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UvoD

Gestageni su Zenski spolni hormoni koji se prema naj-

vainijem predstavniku nazivaju jo$ i progesteroni ili pro-
gestini (slika 1.). Osim progesterona, luée se i manje koli-
¢ine 1 7a-hidroksiprogesterona koji ima iste u¢inke. U
zdrave fene koja nije trudna progesteron se u znatnijim

koli¢inama lu¢i samo tijekom druge polovice menstrual- |
o J

nog ciklusa, a luéi ga futo tijelo. Velike kolicine progeste-

rona ludi i posteljica tijckom trudnode, osobito u drugoj Slika 1. Strukturna formula
polovini trudnode. Male koli¢ine tog hormona izluéuju progesterona
testisi i kora nadbubrezne #ijezde (1, 2).

Biosinteza progesterona pocinje kada se luteinizirajuéi hormon (LH), izlucen iz pred-
njeg reznja hipofize, vee za LH receptor na ciljnoj stanici. Aktivacija LH receptora rezul-
tira povecanjem intracelularne koncentracije cAMP putem aktivacije G proteina i adenil-
ciklaze. U prisutnosti povidene koncentracije cAMP, aktivira se kolesterol esteraza. Ona
katalizira cijepanje estera kolesterola na slobodni kolesterol koji se zatim u mitochondriju
prevodi u pregnenolon. U reakciji pretvorbe pregnenolona u progesteron sudjeluju dva
enzima: 5-en-3f-hidroksisteroidna dehidrogenaza i 3-oksosteroid-4,5-izomeraza (3).

Progesteron djeluje poput ostalih steroidnih hormona na unutarstaniéne receptore
(1). Zbog velike lipofilnosti moze uci u sve stanice. U¢inak ostvaruje djelujuci na recep-
tore progesterona (PR). Estrogeni induciraju ekspresiju PR u mnogim tkivima i na taj
nacin dovode do odgovora tkiva na djelovanje progesterona. PR je ¢lan superporodice
nuklearnil receptora i prema tome djeluje kao ligand-ovisan transkripcijski faktor (4).
Svi nuklearni receptori imaju tri konzervirane domene: N-terminalnu, DNA veznu i
C-terminalnu na koju se veze ligand (3).

Najvainiji ucinak progesterona je poticanje promjena u endometriju maternice tije-
kom druge polovice menstrualnog ciklusa, ¢ime se maternica priprema za implantaciju
oplodenog jajasca. Osim u¢inaka na endometrij, progesteron smanjuje ucestalost i intezi-
tet kontrakcija maternice te tako pomase u sprjecavanju izbacivanja oplodenog jajasca.
Nadalje, pospiesuje sekreciju sluznice koja oblaZe jajovode, a ti su sekreti vazni za pre-
hranu oplodenog jajasca koje se mitoticki dijeli dok prolazi jajovodom, prije nego §to se
implantira. Progesteron potice razvoj reznjica i alveola dojke, pa alveolarne stanice bujaju,
povedavaju se i poprimaju sekrecijska obiljezja. Medutim, on ne potice alveole na izlu-
¢ivanje mlijeka (2).
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Antagonisti progesterona veiu se za receptore progesterona velikim afinitetom i inhi-
biraju njegov ucinak. Imaju i antiglukokortikoidno i antiandrogeno djelovanie, jer inhibi-
raju i receptore za glukokortikoide i androgene. Bududi da je progesteron glavni spolni
hormon koji kontrolira djelovanje estrogena u sustavu za reprodukciju i drugim ovisnim
tkivima, ne iznenaduje da antagonisti progesterona interferiraju s razliieim ucincima
estrogena (5). Antagonisti progesterona imaju antifertilno djelovanje: sprjecavaju
implantaciju embrija ako je doslo do oplodnje, pa se mogu opisati kao zadnja kontracep-
cijska mogucnost. Medutim, ako je do implantacije ipak doslo, antagonisti progesterona
preveniraju gestaciju ranog embrija i uzrokuju pobaéaj (6).

Mifepriston

Mifepriston je parcijalni agonist receptora pro-
gesterona, a u prisutnosti progesterona kompeti-
tivni antagonist (slika 2.). Pojagava osjetljivost OH
maternice na uéinke prostaglandina. Prvi je anta- ”E"—'

gonist progesterona koji se rabio za prekid rane
trudnode (7). “
O

Mifepriston se primjenjuje oralno. Brzo se

apsorbira, te postize maksimalnu koncentraciju u Slika 2. Mifepriston

plazmi za priblifno 90 minuta. Oralna bioraspo-

lozivost mu je 709%, a poluvijeme Zivota 18 sati. Vefe se za proteine plazme (98%), prije
svega za albumin i o, kiseli glikoprotein. Metabolizira se putem CYP3A4 enzima
ukljucujuci mono- i di-N-demetilaciju i terminalnu hidroksilaciju 1 7-propinilnog lanca.
Izlucuje se putem Zudi (83%) (3).

