POHLAVNI HORMONY

Estrogeny, gestageny, androgeny



Biosyntéza

Androgeny — intersticialni bunky varlat
Estrogeny — Graafuv folikul
Progesteron — Zluté télisko

Zakladni prekurzor — Pregnenolon (z cholesterolu) —
Progesteron

Pregnenolon — Androstendion — Testosteron —
Dihydrotestosteron (enzym 5a-reduktaza )

Dihydrotestosteron — Estron (enzym aromataza) —
Estriol

Testosteron — Estradiol (aromataza) — Estron



ZENSKE POHLAVNI
HORMONY

Estrogeny — prirozeny hormon Estradiol a jeho
metabolity estron a estriol

synteticky estrogen etinylestradiol
Gestageny — progesteron a synteticke
progestiny

regulace menstruacniho cyklu

Substitucni |éCba po menopauze — prevence
osteoporozy

Lécba hormonalné dependentnich nadoru (prsu,
ovaria



Menstruacni cyklus

* Proliferaéni (folikularni) faze — vznika Graafuv folikul —
syntéza estrogen u (estradiol) — stimulace tvorby vlastnich
receptoru + indukce syntézy receptoru pro progesteron

- progesteron syntetizovan jen omezene
- proliferace délozniho endometria (estrogeny)

- délozni hrdlo — tvorba velkého mnozstvi ridkého sekretu
(estrogeny)

14. den cyklu — nejvice receptoru pro progesteron — nahlé
hormonalni zmény — ruptura Graafova folikulu — ovulace

o Sekrecni (lutealni) faze — vyzrava zluté t élisko — tvorba
progesteronu - snizeni pocCtu estrogenovych receptoru

- délozni hrdlo — sekret vazky, malo, neprostupny pro spermie
(progesteron)

 Regresni faze — produkce progesteronu klesa, endometrium
se ztencuje a je mené prokrvené — menstruacni krvaceni




ESTROGENY

* VSechny uzivane v terapii — zakladni 18-uhlikova struktura s
aromatickym kruhem A

* Nutné: aromaticky kruh a vzdalenost OH na C3 a C1/
 Anelace kruht — B-C trans, C-D trans

(aromatickeé jadro — hlavni nositel u€inku takeé latek
nesteroidni povahy — stilbeny, polychlorované bifenyly;
stilbeny dfive vyuzivany v terapii — karcinogenni, ohrozeny
dcery matek, ktere uzivaly)
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Estrogeny

Uginky:

Hormonalni — vyvoj sekundarnich pohl. znaku, regulace
menstruacniho cyklu, urychleni télesného rustu, podpora
uzavéru epifyzarnich stérbin — zastava rustu, rozvoj
mlécné zlazy
- U€inky na endometrium bez cyklickeho podavani
gestagenu — hyperplazie endometria, nepravidelné
krvaceni, karcinom endometria

- blokuji sekreci gonadotropint — brani ovulaci
- U muzu — brani spermatogenezi, atrofie varlat

Metabolické — mirné anabolicky, retence vody a sodiku,
zlepSeni resorpce vapniku, snizeni resorpce kostni
hmoty, snizuji mirné celkovy cholesterol, zvySeni
syntézy koagulaénich faktord — zvySeni srazlivosti krve




Estrogeny

Estradiol — p.o. podani — dobre se vstrebava, ale vysoky
first pass efekt (metabolizace na estron a estriol) —
biologicka dostupnost 2-5%

- podavan formou transdermalnich naplasti

Estery estradiolu — benzoat, dipropionat, valerat — i.m.
Injekce — olejove — 3-7 dni

Estradiol a jeho estery — substitu¢ni leé€ba estrogenove
deficience, hlavneé v postmenopauzalnim obdobi (HRT)

Ethinylestradiol — odolny vuéi metabolizaci v jatrech —
biolog. Dostupnost po p.o. podani 40-60%

