Chem. Listy 775, 516-523 (2021)

Referat

GONADOLIBERIN (GONADOTROPIN UVOLNUJICi HORMON), JEHO AGONISTE

A ANTAGONISTE

MARTINA HOLICKA, JAKUB VYSLOUZIL,
KATERINA KUBOVA, JAN MUSELIK a DAVID
VETCHY

Ustav farmaceutické technologie, Farmaceutickd fakulta,
Masarykova Univerzita, Palackého tiida 1946/1 Brno
vyslouzili@pharm.muni.cz

Doslo 22.9.20, prepracovano 28.6.21, prijato 12.7.21.

Klicova slova: analogy GnRH, GnRH agonista, GnRH
antagonista, hormony, terapie

Obsah
1. Uvod
2. Gonadotropin uvoliujici hormon

2.1. Role gonadotropin uvoliujiciho hormonu
u ¢loveka

3. Analogy gonadotropin uvoliiujiciho hormonu
3.1. Agonisté
3.2. Antagonisté

4. Zaver

1. Uvod

Rada 1é¢iv, ktera ovlivituji regulaéni kaskady lidského
organismu, ma strukturni ptivod v nativnich ptisobcich. To
je také pfipad agonistd a antagonistll gonadotropin uvoliu-
jiciho hormonu (GnRH), znamého téz jako lutropin uvol-
fyjici hormon (LHRH) ¢i gonadoliberin. Jedna se o hypo-
thalamem produkovany linedrni dekapeptid*>. Hlavni
funkei GnRH je regulace reprodukénich procesi vlivem
stimulace uvolnéni folikuly stimulujiciho hormonu (FSH)
a luteinizaéniho hormonu (LH) z hypofyzy’. Jeho agonisté
pusobi obdobnym zpiisobem, ale s mnohem vysS$i potenci,
pticemz vSak nasleduje snizeni odpovédi na dalsi stimula-
ci. Antagonisté¢ pak reprodukéni kaskadu blokuji ptimo
formou kompetitivni inhibice. Vyvoj analogh GnRH zna-
menal pro medicinu jednoznac¢ny pokrok v 1é¢bé riznych
gynekologickych, andrologickych, pediatrickych a onkolo-
gickych diagndz, ¢i jinych chorobnych hormonalné zavis-
lych stavi!. Vyuzivaji se také pii asistované reprodukci, &
ve veterinarni medicing k reverzibilnimu oddaleni pohlav-
niho zrani nebo k vyvolani plodnosti. Vzhledem k jejich
peptidové povaze a z ni vyplyvajici degradaci
v gastrointenstinalnim traktu (GIT), nejsou pfi podani per-
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ordlni cestou dostatecné UCinné a vyzaduji proto parente-
ralni aplikaci. Kvuli kratkému biologickému polocasu jsou
vhodnymi kandidaty pro formulace do modernich 1¢ko-
vych forem, jako jsou implantaty s fizenym uvoliiovanim
¢i mikrocasticové 1ékové formy na bazi kopolymert kyse-
liny mlééné a glykolové (PLGA)’. Nékteré Ize aplikovat
také ve formé nosniho spreje.

Tento pfehledovy c¢lanek v uvodu pojedndva o struk-
tufe, funkci a regulaci v téle piirozen¢ se vyskytujiciho
GnRH. Hlavni ¢ast se pak vénuje syntetickym analogim —
agonistiim i antagonistim, a to jak z hlediska vztahu struk-
tury a ucinku, tak jejich farmakologie i medicinského
uplatnéni.

2. Gonadotropin uvoliiujici hormon

GnRH m4 za sebou vice neZ 500 milionti let evolucni-
ho v§voje®, pficemz dnes u obratlovctl napti¢ druhy roze-
znavame nejméné 14 molekularnich forem, které se navza-
jem li3i zastoupenim aminokyselin v peptidovém fetézci’.
Jedenact z nich je zatazeno do tii paralognich skupin geni
oznacenych GnRH1-3, zatimco tfi molekularni formy zi-
stavaji nezafazeny. V ramci jednoho druhu se obvykle
setkdvame s piitomnosti dvou az tii paralognich skupin.
U vétSiny druht funguje GnRHI1 jako hlavni stimulator
gonadotropint, zatimco GnRH2/3 funguji jako neuromo-
dulatory. Existuje vSak fada vyjimek véetné ztraty GnRH1
nebo silencingu (utlumeni genové exprese) nékterého
z paralognich gent. V takovych piipadech zbylé paralogni
geny prebiraji ulohu téch zaniklych. U ¢loveka plni funkei
hlavniho stimulatoru gonadotropinii tzv. savéi forma
GnRH (GnRH1), ktera byla také prvni Gspésné izolovanou
GnRH strukturou (tab. I; izolace a popis byl soucasti pra-
ce, za kterou Andrew Schally a Robert Guillemin obdrzeli
vroce 1977 Nobelovu cenu)’. Jeho syntéza probihd
v neuronech rozprostfenych na linii ¢ichovy bulbus —
septalni jadra — hypothalamus’. Funkci neuromodulatoru
pak u Cloveéka plni GnRH2, tzv. kufeci GnRH, nazvany
podle prvniho organismu, ve kterém byl identifikovan.
Obecné plati, ze si vSechny molekularni formy zachovaly
délku o deseti aminokyselinach s identickymi aminokyse-
linami v polohach 1, 4, 9 a 10. Molekula lidského GnRH1
zaujima BII” konformaci, coz usnadiiuje pfitomnost achi-
ralniho glycinu v poloze 6, ktery je i pomyslnym vrcholem
otacky. Za vazbu na pfislusny receptor jsou zodpoveédné
trojice aminokyselin v N-koncové (poloha 1-3)
i C-koncové pozici (poloha 8-10), pficemz na aktivaci
receptoru se podili pouze trojice aminokyselin na N-konci
fetézce.
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2.1. Role gonadotropin uvoliujiciho hormonu
u ¢loveka

