Glukokortikoidy Zenské
pohlavni hormony
Muzske pohlavni hormony
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Synteza a regulace sekrece

Hlavni endogenni glukokortikoidy:
Hydrokortison (kortisol)

Syntetické glukokortikoidy:
metylprednisolon, dexametazon,

triamcinolon, fluocinolon, betametazon,
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Regulace:

- CRH (hypotalamus —
pozitivni stimulace adenohypofyzy)

- ACTH (adenohypofyza
— stimulace kary nadledvinek)

- hydrokortizon/kortizol
— negativni zpétna vazba (také syntetické)

Vlivy na sekreci glukokortikoidu:
- cirkadialni rytmus sekrece (kolisani,
napodobuje se prilecbé), stres, infekce
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Syntéza steroidnich hormonu

Cholesterol Pregnenolone 17-OH- Pregnenolone Dehydroepi androslerone
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UCINKY GLUKOKORTIKOIDU

Metabolizmus cukrd: Snizena utilizace glukézy + podpora glukoneogeneze z necukernych
zdroju — hyperglykémie
» ZvySena sekrece inzulinu
» ZvySovani ukladani glykogenu v jatrech
Metabolizmus proteinU: katabolicky — snizena syntéza (v kosternim svalstvu)
Metabolizmus tuku:
— redistribuce télesného tuku (tvaf, abdominalni oblast)
Mineralokortikoidni ucCinky: retence sodiku a vody, ztraty drasliku
Kosterni svalstvo: atrofie kost. svalstva - katabolismus proteint
CNS: regulace nalady (dusevni pohoda, euforie); nékdy deprese a emocni labilita
Krev a lymfaticky systém:
— | poCet lymfocytl a eozinofilt (redistribuce do kostni dfené, sleziny, lymfatickych uzlin)
— 1 pocet trombocytu, erytrocytu, koncentraci hemoglobinu



UCINKY GLUKOKORTIKOIDU

Kardiovaskularni system

Nasledek mineralokortikoidniho ucinku (retence vody > hypertenze)

Kostni tkan

Negativni Ca?* bilance (| reabsorpce, 1 exkrece)
| aktivita osteoblastl x 1 aktivita osteoklastu — steroidy indukovana osteoporédza

GIT: 1 sekrece HCI a pepsinu

Vyvoj plodu: | vyskyt syndromu respiracni tisné
Negativni zpetnovazebny ucinek: inhibice vydeje ACTH v adenohypofyze
Protizanétlivy a imunosupresivni ucinek (inhibice vSech typu i projevu zanétu)

inhibice dilatace cév, edému

snizeni produkce mediatoru zanétu, cytokin (lymfokinu), eikosanoidd, PAF
tvorba protizanétlivych pusobku - lipokortini — inhibice fosfolipazy A2

vliv na distribuci, koncentraci, funkci leukocytu

snizeni aktivity fibroblastu



(latrogenni) CUSHINGUV SYNDROM

— nadbytek glukokortikoidU

(benigni intrakranialni
hypertenze) Norm al Cushm
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uzITi

substitucni terapie (pfi hypofunkci kiry nadledvin spole¢né s
mineralokortikoidy) —prednizon, kortizol

zanétliva neinfekCni onemocnéni (latky s vysokym specifickym ucCinkem):
astma (inhalacné budesonid, flutikason, beclomethason)
revmatoidni artritida
o€ni, kozni zanéty (lokalni aplikace)
strevni, ledvinné zanéty

potlaceni imunitnich reakci - alergie, transplantace, autoimunitni choroby —
dexamrthason, prednison

|éCeni nadord lymfocytarni fady (leukémie)-dexamethason
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" POHLAVNI HORMONY

Estrogeny, gestageny, androgeny

Biosyntéza:
- Androgeny: intersticialni bunky varlat
- Estrogeny: Graffuv folikul

- Progesteron: zluté telisko

Tvorba: regulovana hypotalamickymi a adenohypofyzarnimi hormony (GnRH,
FSH, LH)

Regulacni zasahy: vazbé na steroidni receptory (receptory pro estrogeny,
gestageny, androgeny) (pohlavni organy, hypotalamus, adenohypofyza,
prsni zlazy,...jatra, ledviny, kostni tkan, cévni endotel, hormon dependentni

nadory)



histologie

endometria

— Regulace menstruacniho cyklu

ZENSKE POHLAVNI HORMONY

Estrogeny a Gestageny
Indikace: @

— Zeny po menopauze - prevence osteopordzy
— Léc¢ba hormonalné dependentnich nadoru
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dny menstruaéniho cyklu
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Folikularni faze: vznik Graafuv folikul -
syntéza estrogenu (estradiol), progesteron
syntetizovan jen omezeng, proliferace
délozniho endometria (estrogeny), délozni hrdlo
- tvorba velkého mnozstvi fidkého sekretu
(estrogeny)