- Siroké pouziti ve formé kombinovanych hormonalnich
kontraceptiv

Mestranol — metylovany derivat ethinylestradiolu — jeho
prolécivo



Zastupci estrogenu

Ethinylestradiol

Estriol

HO CH;, /

Estron



Estrogeny

Nezadouci Ucinky: edémy retenci vody a sodiku, napéti
prsu, bolesti hlavy, hyperpigmentace

- dlouhodobé podavani bez pridavku progestinu —
metrorhagie, karcinom endometria

- tvorba zlu€ovych kamenu
- hyperkoagulace — trombotické stavy
- rust hormonalné dependentnich nadoru

-zavislost na vySi podavanych davek

Lékove interakce: inhibitory cytochromu P450 — snizeni
metabolické degradace — zesileni ucinku
- induktory CYP450 — zvySeni degaradce — snizeni
ucinku




ANTIESTROGENY

- latky nesteroidni struktury — vyrazna afinita k
estrogenovym receptorum, nizka vnitfni aktivita — -,
kompetitivnhi antagonismus

Tamoxifen — p.o. |é€ba karcinomu prsu zen v .G
menopauze, indukce ovulace pri sterilite A

NU: klimakterium-like syndrom, flebotrombozy, °
poskozeni rohovky

IT: zvySuje ucinnost warfarinu

Raloxifen — |éCba osteopordzy zen po menopauze,
kterym nelze podavat pfirozené estrogeny

Klomifen — brani zpétné vazbé estrogeny-FSH, LH —
stimuluje sekreci FSH, LH — indukce ovulace
- le€ba nékterych typu sterility (nékdy az vicecCetné
téhotenstvi)

NU: zvétSeni ovarii, tvorba ovarialnich cyst (jen 6
cyklu)

/ 3



Inhibitory biosyntézy estrogenu
Aminoglutethimid — brani pfeméné cholesterolu na
pregnenolon — v kure nadledvin, vaje€nicich i varlatech

=> Velmi neselektivni, inhibuje syntézu vSech
steroidnich hormonu (pohlavni h., kortikoidni h.)

Selektivni inhibitory aromatazy — brani konverzi
testosteronu na estradiol (a androstendionu na estriol)

anastrozol , letrozol — nesteroidni
formestan — steroidni

- |éCba metastazujiciho hormonalné dependentniho
karcinomu prsu CH3/O N=\

CH, N\/

OH (H3C)3C C(CH3)3



GESTAGENY

Jediny pfirozeny predstavitel progesteron , od nég;
odvozeny syntetické progestiny

o 21 uhlikova struktura
« U vSech nutnost zachovani steroidni struktury

CH, COCHjy

CHs



Progesteron

First-pass efekt — temér 100% metabolizovano (p.o.
podavan vyjimecné — nutné velmi vysoké davky)
Snizuje kontraktilitu myometria

Zvysuje telesnou teplotu

Metabolické Ucinky: stimulace sekrece inzulinu, zvyseni
ukladani glykogenu do jater, pusobi na vyluc¢ovani
sodiku a vody

NU: plisobi nepfiznivé na metabolismus cholesterolu a
triglyceridu, retence vody a edémy, potlacuje libido,
vyvolava napéti prsu

IT: metabolit cytochromu P450

Indikace: pfi nedostatku endogenniho progesteronu,
metody asistované reprodukce




Progestiny
1. Derivaty progesteronu
« Tzv. Cisté progestiny — nemaji androgenni ucinky
e Zachovana 21 uhlikova struktura

 Podminkou uc€inku dvojna vazba v poloze 4 a
karbonylové skupiny na uhlicich 3 a 20

o Zavedeni acyloxyskupiny do polohy 17a (estery
hydroxyprogesteronu)