Syntéza a uvolhovani GnRH probiha v lidském téle
jiz béhem pozdniho vyvoje plodu, av§ak do prvniho roku
po narozeni je tento systém utlumen a aktivovan je znovu
az kratce ptred dovrSenim puberty, aby se mohl zacit uplat-
tiovat pii regulaci reprodukéni kaskady®. U dospélych je-
dinct je reprodukéni systém regulovan procesem, ktery
vyZaduje plsobeni hormontl a komplexni souhru procest
na urovni hypothalamicko-hypofyzarni-gonadalni osy.
Hypothalamus vylu¢uje GnRH (cit.”), ktery pak primarné
pusobi v hypofyze v tzv. gonadotropech, tedy v bunkach
produkujicich gonadoliberinové receptory (GnRH-R)'.
GnRH-R patii do rodiny receptori spfazenych
s G-proteiny, které aktivuji intracelularni mitogenem akti-
vovanou proteinkinasovou kaskadu. Tato kaskada stimulu-
je biosyntézu a sekreci jednotlivych gonadotropini (FSH
a LH) z ptedni hypofyzy*''. Tyto hormony jsou pak dale
zodpovédné za kontrolu rozmnozovacich funkci, tvorbu
pohlavnich hormond, zrani pohlavnich bunék apod’.
Avsak hypofyzarni sekrece FSH a LH je podporovana
hypothalamickym gonadoliberinem jen tehdy, pokud jeho
sekrece probiha v pulzech. Kontinualné¢ zvysena hladina
GnRH sice podmifiuje pocateéni vzestup produkce
gonadotropinl, dlouhodoba stimulace hypofyzy vSak po-
sléze zplisobi sniZeni poctu a desenzitizaci GnRH-R recep-
tort a nasledny pokles tvorby gonadotropnich hormont
(FSH a LH)'*".

GnRH se spolu se svymi receptory mize vyskytovat
imimo oblast hypofyzy (travici trakt' §titna Zlaza'® &
placenta'®). Z tohoto diivodu byva GnRH rovn&z nékdy
fazen mezi hormony osy mozek-stfevo'’. Mira produkce
GnRH-R se spolecné s GnRH podili na regulaci bunécné-
ho réistu a proliferace''. GnRH se jako modulator zapojuje
do tfady riznych d&l nejen v mnoha druzich zdravych
tkani, ale i v hormonaln¢ zavislych rakovinovych buikach.
Nadméma produkce membranovych GnRH-R pak byla
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pozorovana napf. u hormonalné zavislych karcinomt pro-
staty'®, adenokarcinomil endometria a vaje¢nika', adeno-
mi hypofyzy™, vaje¢niki, prsou, varlat nebo prostaty'’.

3. Analogy gonadotropin uvoliiujiciho hormonu

Skupinu latek nazyvanych analogy gonadoliberinu
tvoii spoleéné agonisté a antagonisté GnRH (cit.*) a podle
odhadi jich bylo dosud syntetizovano pies 2000 (cit.®). Ve
srovnani s GnRH je ke klinickému pouziti predurCuje na-
sobné vy$si vazebnd afinita ke GnRH-R, vyS§i stabilita
a delsi biologicky pologas?®', &ehoz lze dosahnout upravou
fetézce pivodniho GnRH. Pro analogy obecné plati, zZe
vyména achiralniho glycinu v poloze 6 za D-amino-
kyselinu posili BII" konformaci, coz vede ke zvySeni va-
zebné afinity k receptoru a ke zvySeni odolnosti molekuly
vuci peptidasam. V piipadé, Ze ma pouzita aminokyselina
ve své molekule hydrofobni postranni fetézec, zvySuje se
také vazebnéd afinita k plasmatickym proteinim. AvSak
zadna ztéchto Uprav neumozni peroralni podani téchto
analogl, a proto jsou tyto latky podavany parenteralné ¢i
intranazalné.

