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Nejvice frekventovana nadorova onemocnéni, rakovina prsu a prostaty, vznikaji ve tkanich, které jsou vystaveny plsobeni
estrogen(. Vzhledem k tomu, Ze estrogeny jsou slouéeninami, které potencuiji proliferaci bunék, pfedpoklada se, Ze pokles
jejich koncentrace €i uéinnosti snizuje riziko vzniku uvedenych nador(i a u onkologickych pacientl vede k prodlouzeni
Zivota. Z rozboru moznosti, jak Ize Gi¢inné interferovat s procesem biosyntézy nebo ucinky estrogent, vychazi dvé zakladni
strategie. Prva spo¢iva ve snizeni aktivity cytochromu P450 (aromatazy), ktery katalyzuje aromatizaci androgenti za vzniku
estrogentl, bud’ cestou negativni regulace exprese enzymu nebo inhibici jiz syntetizovaného enzymu. Druhy pfistup je za-
lozen na blokovani estrogenniho receptoru jeho antagonisty. V této souvislosti jsou uvedeny terapeuticky nejvyznamné;jsi
slou€eniny pouzivané v antihormonalni 1é¢bé a mechanizmy jejich t¢inku. Jedna se jak o steroidni i nesteroidni inhibitory
aromatazy (jiz 3. generace), tak nejbéznéjsi slouceninu, ktera ovliviiuje estrogenni receptor, tamoxifen. Tamoxifen je velmi
popularnim chemoterapeutikem pro akutni Ié¢bu i pro profylaktické pouziti zejména pro pfipady karcinogeneze ve tkani
prsu. Pozornost je vénovana téz slouc¢eninam rostlinného pivodu, které vykazuji estrogenni i antiestrogenni Gi¢inky. Jedna
se predevsim o flavonoidy, u nichz je podrobnéji rozebiran vztah jejich struktury a funkce. Zatimco derivaty flavonu funguiji
jako inhibitory aromatazy, izoflavony vykazuji schopnost vazby na estrogenni receptor. Pfirodni slou¢eniny jsou ,,studnici*
inspirace, protoze studium vztahu jejich struktury a funkce poskytuje velmi cenné poznatky pro cilené navrhovani léGiv.
Klicova slova: inhibice, cytochrom P450, aromatdaza, estrogenni receptor, karcinogenze, nadory prsu.

AROMATASE - TARGET OF ANTI-HORMONAL THERAPHY

The most frequent cancer cases include breast and prostate tumors. These occur in tissues exposed to relatively high
concentrations of the oestrogens. As oestrogens are known cell proliferators, it might be possible to reduce the risk of this
particular cancer as well as to prolong survival of cancer patients by decreasing the oestrogen concentration or its impact.
There are two basic ways how to interfere with biosynthesis or oestrogen targets. The first one is based on the reduction of
activity of cytochrome P450 (aromatase), the enzyme that catalyses aromatization of androgens resulting in oestrogens,
via down - regulation of the enzyme expression or inhibition of the synthesized enzyme. The second approach consists in
blocking the oestrogen receptor by its antagonists. Moreover, compounds of clinical relevance for an anti-hormonal therapy
are listed including the mechanisms of their action. Recent anti-hormonal therapy is based on application of aromatase
inhibitors, drugs belonging to the third generation. Simultaneously tamoxifene an, oestrogen receptor antagonist, is often
used for therapy of breast cancer patients as well as an adjuvant agent for women with high risk of this cancer. In the context
of anti-hormonal outcome natural compounds having either oestrogenic or anti-oestrogenic effects are mentioned. In case
of flavonoids, the structure-function relationship is discussed in detail. Flavons are aromatase inhibitors while highly similar
isoflavons act as compounds modulating an oestrogen receptor. Natural compounds are a real “gold mine” the drug design
as their structure - junction relationships are being extensively studied.

Key words: inhibition, cytochrome P450, aromatase, oestrogen receptor, carcinogenesis, breast cancer.

