spiSe toxicky a mohou ovlivnit vysledky testu (napt. pii
podavani testosteronu dospélym samcim uzovky (Thamnophis sirtalis) nemél testosteron
vyznamny vliv na Zivotaschopnost, zatimco stejnd davka se ukézala byt smrtelnd u mladych
samcl; Lerner a Mason 2001). Dalsi metoda vyuziva syntetické latky, které jsou schopné
blokovat androgenové receptory (nilutamid, flutamid) ¢i inhibuji syntézu androgent

(cyproterone acetat; Grisham 2007).

U hormonalni manipulace SSD je dulezité, krom popisu rustovych kiivek, ziskat a urcit
hladinu cirkulujicich hormont v krvi a to béhem ¢i na konci experimentu. Pfi analyze
vysledkd je nutné vzpomenout, ze laboratorni podminky dokonale nenapodobuji pfirozené
prostiedi, kdy subjektim chybi ptirozena interakce s dal$imi jedinci, ¢i mohou byt stresovany

manipulaci.



3.2 Pohlavni hormony

Pohlavni hormony patii do skupiny steroidnich hormonii, coz jsou malé lipofilni
molekuly, které vznikaji z cholesterolu procesem steroidogeneze (Norris 2007). Sekreci
vykonava a reguluje hypotalamus za pomoci GnRH (gonadotropin releasing hormon). GnRH
se obc¢hem dostdva do adenohypofyzy, kde plsobi na tvorbu a sekreci LH (luteinizacni
hormon) a na FSH (folikuly stimulujici hormon). LH ptisobi na receptory Leydigovych bunék
ve varletech, kde se dale produkuje testosteron. U samic se FSH podili na vyvoji folikula a
podminuje ovulaci, také prispiva k produkei estrogenu. U samct stimuluje Sertoliho buiky ve
varlatech, které zajist'uji spermatogenezi. Pohlavni hormony jsou inaktivovany v jatrech nebo

v ledvinach, kde jsou pak vylou¢eny moci jako konjugaty (Norris 2007).

3.2.1 Androgenni hormony

Za zékladni androgenni hormon u obratlovcil je oznacovan testosteron. Testosteron je
pohlavni hormon se silnymi maskuliniza¢nimi G¢inky, ale také je dilezity pro spravny vyvoj
samic. Ovliviiuje chovani, fyziologii a morfologii. Vytvaii se piedevsim Leydigovymi
buiikami ve varlatech, dale ale jiz v omezené mife nadledvinkami a dal§imi tkanémi. Je
syntetizovan z androstendionu pies enzym 17p-hydroxysteroid dehydrogendza (17-HSD).
Sam testosteron slouzi jako prekurzor pro syntézu dihydrotestosteronu (DHT), ktery jiz neni
prevoditelny na estrogeny (viz Obr. 1). DHT je dualezity pro spravny vyvoj penisu a skrota
savcu (Norris 2007). Z testosteronu se preméni jen malé procento na DHT, ten ale ma daleko

vyssi afinitu nez testosteron k androgennim receptorim (Wilson a Walker 1969).
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Obr. 1 Pfehled syntézy pohlavnich steroidnich hormoni (pievzato z Rijk et al. 2008).
6



Androgeny jsou povazovany za dualezity regulator rastu a tim 1 SSD. Napitiklad Lone a
Maty (1980) zkouSeli experimentdlné¢ podédvat rybam androgeny, konkrétné
methyltestosteron, coz je synteticky analog pfirozenych androgend. Kapriam (Cyprinus
caprio) pridavali do potravy methyltestosteron v davkach 1; 2,5; 5; 10 mg / kg potravy a
pozorovali vliv na rast po dobu 90 dni. Oproti kontrolni skupiné rostli kapfi nejvice pti
davkéach 2,5 —5 ppm. Pfi hodnoté 10 ppm méla davka pfevazné negativni vliv na rast (pfi
vyS$8i koncentraci methyltestosteron ptsobi spiSe Skodlive; Yamazaki 1976, McBride et al.
1982). U manipulovanych kaprt se zvySenym rustem se zvySila konverze ptijimané potravy
(tj. g ziskand hmotnost / g piijaté potravy), coz bylo nejspise zpisobeno G¢innéj$im travenim

a vstfebavanim potravy (Lone a Maty 1980).