Zatimco puvodni molekula GnRH se pod mezinarod-
nim nechranénym nazvem (INN) gonadorelin vyuziva ke
stimulaci reprodukéni kaskady (pifi neplodnosti, opozdéné
puberté apod.), analogy GnRH se obvykle pouzivaji
k inhibici této kaskady. Agonisté pisobi snizenim poctu
GnRH-R a jejich desenzitizaci, antagonisté pak kompeti-
tivni inhibici’. Mezi indikace se pak fadi onkologicka
onemocnéni, endometriéza, syndrom polycystickych va-
jecnikd, predcasna puberta ¢i v kombinaci s gonadotropiny
také neplodnost. Lécba témito 1é¢ivy by vSak neméla byt
dlouhodobd, jelikoz uz Sestimésicni terapie muze vést
k nezadoucimu ubytku kostni denzity, ktery je zpisoben
vyvolanym hypogonadismem®. Nasledujici kapitoly uvadi
jednotlivé zastupce agonistll a antagonistt, jejichz konkrét-
ni struktury jsou obsahem tabulky I a tabulky II. Seznam

Tabulka I
Ptehled struktur GnRH a jeho agonisti

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GnRH I L-pGlu  L-His L-Trp L-Ser L-Tyr Gly L-Leu L-Arg L-Pro  Gly-NH,
GnRH II L-pGlu  L-His L-Trp L-Ser L-His Gly L-Trp L-Tyr L-Pro  Gly-NH,
GnRH III L-pGlu  r-His L-Trp L-Ser L-Tyr Gly L-Trp L-Leu L-Pro  Gly-NH,
Alarelin L-pGlu  r-His L-Trp L-Ser L-Tyr D-Ala L-Leu L-Arg L-Pro NHEt
Leuprorelin  L-pGlu  L-His L-Trp L-Ser L-Tyr D-Leu L-Leu L-Arg L-Pro NHEt
Triptorelin ~ L-pGlu  L-His L-Trp L-Ser L-Tyr D-Trp L-Leu L-Arg L-Pro  Gly-NH,
Goserelin L-pGlu  r-His L-Trp L-Ser L-Tyr D-Ser(tBu) L-Leu L-Arg L-Pro  AzaGly-NH,
Buserelin L-pGlu  r-His L-Trp L-Ser L-Tyr D-Ser(tBu) L-Leu L-Arg L-Pro NHEt
Nafarelin L-pGlu  L-His L-Trp L-Ser L-Tyr D-2-NAla L-Leu L-Arg L-Pro  Gly-NH,
Deslorelin L-pGlu  L-His L-Trp L-Ser L-Tyr D-Trp L-Leu L-Arg L-Pro NHEt

Zpracovano dle’**7
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Tabulka II
Prehled struktur antagonistt GnRH

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GnRHI  L-pGlu L-His  L-Trp  r-Ser L-Tyr L-Gly L-Leu L-Arg L-Pro Gly-NH,
Cetrorelix Ac-p-2-NAla p-CPhe D-PAla L-Ser L-Tyr D-Cit L-Leu L-Arg L-Pro D-Ala-NH,
Ganirelix Ac-pD-2-NAla D-CPhe p-PAla L-Ser L-Tyr D-hArg (diEt) L-Leu D-hArg(diEt) L-Pro D-Ala-NH,
Abarelix  Ac-pD-2-NAla D-CPhe D-PAla L-Ser L-(Me)Tyr D-Asp L-Leu L-Lys(iPr) L-Pro D-Ala-NH,
Degarelix Ac-pD-2-NAla D-CPhe Dp-PAla L-Ser L-Phe(Hor) p-Phe(U) L-Leu rL-Lys(iPr) L-Pro D-Ala-NH,

54,72

Zpracovéno dle’™'’”;

Ac-D-2-NAla: acetyl-(2-naftyl)-p-alanin, D-PAla: pyridinyl-p-alanin, D-Cit: D-citrullyl, p-CPhe:

chlor-p-fenylalanin, pb-Phe(U): ureido-D-fenylalanin, p-hArg(diEt): N,N’-diethyl-D-homoarginin, L-Lys(iPr): isopropyl-L-

lysin, L-Phe(Hor): dihydroorotamido-L-fenylalanin

v Ceské republice registrovanych huménnich piipravki
pak uvadi tabulka Illa, seznam registrovanych veterinar-
nich pfipravkt pak tabulka IIIb.