Uvod Uloha steroidnich hormoni

Rakovina je v soucasnosti celosvétové Biosyntéza steroidnich hormond predsta- fj{j:gx‘)' —Ej{jﬁ‘
na druhém misté pficin dmrti, hned po kardio-  vuje mnohastupfiovou kaskadu reakci, v prd- - =
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minulych a pfedpokladd pro rok 2005 publiko-  pfeménovana za Uc¢asti fady cytochromd P450
vanych American Cancer Society a Eurostat (CYP) az na androgeny ¢i estrogeny (3) (obra-
(1, 2) je zfejmé, Ze ve vyskytu novych pfipadii  zek 1). Kone¢na aromatizace androstendionu
rakoviny jsou a budou nejvice frekventovana  (resp. testosteronu) na estron (resp. estradiol)
nadorova onemocnéni prsu a prostaty. Rako-  probihd v endoplazmatickém retikulu za ka-
vina prsu, kterd je nejcastéjsi rakovinou posti-  talyzy CYP19, unikatniho cytochromu P450,
hujici zeny, zodpovida kazdoroCné za vice nez  ktery je proto oznadovan jako aromataza (4).
400 000 umrti Zen v celosvétovém méfitku.  CYP19 dokéZe jak od¢erpavat androstendion
V/ obou pfipadech, prsu i prostaty, se jedna  (4-androsten-3,17-dion) a tim negativné ovliv-
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o tkané, které jsou v pribéhu Zivota silné ex-  fiovat koncentraci testosteronu, tak vytvaret ﬁcﬂ—ggjﬁ n{j‘g&'
ponovany steroidnim hormondm. Existuje tedy  vyznamny steroidni hormon samic, estron. -
néjakd spojitost mezi karcinogenezi a steroi- \ l;“
dy? Pravé moznym vlivem steroidd na onko-  HOIYErZ GBI ERS G LG TR0 A ELE J&Sﬁ cypw
logické onemocnéni a terapeutickymi pistupy  JULUNERIENELRA LA CILEE TR RTINS o
estrogeni ey

se zabyva tento ¢lanek.
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Hlavnim metabolickym U¢inkem testoste-
ronu je aktivace anabolickych procest, pfede-
v8im stimulace proteosyntézy. Podobné jako
jiné androgeny plsobi tedy ve smyslu tvorby
a narlstu svalové hmoty. Testosteron rovnéz
kontroluje vyvoj sekundarnich pohlavnich
znak( u muzi. Testosteron je hormon, jehoZ
nedostatek se u samcl podili na vzniku oste-
oporézy. Déle je povazovan za steroid, ktery
souvisi s vy$si agresivitou v jednani samcul.

Estrogeny podmifiuji vznik Zenskych
sekundarnich pohlavnich znakd, proliferaci
endometria v uteru, ukladani podkozniho tu-
ku a zastavuii rst dlouhych kosti. Primarnim
mistem biosyntézy estrogend u Zen pfed me-
nopauzou jsou ovaria. ProtoZe estrogeny pl-
sobi jako dllezité proliferatory bunék, jsou ve
zvy$ené mife produkovany téz placentou, kde
ovliviiuji vyvoj plodu. Estrogeny dale ovliviiuji
hospodafeni s minerdly, pfedevsim s vapni-
kem. Snizena produkce estrogenil u Zen po
pfechodu m& za nésledek osteopordzu a ne-
gativné ovliviiuje proces mysleni, coz v patolo-
gickych pfipadech vede aZ k projeviim demen-
ce. Proti plvodnim pfedstavam i u samc( hraji
estrogeny velmi dileZitou tlohu. Jsou zodpo-
védné jak za rlist a mineralizaci dlouhych kosti
u chlapcl v puberté, tak v pozdéj$im obdobi
za proces spermatogeneze (5). Pfedpoklada
se téZ, ze estradiol navozuje maskulinni zmény
mozku a determinuje saméi sexudlni chovani.
U samcU laboratornich potkan( s navozenou
poruchou produkce estrogenl bylo zjisténo,
Ze i pfes normalni vyvoj pohlavnich orgénd,
postradali zajem o kopulaci se samicemi. Ta-
to dysfunkce byla odstranitelnd suplementaci
estradiolu (6).

Z uvedeného vyctu jen nékterych dloh
steroidll je ziejmé, Ze jak androgeny, tak es-
trogeny zasahuji na mnoha mistech do regu-
laci dllezitych procest jak na bunééné trovni,
tak v rdmci celého organizmu samcU a samic.
Navic se ukazuje, Ze pravé pomér androgend
a estrogend, ktery je kontrolovan aromatazou,
hraje v organizmech obou pohlavi dilezitou
regulacni roli (7).

