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Hormony a latky fungujici v endokrinnim systému, pokud nebyly zafazeny jinde
1. Peptidy a proteiny

2. Latky odvozené od jedné aminokyseliny
3. Steroidy

3.1. Kortikoidy

3.1.1. Mineralokortikoidy

3.1.2. Glukokortikoidy

3.2. Pohlavni hormony

3.2.1. Androgeny

3.2.2. Estrogeny

3.2.3. Gestageny

4. Prostaglandiny



VyznamnéjSi hormony typu peptidl a proteind

1.1 Liberiny a statiny (,,releasing“&“inhibiting®)
1.2.Somatotropin

1.3 Oxytocin, vasopresin a jejich analogy

1.4 Insuliny a glukagon

1.5 Kalcitonin

1.5 Stimulatory krvetvorby



Jedno- a tfipismenné symboly L-a-aminokyselin

Jednopismenny

N<Xs<CHOBOUVZZIr X" IOMMOOW>»

Tripismenny
Ala
AsXx
Cys
Asp
Glu
Phe
Gly
His
lle
Lys
Leu
Met
Asn
Pro
GIn
Arg
Ser
Thr
Sec
Val
Trp
Xaa
Tyr
Glx

alanin

asparagova kys. nebo asparagin
cystein

asparagova kys.

glutamova kys.

fenylalanin

glycin

histidin

isoleucin

lysin

leucin

methionin

asparagin

prolin

glutamin

arginin

serin

threonin

selenocystein

valin

tryptofan

neznama nebo ,jina“ aminokyselina
tyrosin

glutamova kys. nebo glutamin (nebo latky
jako 4-karboxyglutamova kys. nebo 5-oxoprolin)



1.1 Liberiny a statiny (,releasing” & ,inhibiting®)
Gonadorelin a jeho analogy

*hormon hypothalamu
stimuluje uvoliovani folikuly stimulujiciho hormonu a luteinizaCniho hormonu z hypofyzy
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Gonadorelin a jeho analogy
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leuprorelin (syn. leuprolid) Leuprorelinum CL2009
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Kratkodobé a dlouhodobé pusobeni agonistl gonadorelinu
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Analoga gonadorelinu
Antagonisté gonadorelinu

The GnRH antagonists.

GnRH
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Antagon™ (ganirelix acetate)
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Gonadorelin a jeho analogy
spfiprava: chemicka syntéza
spouziti: predevsim asistovana reprodukce
*vyhody analogu: podstatné vétsi stabilita = delSi eliminacni poloCas =
—moznost podavat v podstatné delSich intervalech; injekce agonisty nahradi infuzi gonadorelinu

Vztahy mezi strukturou a aktivitou

szameéna glycinu v pozici 6 za objemngjsi AK vede ke zvySeni stability

ssekvence prvnich 3 AK nutna pro vazbu na receptor a pro agonisticky ucinek; u agonistll zachovana,
antagonisté maji zménénou za 3 nefyziol. AK, vazi se na GnRH



Kortikotropin a jeho analogy
Kortikotropin = ACTH; hormon hypofyzy stimulujici tvorbu gluko- a mineralokortikoidU v
kUfe nadledvinek a rust téchto zlaz
spolypeptid z 39 AK; prvnich 24 totoznych u vSech druhu
sprvnich 24 AK odpovida za biol. aktivita, koncovych 15 AK za imunospecificitu

kortikotropin
. SynVL
tetrakosaktid J|latka pouzivana jako standard k
syn. cosyntropin [USAN] MS identifikaci tetrakosktidu

Tetracosactidum CL 2009
Synacten®



Pouziti kortikotropinu a tetrakosaktidu
«diagnostika funkce nadledvinek
substitucni terapie pfi nedostaku glukokortikoidU

*nahrada depotniho podavani glukokortikoidu pfi dlouhodobé terapii

OH

tetrakosaktid
spouzivan od r. 1961
pfipravovan synteticky

szneuzivan sportovci k dopingu



Protirelin — synteticky thyreotropin-releasing hormone (TRH)
*hormon hypothalamu, stimulujici tvorbu thyreotropinu v hypofyze a prolaktinu
«téZ neurotransmitter v CNS, podili se na regulaci pfijmu potravy, reguluje

energeticky metabolismus aj,

O.__NH,
0
H
N N
0~ >N
H © ~ °NH
N=/

protirelin

5-oxoprolyl-histidyl-prolinamid

Protirelinum CL 2009

struktura objasnéna r. 1969, pouzivan od r. 1976

spodavan p.o.

spouzivan jako posilovac kognitivnich funkci k terapii nasledkd poskozeni mozku
a michy a neurodegenerativnich onemocnéni (Alzheimer, Parkinson, motoricka
neuronalni choroba aj.)