3.1. Agonisté

U agonistl GnRH se uplatilyje jiz zminénd zdména
achiralniho glycinu v poloze 6, nebot' D-aminokyseliny
s objemnéj$imi postrannimi fetézci poskytuji vyhodnéjsi
farmakokineticky profil (napt. ptitomnost aromatické ami-
nokyseliny D-tryptofanu (D-Trp) v molekule triptorelinu ¢i
deslorelinu zvysi G¢innost analogl vice nez nahrada alifa-
tickou aminokyselinou, naptf. D-alaninem v molekule
alarelinu)*‘. Druhou, a pro agonisty typickou, modifikaci
fetézce je uprava polohy 10 zdménou za N-ethylamid
(alarelin, leuprorelin, buserelin, deslorelin), v disledku
¢ehoz fakticky vznika nonapeptid, nebo za aza-glycin
(goserelin)’. Vysledny efekt pak vychazi z funkce
C-koncové pozice, tzn. zvySuje se vaznost na receptor
a odolnost proti peptidasam. Aza-glycin lze povaZovat za
siln€j§i néhradu (goserelin), nebot’ jeho inkorporaci do
molekuly lze n¢kolikandsobné zvysit G¢innost v porovnani
s identickou molekulou, ale pfitomnym N-ethylamidem
(buserelin)®. V terapii se agonisté pouzivaji vyhradné ve
forzané soli (acetatl), které zvySuji hydrofilii daného analo-
gu”.
Mechanismus ptisobeni agonisti GnRH je ¢astecné
zalozen na stejném principu jako piisobeni fyziologického
GnRH, avsak, jak jiz bylo zminéno vyse, jejich ucinnost je
nasobné vyssi. Agonisté aktivuji GnRH-R, ¢imZ nastava
pocatecni agonistickd aktivita oznaCovana jako ,,flare-up*
ve produkované gonadotropiny (FSH a LH) a zaroven se
zvySuje pocet GnRH-R (up-regulace). Pti dlouhodobém
podavani pak ale dochazi ke snizeni poctu GnRH-R a je-
jich desenzitizaci, a hladiny FSH a LH proto klesaji. Tim
se nasledné wutlumi sekrece steroidnich hormoni
amnozstvi cirkulujicich ptusobkd se tak vyznamné sni-
7i%%°_ Prechodnému nartistu hladin gonadotropinii vlivem
agonistd lze zabranit soucasnym podavanim antiandrogen-
nich latek, ¢imz dojde k maximalni androgenni blokadé.
Kombinovanou terapii se soucasné zvysi efektivita 1&Cby
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a zlepsi celkovy stav pacientll. Nahly vzestup testosteronu
zpusobeny podanim agonisty mize byt totiz nebezpecny
zejména v pokrocilejsich stadiich onkologickych onemoc-
néni a mohl by mit za nasledek exacerbaci klinickych
symptomtl, jako je bolestivost kosti, obstrukce mocovych
cest az renalni selhani, a vazné kardiovaskularni ptihody
souvisejici s piislusnymi metastizami®” .

Mira uc¢inku je zavisla na konkrétni molekule, davce
a zplisobu aplikace. Agonist¢ GnRH byvaji piedepisovani
k 1é€bé reprodukénich dysfunkci, hormonalné zavislych
karcinom@ prostaty, vaje¢nikd, prsu a endometria®’. Inhi-
buji vyvoj gonad a potlacuji tvorbu pohlavnich hormont,
coz vede k potencialnimu kontracepénimu t&inku®’. Ve
veterindrni medicin€ se pouzivaji k reverzibilnimu oddale-
ni pohlavniho zrani, ale také k vyvolani plodnosti®'.

Zastupci

Nonapeptid alarelin patfi k ethylamidovym deriva-
tim GnRH. Aplikuje se subkutanné i intramuskularn&*.
Pfi subkutannim podani kralikim vykazal 15krat siln&jsi
interakci s GnRH-R nez samotna nativni latka®. P¥i sub-
kutannim podani krysam se pak uvolnilo 7krat vice LH
a 13krat vice FSH v porovnani s molekulou GnRH*.
Plasmaticka hladina alarelinu pomérné rychle klesa: do
30 min po podani intramuskularni davky velikosti 13,5 pg/kg
(mnozstvi 1é¢iva na jednotku zivé vahy) uz neni v krvi
potkanii detekovatelny®®. Uplatiiuje se pii Gpravé repro-
dukce zejména ve veterinarni medicing’*.