Steroidy a karcinogeneze

Z epidemiologickych studii jasné vyplyva
pfi¢inny vztah mezi zvySenou tvorbou es-
trogen a nadorovym onemocnénim pfede-
v8im prsu, endometria a prostaty. Estrogeny,
slou¢eniny ovliviiujici nékteré mechanizmy
regulujici bunéénou mitdzu, figuruji hned v né-
kolika fazich procesu karcinogeneze. Tim, Ze
estrogeny zrychluji proliferaci bunék, pfimo
ovliviuji rychlost vzniku spontannich mutaci.
Pokud navic nedcinné funguje vnitini i vnéjsi
proces eliminace poSkozenych bunék diky
dal§im mutacim (signalni autonomie, necitli-
vost k faktordm zastavujicim rlst, rezistence

k apoptéze), mlze se mutovand burka po ob-
dobi 1015 let progrese manifestovat jako jiz
zfetelny nador (8).

Zvy3end koncentrace estrogend ovsem
potencuije proliferaci i nadorovych bunék — es-
trogeny tak plsobi jako promotory, které pi-
spivaji k rozvoji nadorového procesu. Zvyseny
obsah aromatazy byl nalezen v burikéch tzv.
,hormon dependentnich® nador napf. prsu,
prostaty, ovaria. V pfipadé karcinomu prsu
se pravé estrogenim pfisuzuje majoritni podil
v diferenciaci a proliferaci nddorové modifiko-
vanych bunék, nebot mohou zvySovat expresi
cyklin-dependentnich kinaz, které fosforylaci
retinoblastomalniho proteinu zrychluji pfechod
bunék z G1 do S faze. KliCovym estrogenem je
zde estradiol, ktery vznikd pfimo v ovariu ne-
bo v epitelidinich burikach prsni zlazy. Buriky
tumoru produkuiji cytokiny . tfidy (interleukin
1B, ,tumor necrosis factor a“) a dalsi faktory,
jako jsou napf. prostaglandiny (prostaglandin
E,), které v nadorové i okolni tukové tkani re-
guluji expresi CYP19 a tim zvySuji produkci
estrogent na hodnoty 20-30x vy$$i, nez jsou
hodnoty v plazmé pacientek (9).

Nezanedbatelny efekt estrogenl spoéiva
i v jejich schopnosti zvySovat expresi angio-
gennich rlstovych faktord, které se pak sta-
raji 0 zvySeny pfisun Zivin pro rostouci nador.
Z pohledu karcinogeneze mohou byt vyznamné
i metabolity estrogend, katecholy, které vykazuji
mutagenni vlastnosti. Jedna se o intermediaty,
které jsou schopné tvofit adukty s DNA.

Antihormonalini 1é¢ba tedy spociva v po-
tlaCeni negativnich U¢inku estrogen(, zejména
v souvislosti s rizikem vzniku nddorového one-
mocnéni a moznosti ovlivnéni néasledné tera-
pie. V z&sadé |ze vyuzit dvé zékladni strategie
k dosazeni zamysleného cile. Prva je zalozena
na snizeni nebo zablokovani produkce estro-
genl bud pfimo inhibici aromatizacni reakce
katalyzované CYP19, nebo snizenim mnoZstvi
tohoto enzymu na Urovni exprese jeho genu,
popf. inhibici sulfatézy, kterd neaktivni sulfa-
ty esterogenl prevadi na jejich aktivni formy.
Druhym strategickym pfistupem je rozpojeni
nebo snizeni efektivity signalni drahy, kterou
estrogen cestou aktivace estrogenniho recep-
toru navozuje expresi pfislusného genu v jadfe
buriky.

Selektivni moduldatory
estrogennich receptori

Estrogenni receptory (ERa, B) jsou re-
gulaéni faktory transkripce, lokalizované pre-
devSim v tkani prsu, jater a délohy, k jejichZ
aktivaci je tfeba vhodny ligand, napf. estrogen.
Cilem antihormonalni 1é¢by zaméfené na ER
je proto nalezeni takovych sloucenin, které vy-
kazuji antagonisticky U¢inek na ER v pfislus-
né nadorové tkani a tak bréni jejich aktivaci.