Hydroxyprogesteron kaproat — jen injekéné

Medroxyprogesteron acetat — depotni injekéni
kontraceptivum

Megestrolacetat

Dydrogesteron

Allylestrenol
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Progestiny

2. Odvozene od 19-nortestosteronu
= nandrolon, v praxi pouzivan jako anabolicky steroid
 na C17 etinylova skupina CH, OH
- potlacuje (ne zcela) androgenni aktivitu \"C=CH
- zvyraznfuje aktivitu progestinovou
- zvySuje odolnost k metabolizaci jatry
e Soucast p.o. antikoncepce 0

Norethisteron - |éCba poruch menstruace, jeji oddaleni, v
postmenopauze

transdermalni podani
Lynestrenol
Allyestrenol

CHy OH
-C=CH




Progestiny

3. Odvozené od 13-ethyl-18,19-dinortestosteronu
« Charakteristika podobné jako u predeslée skupiny

« Jesté vice oslabeny ucinek androgenni a posileny
gestagenni => dnes obvykla soucast p.o. antikoncepce

Levonorgestrel (Triquilar, Tri-Regol, Minisiston,
Microgynon, Postinor)

- vySSi davky (postkoitalni antikoncepce) mohou vyvolat
nauzeu a zvraceni

Norgestimat — pro-drug levonorgestrelu

Gestoden (Femoden, Harmonet, Lindynette, Logest,
Minesse)

Desogestrel



H3C

1--C=CH

Levonorgestrel

Norgestimat

Gestoden




Atypické progestiny

Cyproteron acetat —
progestin s
antiandrogennim ucdinkem

- antikoncepce, lécba
akné a lehcich forem
alopecie

Drospirenon (Yadine) —
antiandrogenni, pfiznivy
ucinek na premenstruacni
retenci vody

Dienogest (Jeanine)

H,C

CH; CH;—C=N
OH



Hormonalni kontraceptiva

PERORALNI KONTRACEPTIVA
Kombinovana etrogen-progestinova kontraceptiva
e 1. p.o. hormonalni kontraceptivum —r. 1959

* |. generace p.o. kontraceptiv: vysoky obsah estrogenni
slozky (75-150 pg mestranolu Ci etinylestradiolu) — hlavni
pfigina NU — novéjsi 35-50 pg (vyhradné etinylestradiol)
=> |l.generace

 lll.generace (od 90.let) — s velmi nizkym obsahem
etinylestradiolu 15-30 pg + progestin s nizkou
androgenni aktivitou — vzdy dvojnasobek davky hormonu
potfebné ke spolehlivé zabrané ovulace




Kombinovana etrogen-progestinova
kontraceptiva

« V soucasné dobe Il. i lll. generace
o Estrogen vzdy etinylestradiol

* Progestin: - odv. od 13-ethyl-18,19- dinortestosteronu
(levonorgestrel, norgestimat, gestoden)

- odv. od 19-nortestosteronu (noretisteron,
lynestrenol)

- atypicke progestiny — vyuzivany pro jejich
antiandrogenni ucéinnost

3 typy: Kombinovany jednofazovy typ — pomér obou slozek je
ve vSech tabletach stejny

Kombinovany dvoufazovy typ — konstantni obsah

estrogenu, davka progestinu ve druhé polovine tablet vice
nez dvojnasobna

Kombinovany tfifazovy typ — estrogen bud konstantni
nebo vysSi obsah ve druhé tretiné tablet

— obsah progestinu je ve 2. a

3. tfetiné postupné zvysen



Kombinovana etrogen-progestinova
kontraceptiva

MU: - pasobi blokadu sekrece adenohypofyzarnich
gonadotropinu => zabranuji ovulaci

(v tabletach vzdy minimalné dvojnasobna davka nez je
potfebna k zabranéni ovulace)

- nedochazi ke zrani folikuld ani tvorbé zlutého téliska
- zahusténi cervikalniho hlenu
- atrofie endometria
- snizeni motility vejcovodu
Spolehlivost: -98 —99,2%
- vynechani 1-2 dennich davek — snizeni
spolehlivosti priblizné na 95%




PERORALNI KONTRACEPTIVA

Kontraceptiva obsahuijici pouze progestin

obsahuji pouze progestin
Uzivaji se kontinualné bez sedmidenni prestavky
Lynestrenol, noretisteron, levonorgestrel

Vhodna pro zeny ve vysSim véku, v obdobi laktace, kdyz
jsou estrogeny Ki

Méné pouzivana z diivodu NU: poruchy libida, nauzea,
zvraceni, zhorSena kvalita orgasmu, zahustény vaginalni
sekret — nutnost pouziti lubrikace apod.