K ethylamidovym derivatim GnRH patii také leu-
prorelin (leuprolid). Pii jeho subkutdnni aplikaci potka-
ntim uvadi rizné zdroje 15krat™*, 50krat*®, ale i 80—100krat
vy&§i uginnost’” nez u nativniho GnRH vztazenou na
mnozstvi uvolnéného LH, coz muze zpusobit inhibici
ekvivalentni chirurgickému odstranéni gonad*®. Biologic-
ky polocas se odviji od zpusobu podani: u intravendzniho
bolusu s 1mg leuprorelinu se pohybuje okolo 3 h,
z biodegradovatelného implantatu se pak 5 mg leuproreli-
nu uvoliuje az 26 tydnd™. Pii subkutinnim podani 1 mg
dosahuje jeho biologicka dostupnost 94 % (cit.’®).
V mésiéni davce 7,5 mg je v terapii karcinomu prostaty
povazovén za standard 16¢by*.
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Tabulka Illa

Piehled humannich registrovanych 16&ivych pripravki v Ceské republice
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Utinna latka  Registrovany Indikace Lékova forma Poznamky - sila,
nazev v CR jednotka
Leuprorelin Eligard karcinom prostaty inj. suspenze® 7,5 mg, 22,5 mg
a45mg
Lutrate Depot karcinom prostaty inj. suspenze 3,75 mga?22,5 mg
Leptoprol karcinom prostaty implantat 5 mg
Triptorelin Decapeptyl pokrocily karcinom prostaty, asistovana inj. roztok 0,1 mg
reprodukce
Decapeptyl Depot  pokrocily karcinom prostaty, délozni inj. suspenze 3,75 mg
myomy, endometridza, ptedCasna
puberta, asistovana reprodukce
Diphereline asistovana reprodukce inj. roztok 0,1 mg v jedné
davce
Diphereline S.R. karcinom prostaty, endometridza, inj. suspenze 3mgall,25mg®
pred¢asna puberta, fibromyomy délohy,
doplikova 1écba infertility, karcinom
prsu
Goserelin Reseligo karcinom prostaty, karcinom prsu, implantat 3,6210,8 mg*
endometridza, délozni myomy,
asistovana reprodukce
Zoladex depot karcinom prostaty, karcinom prsu, implantat 3,6210,8 mg*
ztenc¢eni endometria, dé¢lozni myomy,
asistovana reprodukce
Nafarelin Synarel endometri6za, délozni myomy, nosni sprej, 0,2 mg v jedné
pfedcasna puberta, asistovana roztok sprejové davce
reprodukce
Cetrorelix Cetrotide asistovana reprodukce inj. roztok 0,25 mg
Ganirelix Orgalutran asistovana reprodukce inj. roztok 0,25 mg
Degarelix Firmagon pokrocily karcinom prostaty inj. roztok 80a 120 mg
39, a

Zpracovano dle™;

souhmny udaj o ptipravku uvadi inj. roztok, ale pfitomna pomocna latka polyglaktin znaci depotni inj.

suspenzi, ® karcinom prostaty, endometrioza, piedasna puberta, © karcinom prostaty, ¢ karcinom prostaty, endometrioza,

délozni myomy

Molekula triptorelinu zvysuje po subkutannim poda-
ni ve srovnani s nativnim GnRH hladinu LH 13krat a hla-
dinu FSH 21krat™*. Biologicky pologas po subkutanni in-
jekei 0,1 mg triptorelinu dosahuje priméme 7,6 h, zatimco
po intravenézni aplikaci davky 0,5 mg pfiblizné¢ 2,8 h
(cit.*®). Uziva se zejména béhem adjuvantni kombinované
1é¢by pti diagndze Casného stadia karcinomu prsu u Zen
s rizikem recidivy a po ukonéeni chemoterapie®'.

Goserelin je azaglycinovym derivaitem GnRH, u kte-
rého byla potvrzena priblizné 100krat vyssi Gi¢innost nez
u endogenniho GnRH, pficemz konkrétné pii snizovani
hladin FSH a supresi vaje¢nikll byla prokazéna niz$i ucin-
nost tohoto analogu ve srovnani s leuprorelinem®, tripto-
relinem i buserelinem. Obvykle se v injekénich depotnich
formach podavéa subkutann&*’, ale lze jej podat i vaginal-
n&". Biologicky pologas goserelinu se v huméannim prepa-
ratu pro subkutdnni podani pohybuje kolem 2-4 h
a biologicka dostupnost je témét 100 % (cit.*®).

Buserelin je ethylamidovym derivatem GnRH, ktery
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po intramuskularni aplikaci u skotu dosahuje 50krat vyssi
Gginnosti neZ samotny GnRH*. Buserelin byva b&ng
aplikovan intranazaln€ nebo depotné ve form¢e subkutanni-
ho implantatu, nebo také formou infuze, pti¢emz biologic-
ky poloc¢as dosahuje pfiblizn¢ 80 min bez ohledu na zpi-
sob podani. Intranazaln¢ aplikovany buserelin ma biolo-
gickou dostupnost pouha 3 % (cit’’), zatimco
u biodegradovatelnych implantati se jeho biologickd do-
stupnost pohybuje kolem 80 % (cit.*). V zahrani¢i nagel
uplatnéni pii 1écbé neplodnosti spojené se syndromem
polycystickych vaje¢nikti &i oplodnéni in vitro™. V Ceské
republice je registrovan pro veterinarni pouziti’'.
Nafarelin je nejucinngjsi latkou ze skupiny agonistt,
az 200krat silngj$i nez nativni hormon. Kromé vysoké
ucinnosti je vysledkem dané substituce také vétsi odolnost
viiéi proteolyze a delii biologicky pologas*. Biologicky
polocas komer¢né dostupného intranazalniho pfipravku je
4,4 + 1,8 h (cit."’), jiny zdroj pak uvadi 3 h (cit.**). Tyto
vlastnosti umoziuji podani lkrat az 2krat denné formou
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Tabulka IIIb