V pfipadé nadord, které exprimuji ER a jsou
citlivé na estrogeny, Ize pouzit terapeutika,
ktera snizuji produkci ER, a tak ovlivnit efekt
estrogend. Jednd se slou¢eniny odvozené od
struktury hormont progestind, napf. megestrol
acetat (10). Nevyhodou téchto slouéenin je po-
mérmé nizkd ucinnost na nadory prsu, a proto
jsou aplikovany v kombinaci s dal$imi anties-
trogenné pUsobicimi latkami, napf. s inhibitory
aromatazy (viz dale). Fakt, Ze tato hormonaini
terapie navic zplsobuje znaény narlst hmot-
nosti pacientek, odsouvd hormonéini anties-
trogeny na droven |éCiv 3.—4. volby. Slibnou
slouceninou, kterd je v soucasnosti klinicky
testovana, je fulvestrant. V téle pacientek silné
redukuje hladiny ER a navic plisobi jako anta-
gonista ER.

Prvou nesteroidni slou¢eninou s antiestro-
gennim U¢inkem, ktera je Uspésné pouzivana
vice nez 20 let, je tamoxifen. Na ER prsnich
nadorli ma silny antagonisticky u¢inek. Tato
latka vykazuje i agonisticky efekt, ktery ma
pro pacientky pozitivni vyznam, protoze vede
ke sniZeni koncentrace cholesterolu v séru
a bréni osteopordze. Na druhou stranu ago-
nisticky efekt plisobi negativné, nebot zvySuje
riziko vzniku nador(i endometria. Je proto sna-
ha nalézt slouceniny alespori stejné efektivné
pusobici na nadory prsu ovéem s minimalnimi
vedlej8imi ucinky. Byly navrzeny a testovany
dal$i slou¢eniny, toremifen, s obdobnou U¢in-
nosti jako tamoxifen, a raloxifen, vhodny pfe-
devSim pro prevenci rakoviny prsu a osteopo-
rézy. Tamoxifen je i pfes vazné vedlejsi ucinky
stale pouzivan jak pro profylaktickou aplikaci,
tak akutni terapii nadorti prsu. Pfi dlouhotrva-
jicim podavani tamoxifenu dochazi ke vzniku
rezistence nadorovych bunék na toto Ié€ivo.
Citlivost Ize opét obnovit pferusenim tamoxife-
nové terapie a podanim nizkych davek 173-es-
tradiolu (11). Takovy reZim terapie pak udrzuje
nadoroveé buiky v citlivém stavu pro tamoxifen.
Nedéavné studie paradoxné naznacuji, ze vy-
soké davky estradiolu pdsobi v pfipadé rozvi-
nutych nadorovych onemocnéni stejné ucinné
jako tamoxifen. Za téchto podminek estrogen
funguje spiSe jako agens navozujici proces
apoptézy nadorovych bunék nez jako stimula-
tor rlistu (12).