Mifepriston je u vedini zemalja Europske unije odobren za prekid rane trudnoée. Blo-
kira receptore progesterona $to dovodi do odvajanja blastociste, smanjenja proizvodnje
korionskog gonadotropina, smanjenja sinteze progesterona i decidualnog raspada. Zbog
smanjene stimulacije uterusa progesteronom povecava se produkcija prostaglandina i
pojacavaju kontrakeije maternice (4). Mifepriston se takoder rabi za induciranje &§cenja
nakon spontanog pobacaja. Ima i antiglukokortikoidnu aktivnost, stoga se moze upotreb-
ljavati u terapiji oboljelih od Cushingovog sindroma. Moe se upotrijehiti i za snizavanje
o¢noga tlaka te za prevenciju virusnih bolesti. Mogude nuspojave mifepristona su krvare-
nje, muénina, povracanje, abdominalna bol i umor. Takoder se moze javiti i neznatan
gubitak tjelesne mase te osip (7).

Onapriston _ ,L -
Onapriston je steroidni antagonist progeste- O OH /—/
rona koji se vefe za receptore progesterona viso- N
kim afinitetom i blokira gestageno djelovanje '
(slika 3.). Takoder se veie za glukokortikoidne

receptore i to vedim afinitetom nego deksameta- o)

zon, ali manjim nego mifepriston (5, 8). Slika 3. Onapriston
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Maksimalna koncentracija onapristona u plazmi nakon oralne primjene postie se
nakon 1 -4 sata. Koncentracija lijeka u plazmi brzo pada 3to je rezultat kratkog biologkog
poluvijeka (8). Lijek se metabolizira u jetri putem CYP3A4 enzima ¢ime nastaje N-deme-
tilirani metabolit (9).

Onapriston posjeduie jaku antitumorsku aktivnost. Ispitivanja na misevima pokazala
su da je terapija karcinoma dojke onapristonom uspijeinija od standardne terapije, npr.
tamoksifenom. Onapriston djeluje na karcinom okidanjem terminalne diferencijacije i
vodi u stani¢nu smrt popracenu jedinstvenom blokadom stani¢nog ciklusa u fazi GO i G1
(10). Nema ozhilinih nuspojava pri primjeni. Onapriston primijenjen na fenama u dozi
od 5 mg/dan neujednaceno utjede na folikularni rast. U dozi od 15 ili 50 mg/dan
spriecava folikularni rast i porast estradiola te odgada izlu¢ivanje gonadotropina, produ-
ljujuci folikularnu fazu (8).

Lilopriston
Lilopriston je antagonist progesterona,
derivat 19-nortestosterona s arilnom sku- N
pinom na polofaju 11 i hidroksipropilen- OH
‘ . . \
skim lancem na polofaju 17 steroidnog o \/\OH

prstena (slika 4.). Sprijecava djelovanje pro-
gesterona blokiranjem veznih mjesta na
receptoru progesterona ili stvaranjem kon-

formacijskil promjena na receptoru tako o

da kompleks vezan za receptor ne moze Siika 4. Lilopriston
inducirati gensku ekspresiju (11).

[spitivanjima na Zivotinjama pokazalo se da je lilopriston 100% ucinkovit u prekidu
prve polovine trudnode. Antiglukokortikoidna aktivnost mu je manja u odnosu na
mifepriston. Takoder, tijekom lutealne faze poti¢e menstruaciju i smanjuje funkciju 2utog
tijela. Metabolizira se u jetri uz enzim CYP3A4 ¢ime nastaje N-demetilirani metabolit

9, 11).

Asoprisnil

Asoprisnil je prvi selektivni modulator ~
receptora progesterona (slika 5.). Djeluje
kao antagonist progesterona u pojedinim
cilinim tkivima, a istodobno ne utjeée na
sekreciju estrogena i na njihov korisni
ucinak na kosti i kardiovaskularni sustav.
Pripada skupini spojeva koji djeluju kao
patcijalni agonisti/antagonisti na recepto-
re progesterona, a nazivaju se selektivni

modulatori  progesteronskih receptora

(SPRM) (12). Slika 5. Asoprisnil
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Asoprisnil se primjenjuje oralno u dozi 5-25 mg/dan. Dobro se apsorbira. Metabolizira
se putem jetre pomocu enzima CYP P450. Nastali metaboliti imaju slabije agonisticko i
jace antagonisticko djelovanje u odnosu na asoprisnil. Poluvijek asoprisnila u plazmi iznosi

45 sati (13).

