Koto STN przy Zaktadzie Histologii
Katedry Morfologii

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

Opiekun Kota i pracy:

dr hab. n. med. Piotr Czekaj

ADRES

DO KORESPONDENCIJI:

Dr. hab. n. med. Piotr Czekaj

Zakfad Histologii Katedry Morfologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

tel. 32208 8374

e-mail: pcz@sum.edu.pl

Ann. Acad. Med. Siles. 2011, 65, 5-6, 54-60
Copyright © Slgski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

ISSN 0208-5607

54

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

PRACA POGLADOWA

Osie hormonalne zalezne od GnRH

GnRH dependent hormonal axes

Karolina Kociszewska

STRESZCZENIE

Receptor gonadoliberyny (GnRHR) jest celem dla GnRH, nadrzednego
dekapeptydu funkcjonujgcego w osi podwzgorze—przysadka mozgowa—
—gonady oraz dla analogbw GnRH, bedgcych agonistami badZ antagoni-
stami tego receptora. Skutkiem dziatania analogbw GnRH na gonadotrofy
jest desensytyzacja przysadki mozgowej, jednak mechanizm dziatania ago-
nistow i antagonistow jest odmienny. Mozliwa jest tez interakcja miedzy
GnRH i jego receptorami zlokalizowanymi na kortykotrofach czesci po-
Sredniej przysadki, skutkujaca wydzielaniem ACTH, co prawdopodobnie
modyfikuje zarbwno sekrecje gonadotropin, jak i funkcjonowanie osi pod-
wzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Uwaza sie, iz receptory GnRH
wystepujace pozaprzysadkowo odgrywajg istotng role w tworzeniu lokal-
nych osi hormonalnych. W jajnikach GnRHR mogg zmieniaé przebieg cy-
klu jajnikowego: wywotuja owulacje, a rOwnoczeSnie wyprzedzaja stymu-
lacje przysadkowsg. Aktualnie badania zmierzaja do uzyskania nowej gene-
racji analogéw, ktora bytaby zdolna do wybiérczego dziatania na poziomie
osi lokalnych. Zaletg takich lekéw byloby mniejsze narazenie pacjentow
na skutki niepozgdane bedgce wynikiem hamowania osi gtéwnej.

SEOWA KLUCZOWE
gonadoliberyna, receptor dla gonadoliberyny, 0§ podwzgbrze—przysad-
ka—jajnik, analogi GnRH

ABSTRACT

Gonadoliberin receptor (GnRHR) constitutes the target for GnRH - supe-
rior decapeptide of hypothalamic—pituitary—gonadal axis and for GnRH
analogs — receptor’ agonists and antagonists, which are currently used in
oncology and gynecology. Desensitization of the pituitary gland is the ef-
fect of their work, however a mechanism of their action differs. Results
indicate probable interaction among GnRH and GnRHR on corticotro-
phes, and ACTH secretion in the pituitary pars intermedia, what probably
modifies either gonadotropins’ secretion and hypothalamic-pituitary-ad-
renal axis’ function. It is suggested, that extrapituitary GnRHRs have also
a role in the creation of local axes. In the ovary GnRHR could take part
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in changes in the course of the cycle and evoke the ovulation preceding pituitary stimulation.
Outcomes give bases to creation of a new analogs’ generation, which could hit only local axis.
It would be advantage of such drugs, to be deprived of many undesirable effects resulting from

the main axis inhibition.
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gonadoliberin, gonadoliberin receptor, hypothalamic-pituitary-gonadal axis, GnRH analogs.

G ONADOLIBERYNA | RECEPTOR GNRH

Gonadoliberyna (GnRH) to podwzgérzowy de-
kapeptyd o niezwykle konserwatywnej struktu-
rze, wykazujacy identyczng budowe u wszyst-
kich gatunkow ssakéw (ryc. 1). Jest nadrzednym
regulatorem osi podwzgdérzowo-przysadkowo-
gonadalnej, syntetyzowanym przez okoto 1000
neurondéw okolicy przegrody i pola przedwzro-
kowego podwzgorza. Komorki wytwarzajace
GnRH pochodza z pola wechowego i w czasie
embriogenezy wedruja wzdtuz nerwéw czasz-
kowych do jadra tukowatego. Zaburzenia tej
migracji prowadzg do hipogonadyzmu hipo-
gonadotropowego potaczonego z zaburzeniami
wechu (zesp6t Kallmana) [1].
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glikoproteinowych: folitropiny (FSH) i lutro-
piny (LH). Sekrecja GnRH u ssakéw opiera
sie na mechanizmie pulsacyjnym, o czestosci
wyrzutu co 90-120 minut, co przyczynia si¢
do podobnej okresowej sekrecji gonadotropin.
Folitropina promuje rozw6j pecherzykéw jaj-
nikowych, wptywajac na podziaty mitotyczne
komorek ziarnistych, stymuluje aktywnos$¢
aromatazy i wydzielanie estradiolu [1]. Lutro-
pina wptywa na czynno$¢ komorek ostonki
wewnetrznej pecherzykéw jajnikowych, po-
budzajac wydzielanie androgenéw. Wyrzut LH
w potowie cyklu wywotuje owulacje, a w fazie
lutealnej pobudza ciatko z6tte do sekrecji pro-
gesteronu [3].
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Ryc. 1. Budowa chemiczna gonadoliberyny (GnRH).
Fig. 1. Chemical structure of gonadoliberin (GnRH).