Referat

Piehled veterinarnich registrovanych 1é&ivych piipravka v Ceské republice

Uginn4 latka Registrovany néazev v CR

Indikace

Lékova forma Poznamky — sila,

jednotka

Triptorelin Ovugel asistovana reprodukce vaginalni gel 0,2 mg v jedné davce
Buserelin Busol asistovana reprodukce inj. roztok 0,8-40 pg v jedné
déavce
Fertigest asistovana reprodukce inj. roztok 0,84-42 ng v jedné
davce
Porceptal asistovana reprodukce inj. roztok 10 pg v jedné davce
Receptal asistovana reprodukce inj. roztok 0,8-40 pg v jedné
davce
Deslorelin Suprelorin kontracepce implantat 4,729,8 mg

Zpracovano dle’!

nosniho spreje. Klinické studie navzdory znacné variabilni
a nizké systémové biologické dostupnosti intranazalné
podaného nafarelinu (421 % (cit.*%); 2,6-4,6 % (cit.**))
potvrzuji dlouhodoby a dostateény tcinek.

Po subkutanni aplikaci deslorelinu je detekovana az
7krat vyssi hladina LH a 6krat vétsi mnozstvi vyplaveného
FSH oproti GnRH (cit.**). Deslorelin s biologickym polo-
casem 18 min je eliminovan tiikrat pomaleji nez samotny
GnRH (cit.*). Podava se subkutanng®', ale miize byt také
zapracovan do PLGA mikrocastic nebo cyklodextrinovych
komplexi pro inhalaéni podani*’. Deslorelin nasel uplatné-
ni ptedev§im ve veterinarni medicing®'.

3.2. Antagonisté

Antagonist¢ GnRH jsou dekapeptidy pfimo odvozené
od GnRH, lisi se vsak od ptivodniho fetézce na vice mis-
tech, minimaln¢ v polohach 1, 2, 3, 6 a 10 (viz tab. II).
U vSech modernich zastupcti antagonistii se setkavame se
zaménou vSech tii aminokyselin N-konce za D-amino-
kyseliny s objemngj§im postrannim fetézcem. Caste¢né
pak dochazi k upravam i v C-koncové casti fetézce,
u vSech zastupc zdménou v poloze 10 za D-Ala-NH,,
a nékdy také Gpravou aminokyseliny na pozici 8. Cilem
vSech téchto zmén je vyrazné zvysit vazebnou afinitu
a u&innost’”?, coz vede ke vzniku molekul, které se
v organismu chovaji jako kompetitivni inhibitory ptivodni-
ho pisobku. Uginek je navic podpofen pro viechny analo-
gy spolecnou zaménou achirdlniho glycinu v poloze 6
(cit.>). U antagonistd GnRH je mozné vysledovat zajima-
vy vyvoj této Upravy. U ptivodnich molekul se do polohy 6
vkladal p-Arg. Ukazalo se vSak, Ze tato iprava vyvolava
vyznamné uvolnéni histaminu, coz mélo za nasledek vazné
edémy a anafylaktické reakce. To vedlo k naslednému
vyvoji soucasné generace. Nahrada p-Arg za N,N'-diethyl-
-D-homoargininovy zbytek (ganirelix) snizila riziko uvol-
fiovani histaminu az o polovinu®*, p¥itomnost ureido
D-aminokyseliny (napf. p-citrulin u cetrorelixu, ¢i ureido-
-D-fenylalanin u degarelixu) nejen, Ze toto riziko jesté vice
snizila”>, ale zaroven zvysila vazebnou afinitu analogu®’.
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Antagonist¢ GnRH se vyznacuji dlouhym biologic-
kym poloasem a vysokou afinitou vazby na GnRH-R,
aniz by jej aktivovaly®. Pokud je dosaZeno dostate¢ného
mnozstvi antagonistd v krevnim fecisti, vytlaéi tyto latky
nativni GnRH z vazby na receptoru, ¢imz okamzité zastavi
uvoliovani gonadotropini i pohlavnich hormoni. Jejich
hladina pozvolna klesa a terapeutického efektu je dosazeno
v pribéhu 24 az 72 h (cit.*). Vyhodou antagonist je rych-
lost a ucinnost suprese, ktera je navic reverzibilni. Vy-
znamné se tak zkracuje doba trvani 1écby (jednotky vs.
desitky dni u agonistil), snizuji se podané davky a zvysuje
se mira dodrzovani doporucenych 1é¢ebnych postupi paci-
entem’®. Tato 1é&iva jsou schopné za kratky asovy usek
a v dostate¢né mife vyvolat dlouhodobé¢ udrzitelny pokles
hladiny testosteronu bez nutnosti soucasného podéavani
antiandrogent’’. Dale na rozdil od agonistll vyrazngji po-
tlacuji hladinu LH nez hladinu FSH (v ramci 824 hodin
od prvni davky je koncentrace LH snizena o 51 az 84 %
a FSH pak o 17 az 42 %)*%, pti¢emz i hladina FSH klesa
v porovnani s agonisty rychleji*’. Antagonisté GnRH se
pouzivaji k terapii karcinomu prostaty®® & v ramei technik
asistované reprodukce®’.