Somatostatin
«cyklicky tetradekapeptid tvoreny zejmeéna v hypothalamu
sinhibuje tvorbu rlstového hormonu (somatotropinu) v hypofyze
«ovliviiuje funkci ledvin, pankreatu a GITu
stz neurotransmitter v CNS (,neuropeptid®)

gwﬁwﬂ

| J
H—Ala— Gly— Cys—Lys— Asn— Phe—Phe— Trp— Lys— Thr—Phe™ Thr— Ser— Cys— OH
CreH104N15019S2 M. 1637,89 CAS 38916-34-6

somatostatin
Somatostatinum CL 2009
Somatostatin-UCB® inf.
spfipravovan synteticky
sterapie akromegalie

NH,




1.2 Somatotropin
= rustovy hormon (GH)
peptid ze 191 AK vyluCovany v prednim laloku hypofyzy
sstimuluje mitdzu, rist bunék a diferenciaci bunék urcitych tkani
«ovlinuje expresi genl a metabolismus
ssekvence AK znama od r. 1972, sekvence nukleotidi kédujicho genu od r. 1977

terciarni struktura praseciho GH

somatotropin

Somatropinum CL2009

“lidsky, pfipraveny rekombinantni technikou pouzivan od r. 1985
ssubstitucni terapie pfi deficitu pfirozeného GH

1 MATGSRTSLL LAFGLLCLPW LQEGSAFPTI PLSRLFDNAM LRAHRLHQLA FDTYQEFEEA YIPKEQKYSF LQNPQTSLCF SESIPTPSNR EETQQKSNLE 100
101 LLRISLLLIQ SWLEPVQFLR SVFANSLVYG ASDSNVYDLL KDLEEGIQTL MGRLEDGSPR TGQIFKQTYS KFDTNSHNDD ALLKNYGLLY CFRKDMDKVE 20
201 TFLRIVQCRS VEGSCGF



Primarni struktura lidského somatotropinu
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Analoga somatototropinu (ristového hormonu)

* Stippled residues indicate PEG attachment sites (Phe,, Lysss, Lys,;, Lysy, Lysys, Lys;ao Lys 0 LySies Lys)ss)

pegvisomant

«analog — antagonista lidského rustového hormonu (GH), v némz je Gly v pozici 120
nahrazen Lys, pfidano 8 AK pro lepSi vazbu na receptor a je pegylovan na Phe v pol. 1 a
na 8 Lys

spfipravovan rekombinantni technikou a naslednou reakci s oxiranem (polyadice)
spegylace snizuje antigenicitu a prodluzuje biologicky poloCas

spouziti: IéCba akromegalie



1.3 Oxytocin, vasopresiny a jejich analogy
Vasotocin
= fylogeneticky prekurzor oxytocinu i vasopresinu u nizSich organismu nez savcu

M%
e & ;

| NH,
H-Cys-Tyr-lle-GIn-Asn- Cys -Pro-Arg-Gly-NH, Ho(

Oxytocin
«cyklicky nonapeptid vyluCovany zadnim lalokem hypofyzy
stimuluje kontrakce délohy a vylu€ovani mléka u savcu

[ I
H—Cys— Tyr—lle—Gln—Asn—Cys

Pro—Leu—~Gly—~NH,

CazHgeMN 1204252 M, 1007,19 CAS 50-56-6

Oxytocinum CL 2009
epripravovan synteticky
spouzivan k navozeni porodu a posileni déloznich stah



Vasopresin
=antidiureticky hormon (ADH)
*nonapeptidy produkované neurohypofyzou vSech obratlovcu (prekurzor synt. v hypothalamu)
«fidi mnozstvi vody v téle (regulace ledvin, plic aj.)
spotencialni neurotransmittery
spouzivany zejmeéna syntetické derivaty

*n/w? *Ng;
s aad L

P4
T

_ _ v, arginin-vasopresin 0
Iysm-vasopresm 5 esavci kromé Suidae maji pouze tento
*Suidae .