14. den cyklu — nahlé hormonalni zmeny -
ruptura Graafova folikulu - ovulace

Lutealni faze - vyzrava zluté telisko - tvorba
progesteronu, délozni hrdlo - sekret vazky,
malo, neprostupny pro spermie (progesteron)
Regresni faze - produkce progesteronu klesa,
endometrium se ztenCuje a je méné prokrvené

— menstruacni krvaceni 1



ESTROGENY

Vsechny 18-ti uhlikova steroidni struktura, aromaticky kruh A. Aromaticke jadro

podminkou estrogenni aktivity o NI

Pfirozené estrogeny: estradiol, estron, estriol ™ ~_ e
Polosyntetické: estradiol dipropionat, estradiol benzoat, estradiol valerat
Syntetickeé: etinylestradiol, mestranol CH: 0
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Estradiol - p.o. - dobfe se vstfebava (ale vysoky first pass efekt), metabolizace na
estron a estriol, biologicka dostupnost 2-5%, podavan formou transdermalnich
naplasti (neni first pass efekt)

Estery estradiolu - benzoat, dipropionat, valerat - i.m. (olejové injekce,
mikrokrystalické vodné suspenze), resorpce 3-7 dni

Etinylestradiol - odolny vi¢i metabolizaci v jatrech, biolog. dostupnost po p.o.
podani 40-60%, Siroké pouziti ve formé kombinovanych hormonalnich _
kontraceptiv — inhibice sekrece gonadotropinu, tim padem i zrani folikulu a ovulace \

Mestranol - metylovany derivat ethinylestradiolu, prolécivo




ESTROGENY : 4

Uéinky: ‘Ej;ﬂ?

Hormonalni - vyvoj sekundarnich pohl. znakd, n o
regulace menstruacniho cyklu, urychleni télesného rastu, ﬁfé/ é% ﬁf}\ 5 <?’f E>
podpora uzavéru epifyzarnich $térbin L i T j/ 1B
oy - zastava rustu, rozvoj mlécne zlazy q{i | u AL Ji' ,Uf"

- blokuji sekreci gonadotropinu - brani ovulaci
- U muzu - brani spermatogenezi, atrofie varlat, (femlnlzace)
- uCinky na endometrium bez cyklického podavani «,
gestagenu - hyperplazie endometria,
nepravidelné krvaceni, karcinom endometria

Metabolické a jiné - mirné anabolicky, retence vody a sodiku —edémy (NU),
zlepseni resorpce vapniku, snizeni resorpce kostni hmoty, snizuji mirné
celkovy cholesterol, zvySeni syntézy koagulacnich faktoru - zvySeni
srazlivosti krve (NU), pigmentace (NU), migrény

Pouziti: substitucni terapie v postmenopauznim
obdobi, kombinovana hormonalni kontraceptiva




ANTIESTROGENY

Nesteroidni struktura, vyrazna afinita k estrogenovym receptorim, nizka
vnitini aktivita — kompetitivni antagonismus

Tamoxifen: odvozen od chlorotrianisenu, |éCba karcinomu prsu v
menopauze, indukce ovulace pfi sterilité

Raloxifen: [éCba osteopordzy u postmenopauznich zen

SR AN
Klomifen: blokada estrogen. receptoru v hypotalamu a adenohypofyze
(brani zpétné vazbé estrogeny - FSH, LH — stimuluje sekreci FSH, LH —

indukce ovulace), IéCba sterility (muze dojit az k viceCetnému téhotenstvi)
bt .




GESTAGENY(PROGESTINY)

« Prirozeny gestagen: Progesteron (tvorba zlutym téliskem)
« 21 uhlikova struktura, zachovana steroidni struktura
« PROGESTERON

Fisrt pass efekt, p.o. malo ucinny, nutné vysoké davky
Olejoveé roztoky, krystalické vodné suspenze, i.m.
Snizuje kontaktilitu myometria, stimuluje termoregulacni centrum

(1télesnou teplotu), stimuluje sekreci endometria a pripravuje délohu k
nidaci, ovlivihuje metabolismus cukru

ve vysokych davkach inhibice sekrece gonadotropinu, tlumi ovulaci,
meéni slozeni cervikalniho hlenu, aby znesnadnil pasaz spermii

Uziti: hormonalni antikoncepce, metoda asistované reprodukce, pfi

nedostatku endogenniho progesteronu
Progesteron H




DERIVATY PROGESTERONU

1) derivaty progesteronu

tzv. Cisté progestiny - nemaji vyrazné androgenni ucinky
@ Hydroxyprogesteron kaproat - jen injekCné jako depotni injekCni kontraceptivum

* Medroxyprogesteron acetat - substitucCni terapie v postmenopauznim obdobi,
terapie metastazujiciho CA prsu