MU: potladuji ovulaci pouze v 70%

- zahusténi cervikalniho hlenu, atrofie endometria,
snizeni motility vejcovodu

Spolehlivost: 96-98%



PERORALNI KONTRACEPTIVA

Postkoitalni kontraceptiva

MU: brani bud praniku spermii do vejcovodu, nebo
znemoznuji nidaci blastocysty do endometria

» Levonorgestrel samotny ¢i v kombinaci s
etinylestradiolem

 Davky vysoké => nauzea, zvraceni

* Pro zeny s malo Castym pohlavnim stykem, pfi
znasilnéni apod.

Spolehlivost: do 72h po styku 75%

NU: vyrazné poruchy menstruaéniho cyklu, nepravidelné
krvaceni




PARENTERALNI KONTRACEPTIVA

* Pripravky depotni
* Pouze progestin ve vysokych davkach
* Medroxyprogesteron —i.m. injekce na 2-3 mésice

» Levonorgestrel — nitrodélozni télisko nebo podkozni
implantaty, 3-5 let

Spolehlivost: 98-99%

« Zeny s vysokou frekvenci pohlavnich stykl (prostituky),
pri nedostatku jistoty compliance p.o. antikoncepce

« Nevyhoda: pfi NU pferu$eni téinku nemozné &i nutny
chirurgicky zakrok

« Zhorsena kvalita sexualniho zivota

 Moznost nepravidelného krvaceni



Hormonalni kontraceptiva

Nezadouci U €inky

Zavazné NU: kardiovaskularni — tromboembolické pfihody,
infarkt myokardu, cévni mozkové prihody (hl.
vysokodavkova HK — az 10x vysSSi riziko — vysoky obsah
estrogenni slozky) — u dnesnich HK Il. a lll. generace
riziko nizké ne vSak vylou¢ené => vysadit HK 4-6 tydnu
pred operaci
- koureni, diabetes, hypertenze — zvySeni rizika, nelze
doporudit uzivani HK

Kancerogenita — vyskyt karcinomu

endometria a ovariise snizuje az o 60%

- vyskyt karcinomu délozniho hrdla vyssi




Hormonalni kontraceptiva

NU

Stfedné zavazné NU: migrény, depresivni stavy,
cholestaza a choleliziaza, zvyseny vyskyt benignich
tumoru jater

Méné zavazné, ale obtézujici NU: v 10-20% pfipadu
- napéti prsu, snizeni libida, nevolnost, psychicka labilita,
nepravidelnost menstruacniho cyklu, zvysSeni hmotnosti

Viiv na schopnost ot ehotn ét — u zen ve veku 25-30 let po
preruseni uzivani nutné az 2 roky k plnému obnoveni
fertility

Kl. poruchy jaternich funkci, hormonalné dependentni
nadory, benigni nadory jater, chronicka zilni insuficience,
varixy, tromboembolicka pfihoda v anamnéze, poruchy
krevni srazlivosti




Hormonalni kontraceptiva

Interakce:
Snizeni ucinnosti:
- iInduktory CYP 450 (antituberkulotikum rifampicin,
néktera antiepileptika, HIV antivirotika...)

- Sirokospektra antibiotika — snizen enterohepaticky
cyklus

- prujmova onemochéni
Terapeutické pouziti:
- prevence: zabranéni otéhotnéni

- |éCba tézke dysmenorey a hypermenorey (nadmérna
ztrata krve, anémie)

- |léCba akné (progestin s antiandrogenni ug¢.)