Desmopresin
S
0 |
Q—T}-'r—l:'he—ﬁln—ﬁﬁn—ﬂy s—Pro— D-Arg—Gly—NH-
CagHaaN 1401252 M, 1069,22 CAS 16679-58-6

Desmopressinum CL 2009

«cyklicky nonapeptid

pfipravovan synteticky
«antidiuretikum (enuresis nocturna, ...)



Analoga vasopresinu
Felypressin

|
H—Cys—FPhe—Fhe—GIn—Asn—~Cys—FPro—Lys—Gly—NH;
CagHezN 1301132 M, 1040,22 CAS 56-59-7

Felypressinum CL2005

T Terlipressin
NH, — Gly Ely Gly—Cys— Tyr=Phe

G|n—ASI’1—CyS\Pro—Lys—G|y—NH2

| \
H-Gly-Gly-Gly-Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Lys-Gly-NH,

svazokonstriktor, IéCba krvaceni z varixt apod., |é€ba obéhového Soku
Glypressin © inj., Remestyp © inj.



Kalcitonin
stvofen C-bunkami §titné zlazy ( = parafolikularni bb. — Baber 1876), u nizSich obratlovcu
ultimobranchialnimi télisky, vznikajicimi z 5. zaberni Stérbiny
*peptid ze 32 aminokyselin (lososi — Onchorhyncus kisutch; humanni 139 AK)

sreceptory na osteoklastech (ale téz ledviny, mozek)

«l vyluGovani Ca?*z kosti (= J kalcémie)

-} tvorbu osteoklastt

sprevence akutni ztraty kostni tkané zplsobené nahlou imobilizaci, napf. u pacientu s
nedavnou osteoporotickou zlomeninou; Ié€ba Pagetovy choroby, pouze u pacientu, ktefi
neodpovidaji na alternativni IéCbu, nebo u kterych tato IéCba neni vhodna, napr. pacienti
s tézkym poskozenim funkce ledvin; |éCba hyperkalcemie vyvolané nadorovym
onemocnenim

*k bézné |éCbé osteopordozy nyni nepouzivan, zvysuje riziko nadoru

H—Cys—Ser—Asn—Leu—3S Er—Thr—Illly's.—‘a-‘al—Leu—GIy'—L;,rs—Leu—Eer—SIn—EIu—
| 10

L et—His—Lys—Leu—GIn— Thr— Tyr—Pro— Ang— Thr— Asn— Thr— Gly—3Ser—Gly—
20 a0

-

Thr—Pro—NH;

C1a5Hz20M 2404552 M: 343188 CAS 47931-25-1



Kalcitonin
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Calcitoninum salmonis CL 2009 = kalcitonin lososi (synteticky; sekvence
AK odpovida lososimu hormonu)

Miacalcic® inj. s.c. nebo i.m., nasal;,-Osteedon®—Tonocalein®



Stimulatory krvetvorby

[ _ 1
APPEL | COSR VLERYLLEAK EAENITTGCA
|

FHCSLNEN | T VPDTKVNFYA  WKRMEVGQQA

VEVWQGLALL SEAVLRGQAL LVNSSQPWEP
LAOLHVDKAVS  GLRSLTTLLR  ALGAQKEA TS
PPDAASAAPL RTITADTFRK LFRVYSNFLR

GKLEKLYTGEA "%RTGD

erythropoietin, epoetin, EPO

= glykosylovany protein ze 165 AK My asi 30 600 CA
Erythropoietini solutio concentrata CL 2009