Asoprisnil ima antagonisticki u¢inak na endometrij, jajnike i tkivo dojke (13). Poka-
zuje vedi afinitet za receptore progesterona u odnosu na progesteron te nizak afinitet z
receptore androgena. Nema afinitet za receptore estrogena ili mineralokortikoida. Ima
slabije antagonisticko djelovanje na receptore progesterona u odnosu na mifespriston.
Terapija asoprisnilom se dobro podnosi. Od nuspojava najéeiée se javlja glavobolja,
abdominalna bol, mu¢nina i vrtoglavica (5).

Asoprisnil se nalazi u trecoj fazi klinickih ispitivanja za terapiju endometrioze, jer
djeluje inhibirajude na proliferaciju endometrija bez da kompromitira sistemske ué¢inke
estrogena. Takoder se nalazi u fazi ispitivanja za lijecenje leiomioma, najéeiéeg benignog
tumora u fena. U tkivu leiomioma naden je povecan broj receptora progesterona u
odnosu na zdravi miometrij (13, 14).

Ulipristal

Ulipristal (slika 6.) je noviji selektivni modula-
tor receptora progesterona s visokim afinitetom
za PR. Posjeduje znatno slabije antiglukokorti-
koidno djelovanje u odnosu na mifepriston. Tako-
der pokazuje dvojako, djelomi¢no agonisticko/
antagonisti¢ko djclovanje na PR (15).

Ulipristal se primjenjuje oralno u pojedinag-

noj dozi od 30 mg. Brzo se apsorbira te maksimal-

nu koncentraciju u krvi postizc za 0,5 do 3 sata Slika 6. Ulipristal

nakon primjene. Stupanj apsorpcije ovisi o pH.

Snaino se veze na proteine plazme (> 98 %). Metabolizira se putem jetre pomocu enzima
CYP P450. Od nastalih mono- i di-demetiliranih metabolita prvi je farmakologki akti-
van. Poluvijek asoprisnila u plazmi iznosi 32,4 + 6,3 sati (15).

Ulipristal se primarno primjenjuje kao hitni kontraceptiv (spriecava nefeljenu trudnocu
nakon nezasti¢enog spolnog odnosa) (15). Takoder se ispituje njcgovo djelovanje u tera-
piji leiomioma, endometrioze, disfunkcionalnog krvarenja iz maternice i karcinoma (16).
Ulipristal je registriran u Hrvatskoj pod imenom cllaOna (17).

SAZETAK

Antagonisti progesterona (mifepriston, onapriston, lilopriston, asoprisnil i ulipristal)
veiu se velikim afinitetom za receptore progesterona i inhibiraju njegovo djelovanje. Imaju
antifertilno djelovanje pa se mogu opisati kao zadnja kontracepcijska mogucnost: sprie-
Cavaju implantaciju embrija, preveniraju gestaciju embrija, uzrokuju odvajanje blasto-
ciste, pojadavaju kontrakeije maternice te uzrokuju pobacaj. Mifepriston se rabi za prekid
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rane trudnoce i indukciju poroda nakon spontate smrti fetusa u maternici. Ima i antiglu-
kokortikoidnu aktivnost, stoga se moze upotrebljavati u terapiji oboljelih od Cushing-
ovog sindroma. Onapriston posjeduje jako antitumorsko djelovanje pa je potencijalni
citostatik u terapiji tumora mlije¢nih lijezda. Asoprisnil se nalazi u trecoj fazi klinickih
ispitivanja za terapiju endometrioze i leiomioma. Ulipristal se primjenjuje kao hitni kon-
traceptiv. Pokazuje potencijal za primjenu u terapiji leiomioma, endometrioze, disfunk-
cionalnog krvarenja iz maternice i karcinoma.

Progesterone antagonists

by J. Mami¢, B. Zorc and 1. Perkovi¢

Abstract

Progesterone antagonists or antiprogestins (mifepristone, onapriston, lilopriston,
asoprisnil and ulipristal) bind with high affinity to progesteronc receptors and block
progestagenic effects. Antiprogestins prevent implantation if fertilisation has occured,
therefore they may be described as »lastchance« contraception. However, if implantation
occures, antiprogestins prevent gestation of an carly embrio causing its abortion. Mife-
pristone is used for early pregnancy termination and for inducing labour after sponta-
neous intrauterine death of the foetus. The drug possess antiglucocorticoidal activity as
well and is used to treat patients with Cushing's syndrome. Onapristone proved to have
strong tumour-inhibiting activity in a pancl of experimental mammary carcinomas. Phase
I clinical trials for asoprisnil are underway to study its use in uterine leiomyoma and
endometriosis. Recently, ulipristal has emerged as a new treatment of emergency preg-
nancy. It has been developed for the use in the treatment of uterine liomyomas, endomet-
riosis, dysfunctional uterine bleeding and cancer.
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