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Danazol v 1é¢bé nemoci spojenych s poskozenim telomeraz

Genetické defekty stojici za poSkozenim telomerové stability a oprav (telomeropatie) zptusobuji selhdni kostni
dfené, jaterni a plicni fibrozu a zvySuji riziko vzniku rakoviny. Hematopoetické bunky pacientt s
telomeropatiemi maji velmi kratké telomery, coz zplsobuje kvantitativni defekty a kvalitativni deficity v
poctech a regeneraci kmenovych bun¢k. Ztrata délky telomer je normalné 60 bp za rok, u téchto pacientl s
genetickymi mutacemi 120 bp.

Pro 1é¢bu syndromt selhavéani kostni dfené se jiz dlouhou dobu podavaji androgeny. Na tkanovych i zvifecich
modelech se ukdzalo, ze reguluji expresi telomerovych gentli, napt. dochdzi ke zvySeni exprese gend pro
telomerdzu (reverzni transkriptdza) i jeji aktivitu, a v ptipadé mysiho modelu doslo vlivem muzskych
pohlavnich hormonti k elongaci telomer.

Tato studie pfindsi poznatky o zpomaleni ztraty délky telomer pomoci androgenni terapie u pacientl, ktefi trpi
né¢jakou formou telomeropatii. Je znano, z tkanovych a zvitfecich modeltl, ze androgeny zvysuji expresi genti a
aktivitu telomerazy a elonguji telomery.

V 1. fazi prospektivni studie se 27 pacientim s telomerovymi nemocemi oralné podaval synteticky pohlavni
hormon danazol, a to 800 mg/d po 24 mé&sicii. Zamérem studie bylo dokézat, Ze pomoci této terapie miize byt
zpomaleno zkracovani telomer a zlepSena krvetvorba.

U pacienttl, doslo jednak ke zpomaleni zkracovani telomer, u vétSiny pak dokonce k jejich prodlouzeni — v 6.
mesici studie o cca 175 bp, ve 12. mésici o cca 360 bp. Zlepsila se téz krvetvorba, napt. pred studii bylo 13
pacientll zavislych na pravidelnych transfuzich, po 1écbé pak uz jen 1 pacient. DoSlo k narlstu pocth
retikulocytli, neutrofili, trombocytl aj. Plicni fibréza dle CT byla u béhem 1écby u pacientli stabilni, véetné
plicnich funkei.

Mezi nejcastéj$i nezadouci ucinky patfila elevace jaternich enzymt, kteCe svalli, otoky a abnormity v
lipidogramu.

Studie tedy prokdzala, ze v 1écbé danazolem nejen zkracuje, ale dokonce prodluzuje telomery a zlepSuje
krvetvorbu.
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