= roztok obsahuijici skupinu blizce pfibuznych glykoproteinu , které nejsou rozliSitelné od
prirozeného lidského erytropoetinu (erytropoetin moci) z hlediska poradi 165 aminokyselin a
jejich

prumérného profilu glykosylace

spfirozené vyluovan v ledvinach u dospélych jedincl a v jatrech plodu

stimuluje kmenové buriky kostni dfené k proliferaci a diferenciaci

svyrabi se in vitro v bunikach hlodavci metodou zalozenou na rekombinantni DNA

technologii

indikace: symptomaticka anémie spojena s chronickym onemocnénim ledvin, zneuzivan k
dopingu

v praxi nékolik ,biosimilars®, liSi se cukernou slozkou: EPOo — Abseamed ®, Binocrit ®, Epoetin
alfa Hexal , Eprex ®; EPO 3 — Neorecormon ®, EPO 6 — Dynepo ®, EPO zeta - Retacrit ®,

Silapo ®; pegylovany EPO 3 — Mircera ®
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Stimulatory krvetvorby

APARSPSPST QPWEHVNAIQ EARRLLMNLSR
DTAAEMNETY  EVISEMFDLQ  EPTCLQTRLE
LYKQGLRGSL  TKLKGPLTMM  ASHYKQHCFP
TPETSCATQI ITFESFKENL  KDFLLVIPFD
CWEPVQE

CeaoHioorMN 171010655 M, 14 477 49 CA

()
L]
]

283-10-0

molgramostim

= faktor stimulujici kolonie granulocytu a makrofagu tvofeny ruznymi druhy krevnich bunék

stimuluje diferenciaci a proliferaci pluripotentnich kmenovych bunék leukocytt ve zralé granulocyty a
makrofagy

svyroba rekombinantni technikou za pouziti bakterii jako hostitelskych bunék

* |éCba leukopenie pfi chemoterapii nadort a AIDS



Stimulatory krvetvorby
Filgrastim a pedfilgrastim
Filgrastim = humanni faktor stimulujici kolonie neutrofilnich granulocytu (G-CSF); glykosylovany, 174 AK
Sekvence prekurzoru filgrastimu
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J/éCba neutropenie pfi chemoterapii nadorovych onemocnéni a pfi AIDS



Pedfilgrastim ma kovalentné vazany PEG fetézec o M _cca 20 000 na N-konci
«delSi eliminacni poloCas
svyroba rekombinantni a polosynteticka

Folyaethylene
glycol (PEG) molecule

Filgrastim



Agonisté trombopoetinu (TPO)

H3C CH
3
/N\ o§ OH
HaC N
i \T OH
O HN

eltrombopag

Revolade ® tbl.

simunitni trombocytopenicka purpura

strombocytopenie u nemocnych HCV

t6Zka aplasticka anémie u pacientl, u nichz nelze provést transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék



2. Hormony odvozené od jedné aminokyseliny
Hormony Stitné zlazy
I

R O O§ OH
HO | NH.,
I
R=-H
liothyronin, syn. L-3,5,3 -trijodthyronin, T3
R=-I

levothyroxin, syn. L-3,5,3",5 -tetrajodthyronin, T4
Levothyroxinum natricum hydricum CL 2009
shypofunkce §titné zlazy zplusobena nedostatkem thyroxinu



Latky uzivané pfi onemocnénich stitné zlazy
Thyreotropika

Kl

jodid draselny

sprevence hypofunkce z nedostatku jodu (struma, kretenismus) — prisada k NaCl
-prevence zasazeni radioaktivnim | pfi event. havarii jaderné elektrarny: JODID

DRASELNY 65 VULM



Latky uzivaneé pfi onemocnénich stitné zlazy
Thyreostatika

KCIO,

chloristan draselny
Kalii perchloras CL 2009

Derivaty thiouracilu

H
R N\‘/S R=-CH,  methylthiouracil

R= -CSH7 propylthiouracil

NH «
Propylthiouracilum CL 2009

O



Derivaty 2-merkaptoimidazolu )

P \
H3C/N/\\/)N

thiamazol karbimazol

«M.U. thiouracilli a merkaptoimidazold: inhibice thyreoidaini peroxidasy=+ 21— | =

zabudovavani |, do tyrosylovych zbytkd 4 tvorba T3 a T4
sspolecny strukt. fragment: thiomocCovina



,Radiothyreostatika“ a diagnostika Stitné zlazy

‘Na''| pro radioterapeutické Gcéely: lé¢ba karcinomu §titné
Zlazy véetné metastaz, diagnostika u nadoru
«'23| ®Tc: diagnostika benignich stavu