A~ CH%I: :J)D 0 -
2) odvozené od 19-nortestosteronu FOOL
« 19-nortestosteronu = nandrolon, anabolicky steroid e

Norethisteron - léCba poruch menstruace, jeji oddaleni, v
postmenopauze, transdermalni podani

NU progeStinﬁ: ’ Morethisteron |
-zvySuji krevni tlak, snizuji HDL w

16




DERIVATY PROGESTERONU
3) Odvozené od 13-ethyl-18,19-dinortestosteronu

« dnes obvykla soucast p.o. antikoncepce
Levonorgestrel (Triquilar, Tri-Regol, Minisiston, Microgynon, Postinor)

— vyS8Si davky (postkoitalni antikoncepce) mohou vyvolat nauzeu a
zvraceni

H,C. OH
-C=CH

L evonorgestrel H - £

CnHzpOy '

* Norgestimat - pro-drug levonorgestrelu
« Gestoden (Femoden, Harmonet, Lindynette, Logest, Minesse)
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?i = androgeny
¢) WVarlata: Leydigovy burnky produkce androgenu (hl. testosteron) a Sertoliho
bunky - spermatogeneze

« Vlastni endogenni androgen = dihydrotestosteron (vznik plsobenim
enzymu steroid-5a-reduktaza z testosteronu)

« - nezbytné pro vyvoj muzskych pohlavnich organd a sestup varlat do skrota

« Maximalni produkce ve veku 20-30 let, pak pokles, mezi 60-70 rokem
nastup andropauzy (produkce neni zcela ukonCena) — osteopordza, ubytek
svalové hmoty, sklon k depresim

- Uginky androgenu:
— Vyvoj primarnich a sekundarnich pohl. znaku -
— Sexualni touha, erekce andbody e
— Podpora proteosyntézy svalové hmoty

o S — Br.'ﬂ

+ Sex drive
* Aggression

Bone marrow
» Rad blood cell
production

Male sex organs
* Sparm production
« Prostate growth

e
« Erectile function Bone

» Bone density
maintenance

)

18

Muscle
» Muscle mass and
strangth



TESTOSTERON A JEHO DERIVATY

« Hlavni pfirozené androgeny: testosteron a dihydrotestosteron
— Dihydrotestosteron neni terapeuticky vyuzitelny
— Testosteron aplikovan transdermalné (po p.o. degradace pfi first pass efektu)
 Estery testosteronu:
* Propionat: olejovy roztok - i.m.
* |sobutyrat: krystalicka vodna suspenze — depotni, i.m.
* Undekanoat: p.o.

19 OH
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TESTOSTERON A JEHO DERIVATY

Syntetické androgeny:

Metyltestosteron: p.o., sublingvalné, hepatotoxicita
Fluoxymesteron: F na metyltestosteronu, p.o., hepatotoxicita

Mesterolon: strukturné blizky dihydrotestosteronu, p.o. jen 3%, nizka
hepatotoxicita

Prasteron: dehydroepiandrosteron (DHEAS), preména — testosteron —
dihydrotestosteron — estradiol, soucast vyzivnych doplfikd pro udrZzeni dobré
kondice ve stari




TESTOSTERON A JEHO DERIVATY

FU: zrani reprodukénich organd, vyvoj sekundarnich pohl. znakd,
VYVOj spermatogeneze,
zvySeni proteosyntézy,
retence, soli + vody,
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zastava rustu uzavérem epifyzarnich i H J; é

v v . v Ié O ~ ]

stérbin, zvySeni potence, g"{ ?jmaz }?7 e

In den ersten Phasen  am finde der Pebartit

Voi
Korpertehaarung

der Pubertat (ca. 16..20. Lebensjadv} (ab dem 30, Lebonsjatv)

libida a sexualni aktivity, .
brani vyvoji osteopenie a osteoporozy

MU: testosteron plisobi pfimo na receptory v semenotvornych kanalcich

varlat, v hypotalamu a v adenohypofyze; v ostatnich tkanich pusobi na
receptorech dihydrotestosteron

Uziti: substitucni Ié€ba, potlaCeni andropauzy
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ANTIANDROGENY

« Snizuji u€inek androgenu: 1) snizenim biosyntézy
2) blokadou androgennich receptoru

1) Snizenim syntézy (inhibice steroid-5a-reduktazy)
« Sa-reduktasa - enzym redukujici testosteron na dihydrotestosteron, 2 typy

Finasterid - Ié€ba benigni hyperplazie prostaty (za nékolik mésicu zmenseni
prostaty asi 0 30%)

THC(CH,),
C=0




ANTIANDROGENY

2) Blokada androgennich receptort (antagonisté)

« Nesteroidni antiandrogeny: flutamid, nilutamid - selektivni inhibice vazby

androgenl na androgennich receptorech v prostaté - Ié€ba pokroCilych
nadoru prostaty
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