Ekspresja genu dla GnRH jest nieregularna
i zalezna od regionu promotorowego o diu-
gosci 300 par zasad (neuron specific enhancer)
[2]. Podwzgoérzowy GnRH ulega sekrecji do
krazenia w wyniostosci posrodkowej i doce-
lowo dziata na komorki czesci gruczotowej
przysadki — zasadochtonne gonadotrofy, od-
powiedzialne za sekrecje dwoch hormonoéow

Uwalnianie GnRH jest regulowane przez cen-
tralne i obwodowe czynniki stymulujace, takie
jak: norepinefryna, kisspeptyna, neuropeptyd Y
oraz hamujgce: beta-endorfina, progesteron,
czy IL-1 [2,4]. Gonadoliberyna jest hormo-
nem o wielce zréznicowanym zakresie dzia-
tania, wykazano bowiem nie tylko jej funkcje
neuroendokrynng, ale takze parakrynng, m.in.

55



56

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

w tozysku i gonadach, autokrynng w komor-
kach uktadu odpornosciowego, komoérkach
neoplastycznych raka piersi i gruczotu kroko-
wego oraz funkcje neurotransmitera/neuromo-
dulatora w zwojach wspoétczulnych i sr6dmoz-
gowiu [2,4].

Istniejg trzy izoformy GnRH. Izoformy I i II
majg istotne znaczenie w implantacji zarodka
ludzkiego i wczesnej cigzy. Obydwie stymuluja
urokinazowy aktywator plazminogenu w cyto-
trofoblascie i doczesnej oraz odgrywaja istotng
role w regulacji proteolitycznej degradacji ma-
cierzy pozakomoérkowej zrebu endometrium
w czasie przemiany doczesnowej i inwazji tro-
foblastu [5]. mRNA kodujacy GnRH II wykry-
to w jajniku, gruczole piersiowym, nerkach,
szpiku kostnym, ale przede wszystkim w obre-
bie osrodkowego uktadu nerwowego: w $rod-
moézgowiu, uktadzie limbicznym i jadrze ogo-
niastym [2]. Na tej podstawie promuje si¢ idee
funkcjonowania GnRH II u cztowieka jako
neuroprzekaznika, jednakze do tej pory jedyne
pewne dowody na funkcje tej izoformy pocho-
dza z badan na ptazach, u ktorych uczestni-
czy ona w hamowaniu kanatow potasowych
w zwojach wspotczulnych. Izoforme III (GnRH
III) zidentyfikowano immunohistochemicznie
w podwzgbdrzu i Srodmoédzgowiu czlowieka.
Rozni sie ona od izoform 1 i II sekwencjg czte-
rech aminokwaséw. Jej rola nie jest do konca
poznana, ale sugeruje sie jej udzial w dziataniu
osi hormonalnych [1,2].

Sciezki sygnalowe, przez ktére GnRH moze
wywotywac¢ swe efekty docelowe, sa niezwykle
r6znorodne. Punktem uchwytu dla tego hor-
monu jest receptor metabotropowy (GnRHR),
zwigzany funkcjonalnie z biatkami G, posia-
dajacy 7 domen transbtonowych [5]. Receptor
ten ulega ekspresji zarbwno w przysadce, gona-
dach, macicy i tozysku, jak i w narzagdach nie-
zaangazowanych bezposrednio w reprodukcje,
np. w nerkach, watrobie, mi¢$niu sercowym
i mieSniach szkieletowych [4]. Wyrézniamy
dwie izoformy receptora: GnRHR I i GnRHR
II, jednak u cztowieka nie wystepuje w pelni
wyksztatcona strukturalnie i funkcjonalnie
izoforma II. Jej obecno$¢ wykryto u matpy zie-
lonej i matpy Rhezus [4].