3. Steroidni hormony

H-,C 22 24 CH
L S| H
- v 17 CH
17 M3\ 573
CHs| H 16
11979V _14_
2 o~ Ng: 15
LT
DU e

cholestan — nejrozsahlejsi steroidni skelet v lidském organismu



20/C23H3 3.1. Kortikoidy = hormony kary nadledvinek

CHy /2
11/12\32/1<“ 3.1.1. Mineralokortikoidy
1 %"3!9 ';' L e stvofeny v Zona glomerulosa nadledvinek
27 NjoT i >Na T8
| | A | H
0O OH
PN OH Q  OH P\
H—{
pregnan i "o
H,O
CH 2 - CH
-H,0
0O O

(cyklo)poloacetalova forma

aldosteron
sregulace poméru Na'/K" a distribuce vody ve tkanich
T tubularni zp&tnou resorpci Na* = { vyluovani vody ledvinami a T exkreci K* a H*
vyménou za Na”
ssekrece aldosteronu fizena angiotenzinem |l a patrné i osmotickymi a objemovymi receptory

o protinrac”: atrialni natriureticky faktor (ATF); polypeptid tvoreny v srdci



DalSi mineralokortikoidy

desoxykorton

*pfirozeny

*biosynt. predstupen
glukokortikoidu kortikosteronu
Desoxycortoni acetas CL
2009

fludrokortison

ssubst. terapie pfi
insuficienci nadledvinek
Astonin-H®

9a—fluor-2a-methylkortisol



Vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR)

~zavedeni F do pol. 9a zesiluje mineralokortikoidni Ucinky, jeste vice -CH_ v pol. 2a. = 90—
fluor-2a-methylkortisol 30x uCinnéjSi nez aldosteron



Antagonisté aldosteronu = , kalium Setrici“ diuretika
inhibuji reabsorpci Na* v distalnim tubulu; souCasné dochazi k retenci K*

aldosteron

spironolakton

proléCivo kanrenoové Kys.
hyperaldosteronémie
Verospiron® tbl.

prolécivo

kanrenoova kys.

vlastni ucinna latka
Aldactone® inj. — K* sul pro
parent. podani (kalii canrenoas)



Antagonisté aldosteronu - pokraCovani

eplerenon
Inspra ® tbl., Aldoplewel ® tbl. ...
* nema estrogenni ucinky



21
12 B2/ 3.1.2. Glukokortikoidy
i1/ \1|3/ stvofeny v Zona fasciculata nadledvinek
9 1

kortikosteron

*iz. Reichstein 1936

kortison

siz. soucasné Reichstein a
Kendall (1939)

hydrokortison, syn. kortisol

spoprveé nasadil Hench k
léEbeé Addisonovy choroby
a revmatismu (1950)

(rel. antiflog. aktivita 1)



Nositelé Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu r. 1950

Edward C. Kendall Philip S. Hench Tadeus Reichstein



Uginky glukokortikoidd
T glukoneogenesu z AK, které vznikaji odbouravanim bilkovin; &ast glukosy uloZzena do
glykogenu, Cast vyplavena do krve (= ,steroidni diabetes”)
blokuji vSechny zanétlivé procesy
« ve stresovych situacich T vyluSovani kortisolu jako ochranna reakce (,energeticka
pohotovost®)

Cilova struktury — mista ucinku:

esteroidni receptor v jadfe b., stimulace = T zvy$ena novotvorba enzymd téastnicich se
metabolismu proteint (napf. tyrosinaminotransferasa) a sacharidu (napf.
pyruvatkarboxylasa)

svazebné misto na GABA-receptoru

Pouziti: antiflogistika, antirevmatika, antiastmatika, imunosupresiva, |éCba roztrousené
sklerosy, lupus erythematodes,substitucni terapie (Addisonova choroba) aj.