Obdobna prace byla provadéna na pstruzich a lososech (Oncorhynchus nerka, O.
kisutch, O. tshawytscha, Salmo salar a S. gairdneri), kdy jim byl do potravy podavan téz
methyltestosteron. U druhtt rodu Oncorhynchus se ukazalo, ze plisobi jako ucéinné
anabolikum, ale u rodu Salmo takovy efekt zaznamenédn nebyl (McBride et al 1982). Pii
podavani mathyltestosteronu se vyskytovaly na konci pokusu vedlejsi ucinky, pfedev$im na
pohlavnich zlazach. Dochézelo k pted¢asné spermatogenezi, degradaci gonad, ¢i se u nich
nachazely jak samci, tak samici znaky. Strukturalni zmény byly také popsany v ledvinach,
jatrech, kostech a v fadé Zlaz s vnitini sekreci, véetné §titné Zlazy. VySe uvedené zmény se
projevovaly piedev§im pii maximalni koncentraci androgenu ¢i pii dlouhodobé expozici
(Higgs et al. 1977, McBride et al. 1982).

Lone a Maty (1980) vyvodili, ze methyltestosteron nejspi§ podnécuje aspon u
nékterych druhd rust tfemi riznymi zpasoby: (1) vede ke zvySenému piijmu potravy, (2)
aktivuje ¢i podnécuje jiné endogenni anabolicke hormony, (3) pfimo u¢inkuje na genovou
expresi ve svalovych bunkach vedouci K jejich narastu. Podavani androgennich hormont
zvitatim se vyuziva ¢i vyuzivalo pfedevSim pro zvySeni rychlosti ristu a lepsi konverzi

krmiva p#i minimalizaci nakladua i v produkci masa (Lone a Maty 1980).

3.2.2 Estrogeny

Estrogeny jsou potiebné pro spravny vyvin samic (ale i samct), mivaji feminiza¢ni
ucinky na chovani, morfologii a fyziologii, jsou vSak nezbytné pro vyvin i mnoha samcich
znaku. Estrogeny jsou transplantovany ve vazbé na albumin a na specifické vazebné proteiny

(SHBG). Pouze asi tfetina je ve volné podobé. Piirozené se vyskytujici estrogeny jsou



estradiol, estron a estriol. Tvofi se pfedevSim ve vajecnicich, zlutém télisku a placenté. Dale
jesté v mensim métitku v jatrech, nadledvindch a v prsech. Nejvyznamnéj§im estrogenem je
estradiol, ktery vznikd procesem steroidogeneze (Vjiz zminovanych organech)
z androstendionu pfes estron ¢i je syntetizovan pfes enzym aromatazu z testosteronu (obr. 1).
Pisobeni estronu je slabsi nez estradiolu. Nejmensi u¢innost ma estriol, ktery vznika

z estronu. Estradiol je vniman dvéma receptory ERa a ER (Norris 2007).