LOKALNE OSIE HORMONALNE ZALEZNE OD GnRH

Transkrypty GnRH zidentyfikowano nie tylko
w podwzgbérzu, ale takze w przysadce moz-
gowej, tozysku, jajniku, myometrium, endo-
metrium, gruczole krokowym, nadnerczach,

trzustce i siatkowce oka oraz w mononukle-
arnych komoérkach krwi [1]. Obecnie sugeruje
sie, ze poza osia podwzgoérze—przysadka—go-
nady istniejg lokalne osie narzadowe, np.
w obrebie jajnika (ryc. 2, 3). Jako sktadowe
tych osi postuluje sie GnRH, gonadotropiny,
estrogeny, progesteron oraz receptory dla tych
hormonéw [6]. Przypuszcza si¢ réwniez, ze
role w funkcjonowaniu osi lokalnych odgry-
wajg aktywina, inhibina i folistatyna. Nie ma
watpliwosci, ze regulacja wyrzutu LH, ktéra
prowadzi do owulacji, pozostaje pod kontro-
la podwzgorzowego GnRH, ale mozliwe jest,
ze kilka funkgcji, takich jak rozwo6j pecherzy-
kow jajnikowych, pierwsze stadia dojrzewania
komorki jajowej czy steroidogeneza moga byc
regulowane przez o§ wewnatrzjajnikowa, po-
przedzajac niejako stymulacje ze strony przy-
sadki. Obie osie r6zni wzorzec sekrecji i prze-
chowywania hormonoéw, zgodnie z ktérym
w jajniku produkcja ta nastepuje na zadanie
[6]. Obserwacja, ze GnRH wywotuje owulacje
u pozbawionych przysadki szczuréw, wzmac-
nia nowa koncepcje sugerujaca, ze GnRH dzia-
a bezposrednio na jajnik, indukujac owulacje,
bez posrednictwa hormonoéw przysadkowych
[7]. Mozliwe tez, ze ten jajnikowy, parakryn-
ny system stanowi brakujace ogniwo tancucha
zdarzen prowadzacego do wyrzutu gonadotro-

pin i nastepczej owulacji.

podwzgorze

l o

ANALOGI ‘ przysadka
(DESENSYTYZACIA)
FSH
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ANALOGOW?

Estrogeny,
progesteron

Ryc. 2. Receptory GnRH w narzadach osi gtéwnej i lokalnych osi
narzadowych (np. w przysadce mozgowej i jajniku) jako punkt
uchwytu dziatania analogdw GnRH.

Fig. 2. GnRN receptors in the organs of main and local axes (e.g.
pituitary gland and ovary) as a target for GnRH analogs.
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Ryc. 3. Immunodetekcja GnRHR w narzadach szczura: A - przysadka mézgowa, cze3¢ gruczotowa; B — przysadka mézgowa, czesé posrednia;
C - jajnik, ciatko zotte. Preparaty i zdjecia wykonane w Zaktadzie Histologii SUM; wyniki niepublikowane.

Fig. 3. GnRHR immunodetection in the rat's organs: A - pituitary gland, anterior pituitary; B — pituitary gland, pars intermedia; C - ovary, corpus

Na potwierdzenie hipotezy istnienia osi lokal-
nych Schirman [6] udowodnit, Ze gonadotropi-
ny sa syntetyzowane w pecherzykach jajniko-
wych i oocytach ssakow, wykazujac obecnos¢
mRNA kodujacego beta LH w komoérkach
ostonkowych i ziarnistych pecherzykéw jajni-
kowych oraz w ciatkach zottych. Praca Schir-
mana pokazata, ze u szczuréw poddanych
hipofizektomii masa jajnika ulegta znacznej
redukcji, ale stezenie LH pozostato niezmie-
nione. Mozliwe, ze 0§ wewnatrzjajnikowa
moze odgrywaé znacznie wazniejsza role, niz
sie obecnie wydaje. Schirman sugeruje takze
auto- badz parakrynng role LH w tkankach
pozagonadalnych, bowiem wykryto transkryp-
ty dla receptora LH w ludzkich nadnerczach
iskorze, w najadrzach matpy i macicy kroliczej.
Przypuszcza sie takze istnienie autonomiczne-
go systemu zaleznego od GnRH w przysadce.
Przemawia za tym m.in. pojawienie si¢ spe-
cyficznych transkryptéw GnRH w gonadotro-
fach. Symultaniczna sekrecja GnRH i LH mo-
gtaby zatem by¢ wynikiem lokalnej produkcji
gonadoliberyny i jej receptora, ktore bratyby
udziat w mechanizmie sprzezenia zwrotnego
w lokalnej, parakrynnej osi przysadkowe;j.