Aromataza jako cil
antihormonalni terapie

Jak jiz bylo uvedeno, CYP19 se podili na
metabolizmu endogennich steroidnich slouce-
nin. Ugastni se pfemény androgend (testoste-
ron, androstendion) na estrogeny (estradiol,
estron). S relativné nizkou U¢innosti mize rov-
néz metabolizovat i latky cizorodé. Reakce ka-
talyzované steroidogennimi enzymy probihaji
primarné v kife nadledvin, pohlavnich Zlazach
av placenté. Aromatdza se dale vyskytuje napf.
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v tukové tkani a mozku. Zejména u korpulent-
néjSich zen v obdobi po menopauze je pravé
estrogend. Aromatdza je kli€ovym enzymem,
jehoZ inhibici Ize zablokovat produkci estroge-
nll. Proto je tento enzym vyuzivan jako dalsi cil
antihormonalni terapie. Kromé jiz uvedené po-
zitivni korelace mezi produkei estrogend a rako-
vinou zejména prsu, jsou estrogeny davany do
souvislosti s rakovinou a hyperplazii prostaty.
Inhibitory aromatézy (IA) jsou tedy terapeuticky
vyznamné jak pro pacientky v obdobi postme-
nopauzy s nadory prsu (zavislych na estroge-
nech), tak pro pacienty trpici onemocnénim
prostaty. U Zzen pfed menopauzou, u nichZ pro-
biha efektivni biosyntéza estrogenl v ovariich,
je kromé |A tfeba podavat navic i antagonisty
,gonadotropin-releasing hormone®, napf. gose-
relin. Zvlastnim pouZitim IA je aplikace starsim
muzdm, u nichz pokles produkce androgen(
zplsobuje hypogonadizmus. Diky oslabeni
negativni zpétné vazby, kterou plsobi estradiol
na hypotalamus, je pak stimulovéna tvorba tes-
tosteronu bez vyznamnéjsich vedlejsich efektd,
s nimiz je tfeba pocitat pfi béZném podavani
androgenni suplementace (13). Méné obvyk-
lym zpUsobem jak sniZit produkci estrogend je
negativni ovlivnéni koncentrace CYP19 pfimo
na urovni biosyntézy tohoto enzymu. VyuZivaji
se tzv. ,anti-sense nucleotides”, tedy obracené
sekvence nukleotidt z CYP19, které jsou sta-
bilizovany derivatizaci jako fosforotionaty. Diky
komplementarni vazbé s mRNA CYP19 pak do-
chazi k inhibici translace aromatézy (14).
Inhibitory CYP19 je mozno délit podle jejich
struktury, na steroidni a nesteroidni terapeutika
a podle mechanizmu u¢inku na reverzibilni a ire-
verzibilni inhibitory. Reverzibilni inhibitory jsou
nejcastéji dusikaté heterocyklické slouceniny,
které jsou schopny tvofit silnou koordinaéni vaz-
bu s atomem Zeleza hemu v aktivnim centru aro-
matazy. Vazi se jako Sesté ligandy Zeleza a tim
blokuji vazné misto pro androgeny a souc¢asné
brani vazbé atomu kysliku, ktery je pro metabo-
lickou reakci zasadni. Ireverzibilnimi inhibitory
jsou vétsinou derivaty ¢i analoga steroidnich
hormon, které se vazi do aktivniho centra aro-
matdzy v misté pro androgeny a v pribéhu me-
tabolické reakce vytvafeji kovalentni komplexy
s CYP19. Timto mechanizmem natrvalo vyfazuiji
enzym z funkce. Pfedstavitelem 1. generace
nesteroidnich 1A je aminoglutetimid, vyvinuty
pfed vice nez 30lety. PouZival se pro terapii
nadord prsu s metastazami. OvSem pro nizky
terapeuticky index a vedlejsi Ucinky, z nichz nej-
Zadujici suplemantaci kortisolem, byl nahrazen
slouCeninami 2. generace. Tato skupina lé¢iv
je reprezentovana zejména steroidnim |A for-
mestanem (4-hydroxyandrostendion) a neste-
roidnim fadrozolem (derivatizovany azol). | tyto
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slouceniny byly pro nizkou selektivitu k CYP19
¢asem opustény. Od roku 1996 jsou pouziva-
na terapeutika jiz 3. generace, nové azolové
derivaty, anastrozol, vorozol a letrozol (reverzni
inhibitory), a steroidni exemestan (ireverzibilni
inhibitor). Struktury téchto sloucenin jsou zna-
zomény na obrazku 2. Ze srovnani vysledki
terapie tradi¢nimi  slouceninami, tamoxifen
amegestrol acetat, jasné vyplyva vyssi Géinnost
IA 3. generace (anastrozol, letrozol), pfedevsim
na metastazujici nadory prsu (15). Proto jsou
tyto 1A uzivany nejCastéji jako léCiva prvé volby.
Anastrozol, letrozol a exemestan jsou podavany
vétsinou jednou denné v davkach 1 mg, 2,5mg
a 25 mg. Doba, za kterou dojde k maximalni
supresi produkce estradiolu je pro anastrozol
a letrozol 2—4 dny, zatimco v pfipadé exemes-
tanu je tfeba az 7 dni (16). Plazmatické koncen-
trace estrogent u Zen s karcinomem prsu jsou
efektivné redukovany z 81-94% pro anastrozol,
88-98% pro letrozol a méné Ucinné, z 52-72%,
pro exemestan. Zajimavé je, Ze v pfipadé kaz-
dodenniho podavéni anastrozolu je dosazena
stabilni plazmatickd koncentrace az po 60
dnech, coz dava tusit akumulaci této slouceni-
ny v organizmu. Biologicky polo¢as anastrozolu
(1mg) a exemestanu (25mg) je 41 a 27 hodin,
zatimeo pro letrozol (2,5mg) je az 4 dny (16).
OvSem jediny exemestan, kromé pozadované-
ho Ucinku na rakovinné buriky, vhodné moduluje
i metabolizmus minerald v kostech a dalsi cilové
organy ovlivilované estrogeny. Z tohoto pohledu
se jedna o velmi perspektivni chemoterapeuti-
kum nadord prsu. Dali vyhoda spociva v tom,
Ze zatim nebyla nalezena zkfizend rezistence
nadorovych bunék na steroidni a nesteroidni 1A
3. generace. Lze tedy terapeutika jedné skupiny
v pfipadé ztraty ¢innosti nahradit slou¢eninami
skupiny druhé.