Spurt (rastové zrychleni, typické u primatt) se vyskytuje pfedevsim v puberté a veéii
se, ze je fizen sekreci pohlavnich steroidd, kdy se postupné zvysSuje hladina hormont, ktera
zpisobi prudky rist. Estrogeny nakonec rist ukoncuji tim, zZe vyvolavaji uzavér epifyzarnich
Stérbin dlouhych kosti (Riggs et al. 2002). Androgenni hormony se tradi¢né povazovaly
zodpovédné za tento model rastu. Toto zrychleni ristu vSak miize byt spiSe primarné
ovlivnéno estrogeny nez androgeny. Téméf normalni ristovy spurt se totiz vyskytuje u
pacienti s androgenovou necitlivosti, zpusobenou mutaci androgenového receptoru
(Zachmann et al. 1986). U muze s mutaci estrogenniho receptoru a se rezistence vaci
estrogenu projevovala normalni pubertou, ale ani po 15 letech se mu neuzaviely
epifyzodiafyzarni ploténky (Smith et al. 1994). Obdobnym ptikladem je muz, ktery mél
poruchu aromatazy, a také zde probé&hla puberta bez zakonceni ristu (Morishima et al. 1995,
Carani et al. 1997). U dvou jedinci s aromatazovou mutaci bylo prokazano, ze 1éCba
estrogeny vedla k uzavieni rastovych plotének (Carani et al. 1997) a zvySeni kostni hmoty
(Morishima et al. 1995). Tyto tdaje naznacuji, ze podavanim inhibitoru (letrozol) aromatazy
(Wickman et al. 2001) nebo blokatoru (faslodex) receptorii pro estrogeny (Gunther et al.
1999) by mohla byt zvySena kone¢na vyska u déti, tfeba u onemocnéni predcasné puberty.

Nepiimé dikazy naznacuji, Ze epifyzalni fuze nastane, kdyZ je proliferacni kapacita rlstové

vvvvvv

vvvvvv

Dalsi tidaje naznacuji, Ze estrogeny v nizkych hladinach maji i stimula¢ni G¢inek na
rist u zen 1 u muzh (Caruso-Nicoletti et al. 1985). Maximalni U¢inky na rist ma pfi nizké
koncentraci asi kolem 4pg/ml a zpusobuje nardst vice nez 60% v piedpubertalni fazi u
chlapct i u divek (Cutler 1997).

Estrogenni hormony puisobi na kostni tkan prib&hem celého zivota, nejen béhem rtstu
a vyvoje. Po ukonceni rustu se estrogeny podileji na udrzbé kostni tkané, predevS§im na

kosterni mineralizaci. Pfi nizké hladin€ estrogenii u postmenopauzalnich Zen zpusobuje
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osteoporozu a veétsi lamavost kosti (Riggs a Melton 1995). Pritomnost estragennich receptort
na osteoblastech a osteoklastech, nabizi piimi efekt téchto steroidnich hormont na kostni tkan

(Migliaccio et al. 1996).

3.2.3 Progesteron

Progesteron slouzi ptedevsim jako prekurzor pro dalsi syntézu steroidnich hormont
(napf. testosteron, estrogeny) u savci. Vznika z pregnenolu za pomoci enzymu 3--HSD (3-f-
hydroxysteroid dehydrogenéaza). Tvofi se pfedevSim ve Zlutém télisku. Dale je vytvaien v
malé mife i v kife nadledvin ¢i u muzl ve varlatech. Také je tradi¢né povazovan za savci
t€hotensky hormon (Clarke a Sutherland 1990). Progesteron rovnéz inhibuje produkci FSH a
tim brani zrani folikul a pfipadnych dalSich vajicek (z tohoto divodu se s kombinaci
S estrogenem pouziva jako antikoncepce). Pokud vajicko neni oplodnéno, Zluté télisko se
degraduje, a sekrece progesteronu se ustali. Progesteron podnécuje rozvoj sekundarnich

pohlavnich znak, jako jsou mlécné zlazy (Norris 2007).

3.3 Maskulinizace a feminizace v riistu

Za feminizaci a maskulinizaci jsou zpravidla zodpovédné piedev§im pohlavni hormony.
U feminizace to byva estradiol, estron, estriol a u maskulinizace testosteron a
dihydrotestosteron. Testosteron je obvykle povazovan za anabolicky steroid, ktery podporuje

svalovy a kosterni riist, obecnost tohoto tvrzeni v§ak nedavno utrzila zavazné trhliny.