NU: Cushing(iv syndrom



[————="slaba" analgetika+

Role glukokortikoidl v metabolismu eikosanoidu

| 0
arachidonova © 0 H JL
kyselina 2
OH C-0 R1
R2 O OH
C—0—-P—0 L,
H, | v\r\{—cH3
CH,
fosfolipasa A2 < 1 glukokortikoidy
inhibitory syntézy — — COOH
prostaglandint = <
_ — inhibitoty lipoxygenasy

+ NSAID
arachidonova kyselina

cyclooxygenasy (COX1 + COX2) Wygenasa
cl) — COOH — COOH
0] = _
PG ¢, OOH ‘

I ™ cyklooxygenasy

tromboxan synthasa PG, {()s,iacyklln synthasa LT
PG |, = prostacyklin / \
TX a2 / \ buiky endotelu | ;
trombocyty isomerasa o LT g,
D2 PG,
\ / LT 04
PG F20 ¢

vSechny bunky LT
E4



SAR

*pro interakci se steroidnim receptorem vyznameéjsi ,horni“ B-strana skeletu
'nutna ketoskupina v kruhu A konjugovana s dvojnou vazbou

*téz a-ketolova skupina v poloze 17

stz kyslikata skupina v pol. 11

*hydroxyl v pol. 17a zvySuje ucinnost

Synt. obmény za u€elem vhodnéjsiho profilu ucinku

zavedeni dal$i dvojné vazby do pol. 1 T antiflog. aktivitu 4x, mineralokortikoidni ¥ o0 2/3 (=
prednisolon, prednison)

“fluorace v pol. 9o. T pfedevsim mineralokort. aktivitu, glukokortikoidni ale téZ stoupa; T s
elektronegativitou a ¥ s objemem substituentu (pro 9a—Cl 5x vy$si); efekt neni zptsobem
pouhym T acidity 11p-OH v dusledku elektronaceptor. efektu subst. v pol. 9a, protoZe afinita k
receptoru se u , protoZze 90—Cl a 9a—F derivatl nelisSi

“fluorace v pol. 6o. ma podobny, ale slabsi efekt; methylace v této pol. T glukokort. akt. 10x,
mineralokort. akt. mirné snizuje

*9a/B-methylace glukokort. akt. dale T, mineralokort. prakticky eliminovana (fluokortolon,
dexamethason, betamethason...); stejné hydroxylace (triamcinolon,fluocinolon)



Glukokortikoidy — steroidni antiflogistika

O
e MO )

OH

prednisolon prednison

orel. aktivita 4



Glukokortikoidy — steroidni antiflogistika

triamcinolon
fluokortolon 6
5



Glukokortikoidy — steroidni antiflogistika

dexamethason betamethason
*30 30



Glukokortikoidy — antialergika, antiastmatika a jejich prolécCiva

R = H- mometason R = H- flutikason
R = CH,CH,CO- flutikason propionat
O

0 / Seretide™® Inhaler (+ salmeterol)

R = \ / mometason furoat
@)

(R) © /

Asmanex™ 200 ug inh. plv. R= \ / flutikason furoat

Avamys® 27,5 g susp. - nosni spre;j



Topicky aplikovana steroidni antiflogistika
T lipofilita Zadouci = prolégiva esterova nebo acetalova

F H

_ flumethason pivalat
doximethason



Topicky aplikovana steroidni antiflogistika

fluocinolon acetonid

0
O\\ //

CHj

F H

fluorokortin butylester

sesterasami kuze rychle hydrolyzovan na

neucinnou volnou karbox. kyselinu = nema
systémovy ucinek



Topicky aplikovana steroidni antiflogistika
CH,

p

0
0

o7k

o |

-

HO

prednikarbat
’rychla hydrolysa a dalSi inaktivace biotransformaci = min. syst. efekt



Proléciva glukokortikoidu
sestery s kratSimi alkan. kys. (octovou, propionovou, valerovou, kapronovou, pivalovou) na
C17 a/nebo C21 pro topické kozni podani
\monoestery s vicesytnymi kys. (jantarova, H,PO,) zpravidla na C21 pro injekCni podani ve

forme soli
«acetaly pfemostujici C16 a C17

triamcinolon triamcinolon acetonid

Priklad pripravy proléCiva acetaloveho typu



CHj 3.2. Pohlavni hormony

~ \v3/1< 3.2.1. Androgeny

androsteron

'metabolit testosteronu
*prvni izolovany muzsky pohl.
hormon (Butenandt 1931)

CH; OH

testosteron

*1935
«10x ucCinngjsi

T, = 10 min = esterova proléciva

*p.0. neucinny pro vysoky first-pass effect



Androgeny — pouzivana léCiva

[ \||/R
O
R=-CH, testosteron-propionat
R=-(CH,),CH(CH,), testosteron-isokaproat
R=-CH._, testosteron-enanthat

aj.
;. m. podani

mestrenolon
spouzitelny p.o.