OS PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA

Istotna dla funkcjonowania osi podwzgoérzo-
wo-przysadkowo-narzagdowych jest takze in-
terakcja miedzy gonadoliberyng a adrenokor-
tykotroping [8]. Wspodlwystepowanie dwoéch
peptydow — GnRH i ACTH - moze zar6wno
mie¢ znaczenie dla sekrecji gonadotropin, jak
i wptywaé na o$ podwzgbérzowo-przysadko-
wo-nadnerczowg. W Swietle doniesien lite-
raturowych [8] mozna wyobrazi¢ sobie funk-
cjonowanie potencjalnej osi, taczacej system
sprzezen miedzy przysadka a nadnerczami

i przysadka a gonadami. Udowodniono, ze
glikokortykosteroidy nadnerczowe i ich me-
tabolity, a nie tylko steroidy gonadalne, moga
modulowaé sekrecje gonadotropin niezalez-
nie od zmian w stezeniu inhibin. Pierwszym
czynnikiem przemawiajacym za postawieniem
takiej hipotezy jest fakt, ze adrenalektomia
u dorostych szczuréw skutkuje zaburzeniem
cyklu ptciowego, natomiast u niedojrzatych
op6znionym dojrzewaniem. Istotny jest tak-
ze fakt, ze kortykosteroidy moga dziata¢ po-
przez receptor dla progesteronu, wzbudzajac
zblizone do niego efekty, a zatem wzmacniac
tzw. sygnat estrogenowy niezbedny do synte-
zy GnRH i jej receptora. Warto zaakcentowac
jednak ambiwalentny wpltyw ACTH i korty-
kosteroidoéw na reprodukcje, zalezny od czasu
ekspozycji na czynniki pobudzajace sekrecje
tych hormonow, gtéwnie stres, z ktorych ostry
i krotki stymuluje, natomiast przewlekty — ha-
muje wydzielanie [8]. Takze katecholaminy
syntetyzowane w rdzeniu nadnerczy, niezaan-
gazowane w mechanizmy sprzezen zwrotnych
osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, wydajg
sie odgrywac znaczacg role w regulacji sekrecji
GnRH i gonadotropin. Odkryto bowiem recep-
tory na neuronach katecholaminergicznych t3-
czgcych sie przez synapsy z neuronami GnRH.
Podanie inhibitoréw syntezy katecholamin
badz alfa-adrenolitykéw w fazie proestrus pro-
wadzito do zniesienia piku LH [8,9].

WPEYW ANALOGOW GnRH NA FUNKCJONOWANIE
OSI HORMONALNYCH

Analogi GnRH to zwigzki syntetyczne powsta-
te na skutek przeksztatcenn chemicznych doko-
nywanych w pozycjach tancucha istotnych dla
aktywnosci hormonu, co zapewnia stabilnos¢
i wyzsze powinowactwo wobec receptora.
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Istotne dla czynnosci hormonalnej amino-
kwasy znajduja sie w pozycjach: 1, 2, 3, 6, 10,
przy czym pozycja 6 jest wazna dla enzyma-
tycznego rozszczepienia peptydu, pozycje 2 i 3
odpowiadaja za uwalnianie gonadotropin, na-
tomiast pozycja 10 jest istotna dla zachowania
tréjwymiarowej konfiguracji zwigzku [1].

W efekcie dtugotrwatego dziatania analogow
GnRH nastepuje desensytyzacja przysadki
moézgowej i co za tym idzie, utrata wrazliwosci
zaréwno na endogenny hormon, jak i egzogen-
ny analog. Mechanizm desensytyzacji opiera
sie na koncentracji i internalizacji receptoréw.
Skutkiem tego dziatania moze by¢ aktywacja
badz blokowanie gonadotrofow. Celem terapii
analogami moze by¢ osiagniecie i utrzymanie
stanu hipogonadyzmu hipogonadotropowego,
czyli dokonanie swoistej chemicznej kastracji.
Farmaceutyki te mozna aplikowa¢ na rézne
sposoby, przede wszystkim jednak w postaci
iniekcji podskérnych. Natomiast nowe, niepep-
tydowe analogi podawane s3 doustnie. Analo-
gi sg szeroko stosowane w ginekologii, endo-
krynologii i onkologii. Uzywane sa w leczeniu
zarbwno przedwczesnego, jak i op6znionego
dojrzewania ptciowego, hormonozaleznych
nowotwordw, zespotu Steina-Leventhala czy
porfirii ostrej przerywanej [1]. Analogi te sto-
sowane s3 takze w zaptodnieniu in vitro, do
kontrolowanej stymulacji jajnikowej w celu
zapobiezenia niepozadanemu przedowulacyj-
nemu, spontanicznemu wyrzutowi LH [10].
Sa wykorzystywane w tzw. dlugim i krotkim
protokole zaptodnienia in vitro [1]. Bierze sie
takze pod uwage mozliwos¢ ich wykorzystania
jako nowych srodkéw antykoncepcyjnych dla
kobiet i mezczyzn. Co ciekawe, obserwuje sie
ich efekt protekcyjny w stosunku do jajnikow,
gdy podawane s3 réwnoczesnie z chemiote-
rapeutykami, a gléwnie z cyklofosfamidem
[11,12].