Cox et al. (2009) testovali ontogenezi SSD u MBSSD anolise hnédého (Anolis sagrei) za
vyuziti manipulativnich pokust na samcich. Pozorovali negativni vliv kastrace a pozitivni
ucinek umeéle dodévaného testosteronu v podob¢ testosteronového implantitu na rist.
Vysledky nasledné porovnali s ostatnimi manipulativnimi pokusy u jinych plazti a dosli
k zavéru, Ze testosteron pisobi rozdilné u MBSSD a FBSSD druht (Obr. 2). U dvou druhi
s MBSSD byl rust samct stimulovan testosteronem, ale u tfi druhtt ze dvou riznych
fylogenetickych linii s FBSSD byl rtst samct inhibovan. U monomorfnich druht testosteron
nemél zadny ucinek, piipadné byly vysledky rozporuplné. Tento u¢inek testosteronu by mohl
byt zptisoben bud’ pifimo ovlivnénim sekrece dal§ich hormont (napt. ristovy hormon, IGF-1)
nebo nepiimo vyvolanim zmén Vv chovani a fyziologii (napf. kompromisem rozloZeni energie

mezi rastem a aktivitou).
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Obr. 2 Fylogeneticka linie SSD u Supinatych, kde je znazornéno, jak testosteron stimuluje a inhibuje riast
(ptevzato z Cox et al. 2009).

Starostova et al. (2013) stimto zavérem polemizuji. Na madagaskarském gekonu
(Paroedura picta) s MBSSD provedli pokus, pii kterém vykastrovali samce a ¢asti z nich
podali testosteronové implantaty. Se samicemi manipulovali zabranénim reprodukce drzenim
v socialni izolaci a odstranénim gonad. Kastrace a testosteronové implantaty nemély u samct
zadny vyznamny vliv na rust, coz vyluCuje dulezitost androgend v kontrole SSD u
studovaného druhu. Vysoké investice do reprodukce nemély vyznamny vliv na koneénou
délku téla u samic s intaktnimi gonddami. Ovariektomizované samice a samice s implantaty
testosteronu vsak dosahly vétsi velikosti nez nemanipulované samice. Samicim s exogennim
testosteronem se podstatné zmensSily vaje¢niky. Autofi spekulovali, Ze ucinek tohoto hormonu
na télesnou velikost samic muze byt zptisobeny zasahem do normalni funkce vaje¢niku. Proto
navrhuji, ze reprodukéni naklady nemaji vliv na velikost u samic, ale ze za feminizaci

(inhibici) rastu mohou spiSe produkty vajecniku (zvlasteé estrogen). VIiv exogenniho
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testosteronu pusobi podobné na rist jako u ovariektomie u samic, proto lze predbézné

povazovat za nepiimou podporu, Ze vaje¢niky kontroluji SSD.

K obdobnému zavéru dospéli i Kubicka et al. (2013), kdy zkoumali vliv kastrace a
ptidavani exogenniho testosteronu u gekonc¢ika koci¢iho (Aeluroscalabotes felinus) s FBSSD.
Kastrovani samci a samice s testosteronovym implantatem doséahli stejné velikosti jako
kontrolni samci, ale u samcu s exogennim testosteronem byl rast inhibovan. Sama kastrace
nem¢la vyznamny vliv na rist, coz je v rozporu s hypotézou, Ze testosteron pusobi rozdilné u

MBSSD a FBSSD druhu (Cox et al. 2009), ¢i viibec, Ze se podili na regulaci ontogeneze SSD.