Hormonalni terapie v menopauze

Menopauza (CR Zeny 49 -51 let) = trvalé vymizeni
menstruace nejméné po dobu 1 roku (vyhasnuti ovarialni
cinnosti)

— postmenopauza - konc. estrogenu v plazmé nizka

Klimaktericky syndrom = akutni faze deficitu estrogenu

- navaly horka, poceni, parestézie, palpitace, bolest
kloubu (trva i nékolik let)

Subakutni p Fiznaky : poskozeni tkani z nedostatku
estrogenu

- nachylnost k infekcim, mocCova inkontinence, tvorba
vrasek, de- pigmentace, ...

Chronickeé p Fiznaky : ostopordza — zlomeniny (kréek
femuru), ICHS, infarkt myokardu, CMP



Hormonalni terapie v menopauze

 Estrogeny: estradiol valerat, estriol

— Estrogeny zasadné v kombinaci s progestiny (jinak
hrozi riziko endometrialniho karcinomu)

— Vétsinou podavany kontinualné, nékdy schéma 21+7
(pseudomenstruacni krvaceni)

* Progestiny: medroxyprogesteron acetat, dydrogeston,
cyproteron acetat, levonorgestrel, noretisteron

 P.o., transdermalni, depotni injekce

NU: stimulace rustu hormonalné dependentnich nadord,
vysSi riziko karcinomu prsu, tromboembolické
komplikace, cholelithiaza, nevolnost, zadrzovani vody,
zvétsSeni prsu

Terapeutickeé pouziti : potlaéeni akutnich potizi, prevence
ostopordzy a kardiovaskularnich chorob




MUZSKE POHLAVNI HORMONY

= androgeny

* Produkovany jiz ve fetalnim obdobi — nezbytné pro vyvoj
muzskych pohlavnich organu

e Varle: Leydigovy bunky — androgeny (hl. testosteron)
Sertoliho bunky — spermatogeneze

* Vlastni endogenni androgen je dihydrotestosteron —
pusobenim enzymu steroid-5a-reduktaza z testosteronu
Uginky: - vyvin primarnich a sekundarnich pohl. znaka,
sexualni touha, erekce
- podpora proteosyntézy svalové hmoty

e Maximum produkce ve véku 20-30 let, pak postupny
pokles, mezi 60-70 roky andropauza (pozvolna,
produkce neni zcela ukon¢ena) — Ubytek svalove
hmoty, osteoporoza, deprese




Testosteron a jeho derivaty

Prirozené androgeny — Testosteron, Dihydrotestosteron
— Dihydrotestosteron neni terapeuticky vyuzitelny

— Testosteron Ize podat transdermalné

Estery testosteronu: propionat — olejova i.m. injekce,
Isobutyrat — depotni i.m. inj., undekanoat — i p.o. podani
Syntetické androgeny:

— Metyltestosteron — omezen first-pass efekt — i p.o., ale
hepatotoxicky

— Mesterolon — nizka hepatotoxicita, p.o. jen 3%
Androgeny odvozeny od steroidni struktury androstanu
Aktivnéjsi formy se skupinou —OH na C17 a =O na C3
VySSi aktivita — hydrogenace dvojné vazby v kruhu A
Ethinylova sk. do polohy 17a zména ucinku na gestagenni

Zasah do steroidni struktury — snizeni ¢i vymizeni
androgenni aktivity




Testosteron a jeho derivaty
OH
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Testosteron a jeho derivaty

Farmakologické U ¢€inky : zvySeni proteosyntézy, retence
soli + vody, zastava rustu uzavienim epifyzarnich
Stérbin, zvyseni potence, libida a sexualni aktivity

MU: testosteron puasobi pfimo na receptory v
semenotvornych kanalcich, v ostatnich tkanich pusobi
na receptorech dihydrotestosteron

NU: Zeny - virilizace, hirsutismus, alopecie
muzi - Utlum spermatogeneze (negativni zpétna
vazba), atrofie varlat