Dilezité je téz, jak anastrozol, letrozol
a exemestan (v 500 pM koncentracich) intera-
guiji s cytochromy P450 v lidském téle. Anastro-
zol inhibuje CYP1A2, CYP2C8/9 a CYP3A4,
neovliviiuje CYP2A6 a CYP2DB; letrozol silné
inhibuje CYP2A6, ¢astecné CYP2C19 a slabé
CYP3A4; a exemestan je metabolizovan CY-
P3A4. Sice dosud nebyly popsany interakce
béznych IéCiv s antiestrogeny 3. generace, ale
vzhledem k uvedenému ovlivnéni CYP je prav-
dépodobné, Ze existuji a budou zaznamenany
zejména v pfipadé CYP3A4.

Inhibitory aromatdzy jsou testovany téz
jako adjuvantni agens, ktera by mohla byt po-
davana dlouhodobé (az 5 let) Zenam s vyso-
kym rizikem vzniku rakoviny prsu, podobné jak
byl a je profylakticky vyuzivan tamoxifen (17).
VSechny testované slouceniny (anastrozol, le-
trozol, exemestan) nevykazuji vyznamny efekt
na steroidogenezi v kife nadledvin. Hladiny
aldosteronu a kortisolu nebyly zfetelné pozmé-
nény aplikaci IA. Z dlouhodobych studii vSak
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vyplyva, ze podavani IA 3. generace (s vyjim-
kou exemestanu) vede s nejvétsi pravdépo-
dobnosti k postupné resorpci mineralli z kosti
(16). Viyvoj IA zaznamenal sice znaény pokrok
a terapeutické uspéchy pfi 16bé rakoviny pr-
su, ale idedlni chemoterapeutikum se zatim
nepodafilo nalézt. Relativné novym pfistupem
k vyhledani terapeuticky ucinnych sloucenin
jsou techniky in silico, kdy jsou za pomoci vy-
poCetni techniky modelovany a posuzovany
interakce testovanych sloucenin s vazebnymi
centry cilovych proteinovych makromolekul
(18) a teprve potom vhodné slouceniny testo-
vany v béznych in vitro a in vivo systémech.

P¥irodni fytoestrogeny
a antiestrogeny

Epidemiologické studie provadéné za po-
slednich 20 let naznacuji vztah mezi slozenim
potravy a vznikem nadorového onemocnéni.
Zeny zijici v Asii méné trpi rakovinou prsu
a psychickymi i somatickymi dusledky klimak-
teria. Podobné Asiati jsou méné néchylini na
vznik rakoviny prostaty. Je tedy pravdépo-
dobné, ze kromé genetickych faktorli hraje
dlleZitou roli v prevenci proti nadorovému
onemocnéni i potrava lidi v téchto oblastech.
Existuje velmi pocetnd a heterogenni skupina
fytochemikalii, které vykazuji chemopreventiv-
ni vlastnosti. Jedna se pfedevsim o flavonoidni
slou¢eniny (obrazek 3), z nichz izoflavony, ge-

