Androgeny a antiandrogeny (farmakologie)

Muzské pohlavni hormony

Androgeny jsou muzské pohlavni hormony. Jsou odpovédné za vyvoj muzského typu
genitalu béhem prenatélniho vyvoje i za rast pohlavnich organt a vyvoj
sekundarnich pohlavnich znakd béhem puberty.

Testosteron
Testosteron je zakladni muzsky pohlavni hormon. Je odpovédny za vétSinu
fyziologickych Gcinkl androgenl. Kromé vyvoje a rlstu muzskych pohlavnich
orgdnd ma vyznamny vliv na kazi, anabolicky efekt, zvysuje densitu kostni
tkané a podporuje erytropoézu.
[ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Testosteron.
Dihydrotestosteron
Dihydrotestosteron (DHT) je tvoren z testosteronu v nékterych cilovych tkanich
(prostata, skrotum, penis, kosti). Ma vyssi androgenni ucinky nez testosteron,
¢imz dochazi k zesileni signalu.
Dehydroepiandrosteron
Dehydroepiandrosteron (DHEA) neni schopen aktivovat androgenni receptor a
postrada proto androgenni ucinky. Je vSak vyznamnym substratem pro
tvorbu testosteronu.

Sekrece androgenu a jeji regulace

VétSina testosteronu secernovaného do krve pochazi z Leydigovych bunék ve
varlatech (60-95 % v zavislosti na stavu organismu a pouzité literature), zbytek je
vylu¢ovan kdrou nadledvin. Sekrece z obou 213z je fizena hypotalamo-hypofyzarni
soustavou, nicméné jednotlivé Zlazy reaguji na rtzné hormony.

= Sekrece Leydigovych bunék je Fizena luteinizacnim hormonem hypofyzy.
Hypotalamus produkuje gonadoliberin, ktery stimuluje hypofyzu k produkci
luteiniza¢niho hormonu a folikuly stimulujictho hormonu. Luteiniza¢ni hormon
nasledné stimuluje Leydigovy burky k sekreci testosteronu. Produkce
gonadoliberinu z hypotalamu i luteiniza¢niho hormonu z hypofyzy je
zpétnovazebné inhibovana testosteronem, ale i estrogeny.

= Sekrece klry nadledvin je pod kontrolou jiného hypofyzarniho hormonu -
adrenokortikotropinu (ACTH). Hypotalamus vylucuje kortikoliberin, ten
stimuluje hypofyzu k sekreci ACTH a ten stimuluje klru nadledvin k sekreci
androgen( a glukokortikoidd. Zpétna vazba je v tomto pripadé také odlisna.
Sekrece kortikoliberinu a ACTH je inhibovana pritomnosti glukokortikoid@ v krvi, -
nikoli androgen( jak je tomu v pripadé sekrece Leydigovymi bunkami.
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Prvni tfi reakce mohou probihat pouze ve zlazach s vnitrni sekreci, tedy
varlatech a nadlfedvmach,vostatm tk/anfe po/stra/daln pnslu/svn/ou _ Schéma steroidogeneze.
enzymatickou vybavu. Avsak mnohé cilové tkané si dokazi syntetizovat

androgeny z DHEA kolujiciho v krvi.

Kdra nadledvin z androgend nevylucuje pouze testosteron, ale také DHEA - predevsim v jeho sulfatované podobé a androstendion,
tedy posledni dva produkty biosyntézy testosteronu. Ty potom slouzi jako substraty pro syntézu testosteronu primo v cilovych
tkanich, jako je prostata nebo pohlavi orgény. Tato biosyntéza pfimo v cilové tkani hraje vyznamnou roli v humorainim fizeni organd,
jejichz spravna funkce je zavisld na prisunu androgend. Tyto procesy jsou kontrolovany expresi enzym( katalyzujicich tyto reakce,
takovyto zplsob fizeni se nazyva intrakrinni modulace.

Predevsim v prostaté, testes, penisu a kostni tkani je testosteron redukovan na DHT, jeho produkt s mnohem vyssi
afinitou k receptorlim a tedy s mnohem vys$sim Gc¢inkem.
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Androgeny pouzivané v terapii
Androgeny pouzivané v terapii jsou latky, které maji ic¢inky podobné fyziologicky tvorenym hormondm.
Indikace

= Hypogonadismus;

= zlepSeni stavu organismu (je mozna jejich indikace pacientlm, u kterych je potfeba podpofit anabolické cesty
- pacienti s AIDS, osteopordzou, drive také pri anemiich);

= karcinom prsu (u Zzen po menopauze);

= zneuziti jako anabolik u sportovcd.

Léciva a zpusoby podani

Testosteron
Zakladnim lécivem je testosteron. Pfi perordinim podani (p.o.) ma vysoky first pass efect, proto je nutné
podavat jinymi zplGsoby. Aplikuje se transdermalné ve formé geld nebo naplasti - ty jsou schopny udrzet
hladinu testosteronu az po dobu jednoho tydne.

Estery testosteronu
Testosteron se da také podavat ve formé esterll. Ty mohou byt podavany i p.o., nebot diky své vysoké
lipofilii po vstrebani putuji s ostatnimi lipidy lymfou a obejdou tak vysoky first pass efect jater. DalSi moznosti
je intramuskuldrni (i.m.) aplikace. Registrovanym zastupcem je testosteron undekanoadt (pro p.o.ii.m.
podani).

Anabolické steroidy
Anabolické steroidy maji vystupriovdny anabolické Gcinky a naopak potlaceny Ucinky androgenni. Zastupci
jsou mesterolon (pro p.o. podani) a nandrolon (s injekénim podanim).

Nezadouci ucinky
Nezédouci G¢inky vychéazeji z fyziologickych G¢inkG androgend. Zahrnuji predevsim:

symptomy pripominajici pubertu - podani pred pubertou zastavuje rist;

gynekomastii;

zvySenou retenci sodiku a vody;

snizenou fyziologickou funkci varlat, kterd ma za nasledek sniZzeni spermiogenezi, coz mdze vést az k infertilité
- stav je reverzibilni;

= U zen virilizaci.

U anabolickych steroidl jsou vystupriovany nékteré nezadouci Gcinky, predevsim hepatotoxicita, atrofie testes,
poruchy osobnosti spojené s narlistem agresivity a riziko zvy$eni IChS a ndhlé srdec¢ni smrti.

Antiandrogeny

Antiandrogeny jsou léciva, kterd snizuji G¢inek androgent. Do této skupiny radime antagonisty androgenniho
receptoru a blokdtory 5a-reduktazy.

Antagonisté androgenniho receptoru
Léciva z této skupiny se pouzivaji v terapii nadord prostaty v kombinaci s analogy gonadoliberinu.
Nezadouci ucinky jsou znac¢né, zahrnuji predevsim:

navaly horkosti, gynekomastii, mastodynii;
prijem, nevolnost, zvraceni;

impotenci;

depresi, Unavu, malatnost;

hepatotoxicitu.

Zastupci antagonisti androgenniho receptoru

= Cyproteron#, - steroidni parcialni agonista androgenniho receptoru a progestin.
= Flutamid ¢, a bikalutamid#, - nesteroidni antagonisté.

Inhibitory 5a-reduktazy

Inhibuji metabolizaci testosteronu na dihydrotestosteron. Zastupci jsou dutasterid #, a finasterid ¢, . Vyuzivaji se
k 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty nebo napf. androgenetické alopecie (finasterid).

Odkazy

Souvisejici clanky
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