Z této kapitoly vyplyva, ze poznatky o hormonalnim ptsobeni na SSD nejsou jednotné
a stale jsou ve fazi spekulaci a vyvoje. Cox et al. (2009) tvrdi, Ze testosteron pusobi na rust
odlisné u ruznych linii u plazt. Je nutno si uvédomit, Ze testosteron je prekurzorem pro tvorbu
estrogent (pfeména je katalyzovana aromatazou). Enzym aromatazy se exprimuje v mnoha
tkanich, napt. v mozku, tukové tkéni, kostech, placenté, kiizi a predev§im v gonadach (Norris
2007). Domnivam se, ze za ontogenezi SSD neni zodpovédny testosteron, ale rast kontroluji
estrogeny, které pti vyssich koncentracich pisobi na rust inhibi¢né (Cutler et al. 1997, Riggs
et al. 2002). Nova studie Sanger et al. (2014) zjistila u anolise rudokrkeého (Anolis
carolinensis) s MBSSD, ze kontrola vétsiho kosterniho rustu hlavy samc je piimo
ovlivilovana estrogeny. Tento rust je ovlivnén pfedevSim riznou expresi estrogenoveho
receptoru ERp, ktery se u samic nachazi ve vétsi mife a pusobi inhibi¢né na rust lebe¢nich
kosti. V pfistich studiich na hormonalni kontrolu SSD by se u manipulovanych jedinct méla
méfit i hladina estrogenti a exprese jejich receptor v rostoucich tkanich. Dale by mohl byt
proveden pokus, pfi kterém by se u obou linii BMSSD a FMSSD podaval estradiol ¢i
inhibitor aromatazy a zda by mél opacny vysledny efekt na rist. Domnivam se, ze nizka
koncentrace estradiolu maze stimulovat rust, ale vysoka davka estradiolu inhibuje rist, ktery
zastavi epifyzalni fuzi (Cutler et al. 1997). Toto obojetné plisobeni estrogenti na rist muze byt

hledanym proximétnim mechanismem evolu¢nich zmén ve sméru SSD.
3.4 Interakce s ostatnimi hormony

3.4.1 Riistovy hormon a inzulinu podobny ristovy faktor I

Rustovy hormon je protein, tvofeny v buiikach adenohypofyzy. Sekrece ristového
hormonu je fizena dvéma hypotalamickymi regulatnimi hormony - somatostatinem, ktery

pusobi inhibi¢né a somatoliberinem, ktery piisobi stimulacné. Kromé této regulace se na
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produkci podileji i dalsi vlivy (stres, svalova aktivita, pfijem potravy). Rustovy hormon se
uvolniuje pulsné podle denni doby, ale pifevazné to byva na zacatku spanku (Shapiro et al.
1995).

Hlavnim G¢inkem rastového hormonu je stimulace rastu. Pasobeni probihd ptimo
nebo zprostiedkované pres somatomediny (Spagnoli a Rosenfeld 1996). Somatomediny jsou
polypeptidy vyluCované piedevsim jatry a dalSimi tkanémi, ale to jiz v omezené mife
(Mathews et al. 1986). Mezi somatomediny jsou nejvyznamnéjsi IGF-I (insulin-like growth
factor-1, inzulinu podobny rustovy faktor-1) a IGF-11 (insulin-like growth factor-11, inzulinu
podobny rustovy faktor-I1), které maji sekvenci aminokyselin podobnou inzulinu - podle toho
ziskaly sviij nazev. Oba se tésné vazou na proteiny IGFBP (IGF-binding protein, IGF-vazajici
protein) v plazmé a tim se prodluzuje jejich polo¢as v krvi. IGFBP jsou syntetizovany
pfevazné v jatrech a nasledné jsou vyluéovany do krevniho ob&hu. Uéinek riistového hormonu
podléha negativni zpétné vazbé, kdy IGF-1 stimuluje sekreci somatostatinu v hypotalamu, coz
inhibuje tvorbu rastového hormonu (viz obr. 3). IGF-I stimuluje rust Sifky epifyzove
chrupavky, podélny rtst kosti (Trippel et al. 1989), zvysuje zabudovavani sulfatu (SO4)*

do chrupavek, také podporuje tvorbu kolagenu a tim stimuluje rust.

