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Souhrn: Estrogeny jsou klicové hormony, které hraji zasadni roli ve fyziologii reprodukéniho systému u Zen. Jejich terapeutické vyuziti
v hormonalni 1é¢bé, antikoncepci a 1é¢bé hormondlné zavislych onemocnéni vsak mize byt spojeno s fadou nezadoucich ucinkd, zejména na

jatra. Tento ¢lanek se zaméfuje na mechanizmy pUlsobeni estrogen( a jejich potencidlni hepatotoxické ucinky, stejné jako na rizikové faktory

a mozné rozdily mezi jednotlivymi predstaviteli.
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Summary: Estrogens are key hormones that play a vital role in the physiology of the reproductive system in women. However, their therapeutic
use in hormonal treatment, contraception, and the treatment of hormone-dependent diseases may be associated with a number of side effects,

especially on the liver. This article focuses on the mechanisms of action of estrogens and their potential hepatotoxic effects, as well as risk factors

and possible differences between representatives.
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Uvod
Jatra jsou nejvétsi Zlazou lidského téla.
Jako takova zastdvaji celou fadu uloh.
Ponejvice je akcentovéana jejich role
v metabolizmu tukd (zejména vznik
cholesterolu, triacylglycerol ¢i fosfoli-
pidG a samoziejmé betaoxidace mast-
nych kyselin), sacharidG (zejména syn-
téza glykogenu ¢i glukoneogeneze)
i bilkovin (vznik a zanik vétsiny plazma-
tickych bilkovin), aviak neméné dilezita
je syntéza Zluci. Déle je zifejmd funkce
termoregulacni, skladovaci ¢i detoxi-
kacni (Iéky/xenobiotika) a nelze opome-
nout ani skutec¢nost, Ze jatra zastavaji
vyznamnou roli v obranyschopnosti or-
ganizmu (vedle pfitomnych fagocytu-
jicich Kupfferovych bunék zde probiha
syntéza celé plejady latek uplatnujicich
se v imunitnich reakcich, v¢etné napf.
C-reaktivniho proteinu, komplementu
a mnoha jinych). V ranych fazich zivota
zde probiha rovnéz krvetvorba.

Mezi celosvétové nejvyznamnéjsi
onemocnéni vedouci k zdvaznému po-

skozeni jater patii pfirozené vedle al-
koholizmu a infekénich onemocnéni
(dominantné virové hepatitidy B a C)
aktudlné stéle castéjsi MASH - steato-
hepatitida asociovand s metabolickou
dysfunkci (metabolic-associated steato-
hepatitis). Zahrnuje pacienty, ktefi maji
steatézu jater, jeden z péti kardiometa-
bolickych rizikovych faktorG a prakticky
nepiji alkohol. V sou¢asné dobé posti-
huje pfiblizné kazdého tfetiho z nés. DU-
vodem je nedodrzovéni zésad zdravého
Zivotniho stylu, prejidani se, konzumace
pramyslové vysoce upravenych potra-
vin. Zdravi jater jisté neprospivaji ani
mnohd - byt v dobré vife uzivana - |é-
¢iva. U Zen stfedniho véku se jisté bude
jednat o nesteroidni antiflogistika (Ié¢ba
cefaley, dysmenorey atp.) ¢i napt. hor-
monalni kontraceptiva. Naprosta vétsina
téchto latek je pfitom metabolizovana
v jatrech, a svym zpUsobem tak pro né
predstavuje vétsi ¢i mensi zatéz.

V dnesdni dobé existuje cela fada dis-
kutovanych moznosti slouzicich k pod-

pore ¢i dokonce zlepseni ¢innosti jater.