Kromé zvySeného uvolnovani histaminu lze mezi
hlavni nevyhody antagonistl zafadit nedostatecnou délku
Gginku a/nebo niZ§i rozpustnost 16¢iva®®. Objevuji se neza-
douci Gcinky spise mirné intenzity, jako napft. bolesti hla-
vy, tnava ¢i lokalni reakce v misté vpichu injekce (erytém,
bolest, otok apod.), pievazné po prvni aplikaci*®®*. Poda-
vany jsou tyto latky stejn¢ jako agonisté ve formé aceta-
to>*. Na nasledujicich fadcich jsou uvedeni jednotlivi za-
stupci novejsi generace bez vyskytu anafylaktickych neza-
doucich reakci.

Zastupci

Cetrorelix je s péti identickymi aminokyselinami
antagonista se strukturou nejbliz§i ptvodni struktuie
GnRH. Vykazuje vysoky supresivni G¢inek, vyssi inhibicni
aktivitu i vazebnou afinitu k receptoru nez napt. ganirelix ¢i
abarelix®.  Cetrorelix ~ se  podiva  subkutinng®

i intramuskularn&®. 1781
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davka 0,25 mg/den (cit.%*): po 6 h od jejiho podéni dochazi
v maximalni mozné mife k potlaceni hladiny FSH i LH
a po 12 h pak i hladin steroidnich hormont™’. Primérny
biologicky polocas jednorazové subkutanni davky o veli-
kosti 0,25; 0,5 nebo 1 mg se pohybuje kolem 5 az 10 h,
a aZz 20-80 h po nc¢kolika naslednych davkach injektova-
nych dospélym zenam. Cetrorelix byl ve vyssi tvodni
davce 5 mg nasledované denni udrzovaci davkou 0,5 mg
podavan k 16&bé pokrogilého karcinomu prostaty®.

Ganirelix je dekapeptid, pro ktery je typickad vysoka
biologickd dostupnost (> 90 %) a biologicky polocas ko-
lem 13 h (po intravenoézni i subkutdnni jednordzové aplika-
ci béhem klinické studie humanniho 1écivého piipravku).
Hladinu LH v maximalni mozné mife potlacuje uz 4 h po
injek&nim podani a hladinu FSH po 16 h (cit.%).

Abarelix spolu s vySe uvedenymi cetrorelixem
a ganirelixem patii ke kratkodobé ucinkujicim antagonis-
tim zaroven dostupnym i jako déle ptsobici depotni for-
mulace®®. U subkutanné podavaného abarelixu bylo zjisténo,
ze pro 100% biodostupnost je zadouci davka 105 mg/mésic
(cit.*®), zatimco biologicky polodas intramuskularni injek-
ce (15 pg/kg) po podani dospélym muzim je pouhych 5 h
a u depotni formulace (100 mg) s 52% biologickou dostup-
nosti se pak zvysi az na 13 dni (cit.*”). Depotni abarelix
(vyjimecné ve formé¢ baze) byl sice prvnim antagonistou
schvalenym Utadem pro kontrolu potravin a 16&iv (FDA)?,
ale kvili zivot ohrozujicim alergickym reakcim byl vyrob-
cem z amerického trhu stazen®. V Ceské republice neni
ptipravek s obsahem abarelixu registrovan®'=’.