Uginky androgen(i

stvorba sek. pohlavnich znaku, spermatogeneze, libido

eanabolicky: T biosyntézu bilkovin svalové tkané (pohlavné nespecificky)
Pouziti jako I€Civ

ssubstitucni terapie pfi hypogonadismu

J/éCba karcinomu prsu



Anabolika

«analoga testosteronu, u nichZ je zmé&nami struktury T anabolicky a | androgenni efekt

«ovlivAiuji téz metabolismus sacharidu a minerald

sandrogenni ucinek CasteCné zachovan = virilizace u zen (prvnim pfiznakem zména polohy

hlasu)

* indikace: anorexie, tézky proteinovy deficit

CH,
JCH3
CHs P N
CH
“CH,

19-nortestosteron-dekanoat
nandrolon-dekanoat

methenolon-acetat Nandroloni decanoas PhEur



Anabolika

klostebol-acetat
syn. turinabol



12 18 3.2.2. Estrogeny

estron estriol estradiol
*1. izolovany estrogen 'metab. produkt *,pravy” hormon
(Doisy a Butenandt 1929) *10% akt. *100% akt.

struktura objasnéna
1932 (Butenandt)
*30% akt.



Estrogeny
Uginky a pouziti
*vyvoj a zachovani Zenskych pohlavnich znaku
stz extragenitalni lipidové-anabolicky u€inek = vyvoj podkozni tukové tkané
ssubstitucni terapie
sprevence a terapie osteoporosy u zen v klimakteriu
sukoncCeni laktace

*karcinom prostaty
spolosynt. estrogeny soucasti hormonalnich kontraceptiv

SAR
*z pfirozenych je jen malo akt. estriol aplikovatelny p.o. = obmeény struktury; TTS
*ethinyl do 170 polohy = dobra p.o. ucinnost; jen pomalé odbouravani v jatrech

T, estradiolu prfi parent. podani jen 50 min = esterova proléciva

stz derivaty stilbenu; dnes jen terapie karcinomu prostaty; posSkozuji tkané s
estrogennimi receptory

fytoestrogeny: ,nehormonalni® latky rostlinného pavodu, uzivané k mirnéni
klimakterickych potizi, téz derivaty stilbenu (kancerogenita)



Oralné ucinné estrogeny

OH

CH

H3C_O

ethinylestradiol mestranol



Priklady esterovych proléciv estrogenu pro depotni i.m. podani

HeC H on

estradiol-17B-valerat

estradiol-3-benzoat

olejové roztoky pro i.m. injekce



Steroidni a nesteroidni estrogeny
pro interakci s estrogennim receptorem vyznamna vzdalenost -OH skupin

estradiol

vdalenost mezi -OH(C3) a diethylstilbestrol
-OH(C17) 11,109 A vzdalenost fenolickych -OH 12,342 A



Nesteroidni estrogeny

diethylstilbestrol hexestrol genistein

ssoucast kontraceptiv ,1. sisoflavonoid

generace” v rostlinach (potravé) ve
«dnes jen terapie nadoru formé glykosidu, Stépeny
prostaty stfevni mikroflérou, dobra
stoxicky, kancerogenni, absorpce

poskozuje tkan, v niz jsou “tprevence karcinomu
obsazeny estrogenni receptory, prsu

pozmeénuje expresi fady gend, svzdalenost 7-OH a 4’-OH
T incidenci karcinomu delohy i 13,161 A

v nizkych davkach, genetické
posSkozeni pfenaseno i na
potomstvo

«.endokrinni disruptor®
'modelova latka pro studium
negativnich estrogennich
ucinkl mnoha sloucenin v Ziv.
prostredi