U mnohych se vsak setkdvdme s nedo-

state¢nou evidenci Ucginnosti. Pfesto ze

zékladnich doporucovanych opatieni,
kterd bychom mohli oznacit jako klicova,
uvedme:

1. zdravou a vyvéazenou stravu (dostatek
ovoce, zeleniny, celozrnnych potra-
vin, omezeni jednoduchych sacharidd
a alkoholu a predevsim priimyslové
vysoce zpracovanych potravin);

2. pravidelnou télesnou aktivitu vedouci
k optimalizaci télesné hmotnosti;

3. dostatec¢ny spanek;

4. adekvatni hydrataci;

5.prevenci infekci (odpovidajici hy-
gienickd opatfeni, vakcinace proti
hepatitidam);

6. uzivani vhodné suplementace podpo-
rujici ¢innost hepatocytd, resp. jater
jako celku.

Kinetika vybranych estrogenu
Estrogeny kromé své esencialni role jako
pohlavni hormony zasahuji do fady fy-
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ziologickych proces(i na Urovni prakticky
vsech orgdnovych soustav. Jejich meta-
bolizmus probiha predevsim v jatrech,
tfebaze mezi jednotlivymi zastupci jsou
patrné rozdily. Jsou znamy dvé hlavni
cesty, kterymi jsou estrogeny metabo-
lizovany. Prvni je s pomoci cytochromu
P450 (izoformy 1A2, 2B6, 2C19, 2C9 ¢i
3A4), ve druhé dominuji konjugaéni
reakce s kyselinou glukuronovou po-
moci UDP-glukuronosyltransferazy (glu-
kuronidace), kyselinou sirovou pomoci
sulfotransferdzy (sulfatace), pfipadné
dochdzi i k metylaci pomoci katechol-O-
-metyltransferdzy (COMT). Pfi metabo-
lizaci navic mohou vznikat potencialné
Skodlivé reaktivni metabolity plsobici
oxidacni poskozeni hepatocytt [1].

Estradiol (E2) je pfirozeny estrogen,
ktery je metabolizovan na rdzné hydro-
xylované metabolity, jako je 2-hydroxy-
estradiol a 4-hydroxyestradiol, které maiji
odlisné biologické aktivity a potencidlni
karcinogenni vlastnosti. Estradiol valerat
(E2V), ester estradiolu, je Stépen na vale-
rat a estradiol, jenz je dale metabolizo-
van jako pfirozeny estrogen E2.

Naproti tomu v hormonalnich kontra-
ceptivech velmi bohaté zastoupeny syn-
teticky estrogen ethinylestradiol (EE) je
biotransformovan hydroxylaci aromatic-
kého jadra (prostfednictvim cytochromu
P-450). Hlavnim metabolitem je 2-hyd-
roxy-EE, ktery je metabolizovén na dalsi
metabolity a konjugaty.

V hormondlnich kontraceptivech nej-
novéji dostupnou estrogenni kompo-
nentou je estetrol (E4), jenZz se nachazi
pfirozené v téle téhotnych Zen. Do jejich
krevniho obéhu se dostava skrze pla-
centu, nebot je tvoren jatry vyvijejiciho
se plodu. Neni zndmo, Ze by byl E4 jak-
koli metabolizovan mikrosomalnim sys-
témem prostrednictvim cytochromu
P450. Byly popsany pouze konjugaty
s kyselinou glukuronovou na D-kruhu
a konjugaty s kyselinou sirovou. Este-
trol neni nikterak dale metabolizovan
na zadny z moznych ptirozenych estro-
gen(, tj. estriol (E3), estradiol (E2) ani es-
tron (E1).

Metabolity estrogenovych molekul
jsou schopny, stejné jako puvodni es-
trogeny, interakce s estrogenovymi re-
ceptory, a tedy indukuji odpovidajici
biologické ucinky. To ma vyznamné du-
sledky nejen pro farmakoterapii, nybrz
také stran hodnoceni potencidlu moz-
nych nezamyslenych vedlejsich reakci.