Degarelix se od pivodni molekuly GnRH1 1isi nejvi-
ce, ma pouze tfi stejné obsazené pozice, pricemz D-Arg
v poloze 6 je nahrazen ureido-b-fenylalaninovym zbyt-
kem, ktery je zodpovédny za nejnizsi riziko uvolnéni hista-
minu napii¢ vemi antagonisty™. Také jej zvyhodiuje
vysoka afinita k GnRH-R, hydrofilni charakter a delsi
biologicky polo¢as®®®® dany jedine¢nou vlastnosti: v mist&
vpichu subkutanni depotni injekce tvoii in situ gelovy
rezervoar, ze kterého se 1é¢ivo pomalu absorbuje do cirku-
lace a v pulzech distribuuje po celém téle. V obéhu se vaze
na plasmatické proteiny a dochazi jen k pomalému vyluco-
véni z organismu’®. Disledkem toho je biologicky polo&as
humanniho preparatu pti udrzovaci davce 80 mg a podkoz-
ni aplikaci 29 dnt (cit.*). V krvi je degarelix po jednora-
zovém subkutannim podani detekovatelny az 60 dni, za-
timco po intraven6znim pfiblizné 4 dny. Farmakokinetické
chovani 1éku je ovliviiovano jeho koncentraci v injekénim
roztoku a celkovym objemem. Biologicka dostupnost klesa
s rostouci koncentraci 1é¢iva za soucasného prodluzovani
polocasu, pticemz vyssi koncentrace 1é¢iva zabraiuje jeho
uvolnéni a degarelix je degradovan diive, nez dosdhne
systémové cirkulace. Mensi aplikovany objem vede
k rychlejsimu uvoliiovani, pfili§ velky objem davky pak
zpusobi uvolnéni velkého mnozstvi 1éCiva jesté pied vy-
tvofenim depa’'.

4. Zavér

Nové pokroky ve znalostech mechanismi udinki
GnRH a jeho analogii a nové poznatky o G¢innosti, délce
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Referat

lécebného efektu a zadoucich i nezadoucich ucincich ote-
viraji dal§i moznosti klinického vyuziti. Volba konkrétni
terapie zavisi obvykle na stddiu a typu onemocnéni. Cilem
soucasného zkoumani je dlouhodobé sledovéni pacienti,
disledkti terapie t€mito analogy a také hledani diivodd,
pro¢ u nékterych pacientl terapie selhala. V neposledni
fadé je aktudlni i dalsi vyvoj dostatecné Gcinnych molekul
pro peroralni podani. V budoucnu by se rovnéz mohly
davky analogi GnRH v 1ékovych formach vice individua-
lizovat na zakladé konkrétnich hladin gonadotropinti
a hmotnosti pacienta tak, aby se b&hem terapie zabranilo
nezaddoucimu tbytku kostni hmoty nebo jinym vedlejSim
ucinkiim spojenym s jejich dlouhodobym uzivanim.

Prace vznikla za podpory projektu Ministerstva zeme-
délstvi CR ¢ QK1810221.

Seznam zkratek

Ac-D-2-NAla  acetyl-(2-naftyl)-p-alanin

p-Cit D-citrullyl

D-CPhe chlor-n-fenylalanin

D-hArg(diEt)  N,N’-diethyl-p-homoarginin

D-PAla pyridinyl-p-alanin

D-Phe(U) ureido-D-fenylalanin

D-Ser(tBu) O-terc-butyl-p-serin

GIT gastrointestinalni trakt

Gly-NH, glycinamid

GnRH gonadotropin uvoliiujici hormon

GnRH-R receptor pro gonadotropin uvoliujici
hormon

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food
and Drug Administration)

FSH folikuly stimulujici hormon, folitropin

INN mezinarodni nechranény nazev
(International Nonproprietary Name)

LH luteiniza¢ni hormon, lutropin

LHRH lutropin uvoliiujici hormon

L-Lys(iPr) isopropyl-L-lysin

L-(Me)Tyr methyl-L-tyrosin

NHEt ethylamin

L-Phe(Hor) dihydroorotamido-L-fenylalanin

pGlu pyroglutamova kyselina

PLA polymlécna kyselina

PLGA kopolymer kyseliny mlééné a glykolové
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M. Holicka, J. VyslouZil, K. Kubova, J. Muselik,
and D. Vetchy (Department of Pharmaceutical Technolo-
gv, Faculty of Pharmacy, Masaryk University Brno):
Gonadoliberin (Gonadotropin-Releasing Hormone), Its
Agonists and Antagonists

Nowadays, analogues of gonadotropin-releasing hor-
mone are among the standard drugs in several indications,
often using modern dosage forms. Globally, their market is
estimated at billions of $ annually. This review article
summarizes basic information on the relationship between
structure and effect, pharmacology, and application of
gonadotropin-releasing hormone and its synthetic ana-
logues. Due to their properties, namely a higher efficiency
and a higher binding affinity for the gonadotropin-
releasing hormone receptor compared to native gonadotro-
pin releasing hormone, the analogues have found applica-
tions in the treatment of many diseases, where it is neces-
sary to suppress the secretion of gonadotropins and sex
hormones. They are usually indicated for the treatment of
cancers of various origins, premature puberty or artificial
insemination. Due to their peptide nature, they are not
administered orally, but require injection or intranasal
administration. Compared to agonists, antagonists show
faster onset of action and the absence of the so-called flare
-up phenomenon, i.e., temporarily increased serum levels
of lutropin, follitropin and, consequently, of testosterone
and estradiol.

Keywords: GnRH analogues, GnRH agonist, GnRH
antagonist, hormones, therapy
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