Kl: karcinom prostaty, benigni hyperplazie prostaty,
hyperkalcemie

Indikace : substituéni IéCba, potlaceni andropauzy



Anabolicke steroidy

Odvozeneé od testosteronu — snaha vystupnovat
anabolické ucinky (proteosyntéza svalové hmoty) a snizit
ucinky androgenni, uplné oddéleni téchto ucinkd neni
mozne

Ve formé esteru — olejove i.m. injekce CH; OH
Nandrolon — derivat 19-nortestosteronu

/
O CH, OH

Stanozolol — der. dihydrotestosteronu CHj
CHg



Anabolicke steroidy

Ug&inky : proteosyntéza — zvy3eni retence dusiku,
mineralnich latek (Ca), vody, zvySeni svalové hmoty,
kostni hmoty

- podpora erytropoézy
- podpora hojeni ran
NU: virilizaéni u Zen (poruchy menstrua¢niho cyklu)
- U dospivajicich drivéjsi uzaver epifyzarnich stérbin —
ukonceni rustu
- inhibice spermatogeneze, mensi mnozstvi ejakulatu
- jaterni nadory, hyperplazie prostaty, karcinom prostaty

Kl: hormonalneé dependentni nadory (karcinom prostaty),
obdobi rustu, hypertenze, diabetes, migrena

Zneuziti sportovci — vysoké davky — sterilita, aterogenni Uc.



Antiandrogeny

= |éCiva, ktera snizuji u€inek androgenu
1. na urovni syntézy (inhibice steroid-5a-reduktasy)

- 5a-reduktasa — enzym pro redukci testosteronu na
dihydrotestosteron (silny agonista androgennich receptoru ve
vétsSiné tkani => hlavni endogenni androgen)

- finasterid — IéCba benigni hyperplazie prostaty (po
nékolikameésicni léCbeé | objemu prostaty az o 30%)
- vyluCuje se ve vysokeé mife spermatem => prezervativ
e - . . , CONHC(CH3)5
NU: poruchy potence, libida, | objem ejakulatu ©Hs




Antiandrogeny

2. blokadou androgennich receptoru (antagoniste)

e Spironolakton - antagonista aldosteronovych rec. =>
kalium Setfici diuretikum

- antiandrogenni uc€innost slaba — le¢ba akné, hirsutismu

 Cyproteron acetat - steroidni antiandrogen odvozeny od
progesteronu (progestinova aktivita)

- silny antiandrogen: |éCba sexualnich deviantu, karcinom
prostaty, t€zsi hirsutismus zen

- nizSi davky — p.o. antikoncepce pro IéCbu akné
NU: stavy Gnavy, |vykonnosti, poruchy libida a potence,
lspermatogeneze, dlouhodoba neplodnost (u muzu)

* Nesteroidni antiandrogeny: flutamid, nilutamid,
bikalutamid - selektivni inhibice vazby androgenu na
receptory v prostaté => le¢ba pokrocilych karcinomu
prostaty




Antiandrogeny

O

Spironolakton cHO

0 S—COCH;

Nilutamid

0
)L\NH

O,N N CH,
/ CHa

F5C O

cyproteron acetat
cH, SOCH;

OCOCH;
CH;,

N

Cl

flutamid
F,C

CHs

CH;,



Medikamentdzni antikoncepce u
muzu

Pokusy o jeji vyvinuti nejsou priliS Uspésné

Zkousené latky mnoho NU (napf. anabolické steroidy a

jejich hepatotoxicita)

Nejnadéjnéjsi latka — gossypol — pigment ziskany z

bavinikoveho oleje

- antispermatozoalni ucinnost dostatecné spolehliva

- vyvolava vsak zavaznou hypokalémii, kterou neni
mozno upravit zvySenym privodem drasliku

- vyvinut a zkousen predevsim v Ciné

V soucdasnosti jedinou ucinnou metodou muzskeé
antikoncepce — chirurgicka vazotomie - ireverzibilni