4-pregnen-3,20-dion

progesteron

Progesteronum CL 2009

sizolovan r. 1934 ze zlutych télisek
bfezich prasnic, strukturu objasnil r.
1935 Slotta

smeziprodukt biosyntézy kortikoidl a
androgenu

*0.0. malo ucinny

T, =20 min = iv. kratce ucinny

3.2.3. (Pro)gestageny

17o-hydroxyprogesteron-hexanoat
.. m. depotni injekce



Gestageny

Uginky a pouZiti
sprogesteron odpovédny za regulaci vSech reprodukcénich procesu u zeny
sudrzeni tehotenstvi (gestare = nést)
v 2. pol. cyklu syntetizovan ve Zlutem télisku, béhem téhotenstvi prevazné v placenté
sterap. spolu s estrogeny k normalizaci anomalii v cyklu
sposun menstruace mimo ,nevhodnou” dobu
s estrogeny p.o. hormon. antikoncepce

SAR
«obvykle C=0 v pol. 3, methyl 19, CH ,CO- v pol. 17; Zadny z téchto fragmentu vSak
neni pro gestag. u€inek nezbytny
«CH_CO- v pol. 17 Ize nahradit ethinylem bez ztraty Gcinku

«derivaty 19-nortestosteronu maji vysokou gestagenni aktivitu (norethisteron)
Jatky bez ketoskupiny v pol. 3 rovnéz ucinné (lynestrenol)
‘ndhrada methylu na C13 ethylem T p.o. aktivitu (norgestrel)

zavedeni dvojné vazby do kruhu B na C6 téz T p.o. aktivitu (megestrol,
chlormadinon)

-zavedeni methylu na C6 do a-polohy rovnéz vede k p.o. aplikovatelnym latkam ; T
se T zavedenim 17B-OH a jeji esterifikaci (medroxyprogesteron-acetat)



P.o. uCinné gestageny

17 o-ethinyl-17p3-hydroxyderivaty

D-(-)-norgestrel
norethisteron lynesterol Ie\fo)norggestrel
“lekopisny acetat Levonorgestrelum CL 2009
Noreth/steron/ acetas
CL 2009



P.o. uCinné gestageny

Latky obomenéné v kruhu B

chlormadinon-acetat megestrol-acetat medroxyprogesteron-acetat
Megestroli acetas CL 2009 Medroxyprogesteroni acetas CL 2009
Provera®



Hormonalni kontraceptiva
*hlavni slozkou gestagen
«antigonadotropni uc€inek: zabranéni ovulaci; navic zabranéni nidaci (uhnizdéni) vajiCka
T viskozity hlenu dé&lozniho &ipku zabrani praniku spermii
Sist& gestagenni pfipravky nebrani ovulaci, jen T viskozitu hlenu dé&lozniho &ipku, proto méné
spolehlive



13

H3C
330

19

prostanova kys.

%O

OH

4. Prostaglandiny

«derivaty prostanove kys.

«0obj. Euler 1934, ze spermatu izoloval Bergstrom 1957
“|iSi se substituci na cyklopentanovém kruhu, a
pocCtem dvojnych vazeb v postrannich fetézcich
svS8echny maji dvojnou vazbu na C13 a -OH na C15
sprimarni prostaglandiny: D, E, F

ssekundarni vznikaji jejich dehydrataci a izomerizaci



Primarni prostaglandiny

PGE, PGE H
alprostandil

PGF

2a
dinoprost
Enaprost F ® , Prepidil ® ,
Prostin E2 ®
sindukce porodu



PGA,

Sekundarni prostaglandiny

CHj

OH

PGB,

PGC

OH



Uginky prostaglandind
*UCinky rozsahlé, slozité a dosud ne zcela objasnéné
sUCast v zanétlivych procesech, senzibilizace nociceptoru
*PGE pusobi pfimo na hladké svalstvo cév a sniZuje krevni tlak; dilatuje bronchy

*PGF2a pusobi bronchokonstrikci
*na uterus pusobi PGE2 i PGF2a kontrakéné; iniciace porodu (= sulproston)
*na sliznici zaludku pusobi PGE cytoprotektivné (= misoprostol)



Léciva odvozena od prostaglandind

o
0 O\(/

\ NH \CHs

sulproston misoprostol
siniciace porodu sochrana zaludcni sliznice
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