Z vyse uvedeného je patrné, Ze EE je
jako jediny z uvedeného vyctu estro-
genu jedinou latkou disponujici poten-
cidlem pro mozné lékové interakce na
urovni cytochromu P450, at jiZ s inhibi-
tory (napt. azolova antimykotika, citrusy,
selektivni inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu - SSRI - a mnohé dalsi),
nebo induktory (napf. starsi antiepilep-
tika, tfezalka, nékteré komponenty ci-
garetového koure aj.). Disledkem tako-
vych interakci pak na strané jedné muze
byt napt. vyssi riziko trombotickych pfi-
hod, anebo naopak nizsi kontracep¢ni
ucinnost z davodu facilitované degra-
dace [2,3]. Nékteré starsi studie navic re-
feruji o mozném negativnim vlivu né-
kterych typ( vldkniny na vstfebavani
estrogenu ze stfeva, coZ ostatné rovnéz
mUze modifikovat rozsah jejich findiniho
ucinku [4].

Ovlivnéni globulinu vazajiciho
pohlavni hormony
Vedle mozného rizika interakci je v sou-
vislosti s estrogenni medikaci ¢asto pou-
kazovano na zvyseni tvorby globulinu
vazajiciho pohlavni hormony (SHBG -
sex hormone-binding globulin) v zavis-
losti na velikosti podané davky (pozn.
progestiny maji na SHBG opacny uci-
nek, pficemz ten se odviji od typu zvo-
leného gestagenu a jeho davky). Jeho
vyssi plazmaticka hladina je spojovana
s nizsi volnou frakci estrogenu ¢i testo-
steronu, a tedy neziidka i nizsi sexudlni
apetenci uzivatelek. Zjistovani jeho hla-
diny je vyuzivano jako zastupny ukaza-
tel vlivu steroidni medikace na ¢innost
jater, respektive mozného rizika zilniho
tromboembolizmu [5,6].

Podobné jako v pfipadé farmakokine-
tiky jsou i zde mezi rGznymi estrogeny

zifejmé rozdily. Kuptikladu E4 ma mini-
malni vliv na produkci SHBG, zatimco
podavani kombinace EE s drospireno-
nem (DRSP) bylo provazeno jeho vyraz-
nym narGstem [7].

Klipping etal. prokazuji, ze kombinace
E4 15mg/DRSP 3 mg zpUsobila zvyseni
hladin SHBG o 55 % v pribéhu Sestého
cyklu uzivani, coz v3ak bylo stale vyrazné
méné nez u kombinaci EE/LNG (74 %)
a EE/DRSP (251 %) [8]. Rovnéz i dalsi stu-
die potvrdily pouze minimalni vliv kom-
binace E4/DRSP na produkci SHBG [9,10].

Byly studovany i dalsi jaterni pro-
teiny. Zmény angiotenzinogenu vyka-
zovaly podobny profil jako SHBG, coz
je nepochybné velmi vyznamné i z po-
hledu patofyziologie v populaci vysoce
prevalentni esencidlni arteridlni hyper-
tenze [11-13]. C-reaktivni protein, glo-
bulin véazajici kortizol, globulin vaza-
jici tyroxin a ceruloplasmin vykazovaly
pouze mirné zmény pfi uzivani kom-
binace E4/DRSP, coz potvrzuje ome-
zeny estrogenni Ucinek E4 na jatra také
v kombinaci s antiandrogennimi pro-
gestiny. Mimoto E4 nikterak vyznamné
negativné neovliviiuje ani mnozstvi
a spektrum lipid( obsazenych v krvi i
homeostazu glukézy [7,8].

Zavér

Estrogeny jsou ucinné a Siroce pouzi-
vané v mnoha terapeutickych oblastech,
avsak jejich potencidlni jaterni neza-
douci Ucinky nelze podcenovat. Dulezité
je, aby klinici byli obezndmeni s témito
riziky a aby se zaméfili na individudlni
pfistup k pacientkdm. Studie o estetrolu
poskytuji nadéjny pohled na jeho poten-
cial nejen jako efektivniho estrogenu, ale
také jako ochranného agens pro jatra.
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