'a ::Fi;pota lam u—s_:)

Ny

GHRH Somatostatin

o\ #o

Obr. 3 Schematické znazornéni regulace ristového hormonu (pievzato z Carvallo 1997).



Piebytek ristového hormonu, nej¢astéji zpusobeny adenomem hypofyzy, se projevuje
jako gigantismus. Naopak pii nedostatku ¢i necitlivosti (mutace receptoru nebo poruseni
signalni drahy) na rastovy hormon se rist vyrazné inhibuje. Tito pacienti jsou léCeni
podavanim ristového hormonu, aby mohli dortst do kone¢né pramérné vysky (Wit et al.
1996). U rezistence ¢i deficitu IFG-I je prenatalni i postnatalni rast postizen daleko vice nez

kdyby byl poskozen jen samotny ristovy hormon (Woods et al. 1996).

Nacasovani a hladina cirkulujiciho riistového hormonu se u jednotlivych pohlavi
stejného druhu mohou riznit. Krom¢ ristového hormonu se 1isi i koncentrace cirkulujiciho
IGF-1 a IGFBP-3 (nej¢astéjsi cirkulujici IGFBP) a tento rozdil mize také pfispét k SSD. Tyto
charakteristiky se lisi mezi samci a samicemi u jednotlivych druhti (Gatford et al. 1998).
Napt. u potkanli (Jansson et al. 1984), mysi (Macleod et al. 1991) a koni (Thompson et al.
1994) je primérna hladina a amplituda pulzi ristového hormont vys$si u samcii nez u samic.
Naproti tomu u lidi (a celkové u primat) je pramérnd koncentrace ristového hormonu v
plazm¢ a pulzni amplituda vyssi u dospélych zen nez u dospélych muzi (Rose et al. 1991).
Nastup rozdilu obéhu rastového hormonu se také u druha 1isi. Koncentrace se pred pubertou
nelisi, ale obvykle se za¢ne riznit ve stejném obdobi, kdy se projevuji pohlavné odlisny rist
(Jansson et al. 1984, Rose et al. 1991).

Pohlavni rozdily v uvoliiovani ristového hormonu pravdépodobné vznikaji v pfednim
laloku hypofyzy, piipadné hypotalamu, kde pohlavni steroidy ovliviiuji sekreci hypofyzy
(Parker et al. 1983, Hassan et al. 2001). Pohlavni hormony putsobi na sekreci IGF-I bud’
nepiimo ovlivnénim hormonalni drahy ristového hormonu/IGF-I, nebo pifimo ovliviuji
sekreci IGF-I v tkanich. Vseobecné se predpoklada, Ze testosteron stimuluje produkci
jaterniho IGF-1, coz vede ke zvySeni IGF-1 v plazmé&. Estrogenni hormony maji v§ak opacny
ucinek (Nilsson et al. 2005). Potkantim podavany estradiol inhiboval rist prostiednictvim
snizenim hladiny IGF-I v krvi. Kromé& pokusi na savcich se provadéli i u ryb, kdy exogenné
podavany estradiol takeé ptisobil inhibi¢né na rust u lososa obecného (Salmo salar) a snizil i
hladinu IGF-1 (Arsenault et al. 2004). Nicmén¢, toto tvrzeni nelze pfili§ zevSeobeciiovat,
protoze studie se pievazné provadély na MBSSD druzich (Borski et al. 1996, Arsenault et al.
2004).
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3.4.2 Hormony Stitné zlazy

Hormony tyroxin (T4) a trijodthyronin (T3) jsou produkovany folikularnimi buiikami
Stitné Zlazy, které jsou fizeny tyreostimulaénim hormonem z adenohypofyzy (Norris 2007).
Hormony §titné zlazy jsou dulezité pro normalni rist a zrani kosti (Wells et al. 1993). U
hypotyredznich déti se kostni rist zpomaluje a uzavirani epifyzarnich $térbin se zpozd'uje,
zatimco hypertyredza urychluje oba tyto procesy (Lippe et al. 1975, Schlesinger et al. 1973).
U potkant vede hypotyredza ke snizeni proliferativni a hypertrofické zony chondrocyti a

navic zptisobuje naru$enou sloupovitou organizaci rastové ploténky (Stevens et al. 2000).