Obrézek 3. Zakladni skelety flavonoidu Ize
odvodit od struktury chromanu
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nistein (5,7,4-trihydroxyisoflavon) a diadzein,
jsou hojné zastoupeny v sdje, kterd je tradiéni
asijskou potravinou. Pro svou schopnost inter-
akce s ER jsou zejména izoflavony nazyvany
fytoestrogeny. Prospé$né plsobeni z pohledu
vzniku n&dorového onemocnéni prsu je pfici-
tano jejich schopnosti fungovat jako pfirozené
entiestrogeny. Popisovén je i jejich slabé estro-
genni Uc¢inek, ktery zabrariuje rychlé progresi
osteopordzy a dal$im projevim menopauzy.
Kromé uvedenych vlastnosti flavonoidy intera-
guji na rliznych drovnich modulace (indukce,
inhibice, stimulace) se systémy cytochromu
P450 (20). Vyznamné zasahuji do produkce
estrogend jako kompetitivni inhibitory CYP19.
Zejména flavony (obrazek 3) reprezentované
napf. chrysinem (5,7-dihydroxyflavon) a api-
geninem (5,7,4-trinydroxyflavon), jsou pomér-
né silnymi inhibitory s inhibicni konstantou
v fadu pmol/l, coZ jsou hodnoty srovnatelné
s Ki pro aminoglutetimid (21). Izoflavony jsou
bud jen slabymi nebo zcela neucinnymi inhi-
bitory aromatdzy. Ukazuje se, Ze pro inhibici
CYP19 je dileZita jak pozice napojeni kruhu
B, tak pfitomnost a pozice hydroxy skupin na
skeletech A a B. Zavedeni hydroxy skupiny
do pozice C7 kruhu A az 20x zvySuje relativni
ucinnost flavonoidu. Zasadni vyznam ma vSak
pfitomnost karbonylu na C4 cyklu C - redukce
na hydroxy skupinu vede ke ztraté inhibi¢nich
schopnosti. Kromé flavonoidd hladiny a ucin-
ky estrogenU ovliviuji i dalsi fytochemikalie,
napf. fytoestroly (-sitosterol), indoly (indol-3-
-karbazol), lignany (enterolakton), kumestany
(kumestrol) a hydroxylované fenolické slouce-
niny (resveratrol), které jsou hojné obsazené
v zelenych ¢astech rostlin, plodech a i kofe-
nech (baikalein). Pfestoze se vétSinou jednd
o slou€eniny s niz8i ucinnosti, neZ jakou maji
pouzivana chemoterapeutika, jejich dlouhodo-
ba konzumace v pomérné vysokych davkach
v potravé plsobi chemopreventivné vzhledem
k jednotlivym fazim karcinogeneze. PFirod-
ni slouCeniny jsou i v tomto pfipadé cennou
inspiraci pro vyvoj ucinnych a specifickych
terapeutik pro antihormondlni 1é¢bu. V sou-
¢asnosti jsou testovany synteticky pfipravené
2-(4'-pyridylmetyl)tioisoflavony, které vykazuji
mnohandsobné vys3i inhibicni schopnost nez
pfirodni analoga (22).

Zavér

Ze souc¢asnych studii vyplyva, Ze Uspésné
terapeutické pouziti antihormonaini strategie
zalozené na tamoxifenu (sloucenina 1. volby)
a inhibitorech aromatézy 3. generace (terape-
utika 2. volby) pravdépodobné doséhla svého
klinického zenitu. Vysledky studia problemati-
ky rezistence na poddvana |éciva odkryva dal-
§i moznosti cileného ataku rakovinnych bunék,
jako je napf. velmi U€innd kratkodobd aplikace
estradiolu. Perspektivnim Ukolem je téZ nale-
zeni vhodnych modulatord exprese aromata-
zy. Je totiz zfejme, ze prostaglandin E,, ktery
je produkovan v tumoru, je hlavnim faktorem,
ktery stimuluje lokalni biosyntézu CYP19.
Predpokladad se proto, Ze inhibitory syntézy

prostaglandin, jako jsou aspirin a ibuprofen,
mohou vhodné plsobit pfi prevenci a 1écbé
rakoviny prsu. Vyvoj novych Ié€iv by tedy mél
sledovat snahu nalézt takova terapeutika, kte-
ra budou tkanove selektivnimi inhibitory synté-
zy aromatdzy. Podobné i inhibitory aromatazy
dalSi generace by mély byt jiz slouceninami,
které pouze lokéalné blokuji syntézu estroge-
nd a nezvysuji tak riziko demineralizace kosti
a nezpusobuji dalsi problémy, které bézné
vznikaji pfi aplikaci IA jako néasledek snizeni
koncentrace estrogenl v ramci celého téla.

Podékovani — Autofi dékuji za financni
podporu z grantu MSMO0021620808, ktery
poskytlo Ministerstvo Skolstvi mladeZe a télo-
vychovy CR.
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