7da se, Ze hormony stitné zlazy maji pfimé ucinky na rastové ploténky. Pii aplikaci na
mysi orgdnovou kulturu holené mély podporujici efekt na podélny rust chrupavek s nejvétsim
ucinkem Vv hypertrofické zoné¢ (Miura et al. 2002). Ristova ploténka chondrocytt obsahuje
receptory hormonu §titné zlazy (TR), izoformy TR-al, TR-02 a TR-B1 (Ballock et al. 1999).
Deficit TR-p m& u mysi maly vliv na spravny vyvoj kosti, zatimco pti deficitu TR-a se
zhor$uje podélny rust kosti a Géinky se podobaji hypotyredze (Gauthier et al. 1999). U jedné
lidské rodiny s homozygotni deleci TR-B se projevovalo mirné zpozdéni zrani kostry, pozdgji
ale dosahovali normalni velikosti, coz naznacuje, ze TR-} se ¢aste¢né podili i na vyvoji lidské
kostry (Takeda et al. 1992).

Krom¢ piimého plsobeni na rustové ploténky mohou mit hormony stitné zlazy
zprostiedkovany vliv na GH a IGF-1. U hypotyredznich lidi a mysi, se hodnoty GH a IGF-I
snizi (Kindblom et al. 2001). Kindblom et al. (2001) podavali GH hypotyre6znim (deficit TR-
a) myS§im, ktery zlepsil rast podélnych Kosti, ale ptesto GH uplné nenormalizoval stav ristové

ploténky. Stéle se vyskytovala nenorméalni endochondralni osifikace a morfologie.

Hormony §titné Zlazy se vyuzivaji v chovu ryb, kdy maji pozitivni u¢inek na rust. Pti
podani T3 v potravé lososovitym rybam (Oncorhynchus kisutch, O. tshawytscha, Salmo salar,
S. gairdneri) se ukazalo, ze rostli nejrychleji pii davce nizsi nez 20 mg/kg (McBride et al
1982). Vyssi davky byly skodlivé pro rybi rist a metabolismus (Garg 2007).

Hormony $titné Zlazy v kombinaci s pohlavnimi hormony mohou piisobit na SSD, ale
zatim se na toto téma nevypracovalo pfili§ studii. U druhu Oncorhynchus kisutch byly
provedeny rustové experimenty s kombinaci T4 shovézim ristovym hormonem (bGH) a
methyltestosteronem (MT) po dobu 59 dni. Kombinace hormonti byly rozdéleny do skupin
podle tempa ristu v nasledovném potadi: (0GH + MT + T 4) > (bGH + MT) > (bGH + T 4) >
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bGH > (T 4 + MT) > MT > T4 > kontrolni skupiny (Higgs et al. 1977). Hormonalni pasobeni
zmeénilo histologickou strukturu nékterych organt, napt. pankreatu (BGH a MT), vajeénikt
(BGH a MT), varlat (MT) a ledvin (bGH a MT).

3.4.3 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou steroidni hormony produkované hlavné v zona fasciculata, ktera
se nachazi v kafe nadledvin. Jejich tvorba je fizena piednim lalokem hypofyzy.
Nejvyznamnéjsimi predstaviteli glukokortikoidi jsou kortizol a kortikosteron, které jsou

nepostradatelné pro spravnou funkci metabolismu (Norris 2007). Glukokortikoidy jsou $iroce

-----

Vysoké davky glukokortikoidi nebo jejich dlouhodobé podavani pti 1é¢bé ¢asto vedou
k poskozeni rustu. Podobné puisobi u mysi, potkant a kralikt, u Kterych snizuje tempo rtstu
podélnych Kkosti tim, Zze inhibuje proliferaci chondrocytt (Silvestrini et al. 2000). Kromé toho
glukokortikoidy mohou stimulovat apopt6zu kostnich butiek v rustové ploténce (Silvestrini et
al. 2000, Chrysis et al. 2003). Glukokortikoidy inhibuji rast podélnych kosti prostiednictvim
pfimého vlivu na rust desky chondrocytd, kdy rastova ploténka obsahuje glukokortikoidni
receptory (Silvestrini et al. 2000). Baron et al. (1992) podali 5 - tydennim kralikiim infuzi
dexamatazonu (synteticky glukokortikoid) do holeni rustové ploténky, kde zpusobila rychlou
lok&lni inhibici rastu az o 77%. Kromé pfimého ptsobeni mohou potlacovat rist kosti pomoci
nepfimé interakce snizenou sekreci ristového hormonu. Vyklad téchto zjisténi je
komplikovan piitomnosti primarniho onemocnéni vyZzadujici 1é¢bu  glukokortikoidy
(Magiakou et al. 1994). Po pieruseni 1écby nasleduje nadhly rust, ktery je zptisoben utlumenim
prolifera¢ni kapacity chondrocytt, tim dochazi ke zpomaleni starnuti ristové ploténky (Gafni
et al. 2001).

Rozdilnd hodnota estrogeni mezi pohlavimi muze puasobit na SSD, kdy estradiol
zabranuje negativnimu pusobeni glukokortikoid. Naptiklad Lukert et al. (1992) provedli
pokus, pfi kterém podavali estradiol spole¢né s progesteronem pacientkdm s astmatem, které
se 1é¢ily glukokortikoidy. Pii podavani estradiolu a progesteronu zmirnila kostni ztrata. Navic
mél tento zptisob 1é¢by ochranny piinos na kostni hustotu. Pti pokusu na mysich lebkach bylo
objeveno, Ze estrogeny piimo zabranuji translokaci glukokortikoidoveho receptoru do jadra a

tim zamezuji apoptdze osteocytia (Gu et al. 2005).
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Zavér

Tato prace predklada shrnuti studii zabyvajicich se pohlavnim dimorfismem ve velikosti t¢la a
dimorfnim rastem. Z dostupnych experimentalnich praci a pozorovani vyplyva, Ze hormony
jsou nepochybn¢ dilezité pro SSD. Zatim ale nevyplyva zadny jednoznacny zéavér, ktery by
stanovil obecny proximatni mechanismus SSD. Navic hormony se navzdjem ovliviiuji a

pusobi na rast komplexné.

Predpoklada se, ze za dimorfni rist jsou predevsim zodpoveédné androgenni hormony,
které pasobi na hladinu IGF-1. Vysledky mohou byt ovlivnény rozdilnymi postupy
Vv jednotlivych experimentech, napf. podminkami b&hem experimentu, podavani riznych
androgentl, kdy se testosteron muze pfemeénit na estrogeny a ty mohou ovlivnit dimorfismus,
zatimco DHT se na estrogeny nepievadi, rizné mohou pusobit i rizné hladiny téhoz hormonu.
V poslednich pracich se ukazalo, Ze za zménu poméru SSD mohou byt zodpovédné i
estrogeny (napi. Sanger et al. 2014), které plisobi na rast kosti inhibi¢né, ale v jinych davkach
naopak stimulac¢né. Zatim se plsobeni estrogent na SSD pfili§ nezkoumalo a pro vyznamné;jsi

zavery by bylo potteba rozsifit skupinu zkoumanych druhitt na BMSSD 1 FMSSD druhy.

Poznatky ziskané pifi psani této prace bych rdd vyuzil ve svém navazujicim
magisterském studiu, kde planuji pokracovat ve zkoumani hormonalni kontroly pohlavniho

dimorfismu ve velikosti u plaza.
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