Wyrézniono dwie grupy analogow GnRH,
a mianowicie agonistoOw i antagonistow. Ago-
nisci to np.: buserelina, nafarelina, histerelina,
deslorelina, goserelina, leuprorelina i dalareli-
na, za$ antagonistami sa: cetroreliks, degare-
liks i ganireliks. Antagonisci przyczyniaja sie
do natychmiastowej desensytyzacji przysadki
mozgowej, konkurujac z endogenng gonado-
liberyna o jej receptor [1,7,11]. Dzieje si¢ tak
zaréwno po pojedynczej iniekcji, jak i w czasie
dtugotrwatego podawania. Natomiast w przy-
padku agonistéw GnRHR zjawisko desensy-
tyzacji poprzedzone jest efektem flare-up, tj.
wzmozonej sekrecji gonadotropin i nastepczo

steroidow gonadalnych [1,7]. Brak aktywnosci
FSH i LH obserwowany po podaniu analogow
GnRH moze by¢ zwigzany z obnizeniem sekre-
cji gonadotropin badZz z uwalnianiem niedoj-
rzatych czgsteczek pozbawionych prawidtowej
glikozylacji, w zwiazku z czym nie mogg one
stymulowaé swoich receptoréw [7]. AgoniSci
receptora GnRH dziataja réwniez na poziomie
enzymatycznym, hamujac stymulujacy wpltyw
FSH na aromataze, co zmniejsza produkcje
estrogenéw. Inhibuja takze dehydrogenaze
3-beta-hydroksysteroidowg, ktéra odpowiada
za przemiang¢ pregnenolonu do progesteronu
i wzmacniaja stymulacje FSH wobec dehydro-
genazy 20-alfa-hydroksysteroidowej, a zatem
wzrasta degradacja progesteronu do 20-alfa-
-dihydroprogesteronu [11].

Dziatania niepozadane w przebiegu terapii
analogami to przede wszystkim zmiany wyni-
kajace z hamowania osi gtéwnej podwzgorze—
—przysadka—-gonady, a takze zakt6cenie wydzie-
lania hormonu wzrostu i nastepcze zaburzenia
gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz
objawy wypadowe, wynikajace z przedwczes-
nej menopauzy, jak uderzenia goraca, nieregu-
larne krwawienia z pochwy, suchos$¢ i zmiany
zanikowe w narzadzie rodnym, depresja czy os-
teoporoza [1]. Inne mozliwe skutki to: wzrost
poziomu transaminaz, zator tetnicy plucnej
i zawat mieSnia sercowego. Obecnie stosowa-
na jest tzw. Add-back therapy z wykorzysta-
niem np. syntetycznego steroidu Tibolonu, co
pozwala na kontynuacje leczenia analogami
powyzej 6 miesiecy. Redukuje ona bowiem
symptomy menopauzy, zapobiegajac hipoe-
strogenizmowi, nie wykazujac réwnocze$nie
efektu stymulacyjnego na myometrium i endo-
metrium [13]. Wsro6d dziatan niepozadanych
antagonistow pojawiaja sie reakcje alergiczne
spowodowane nadmiernym uwalnianiem hi-
staminy przez mastocyty posiadajace receptor
dla GnRH [14]. Zmiany indukowane analoga-
mi maja w zasadzie charakter odwracalny, co
jednak w przypadku chemioterapii moze skut-
kowa¢ nawrotem choroby nowotworowe;j.
Dotychczasowe obserwacje stosowania takiej
terapii nie ujawnity zwigkszonego ryzyka wad
ptodu lub poronien u kobiet przyjmujacych
codzienne niskie dawki agonistow receptora
GnRH [11].

Udowodniono, ze dziatanie analogéw odr6z-
nia o$ gléwna i osie lokalne poprzez odmien-
ng regulacje systemu GnRH-zaleznego na po-
ziomie podwzgobrza, przysadki, jajnikéw i ma-
cicy, czego przyczyna — zwtlaszcza na poziomie
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przysadki mézgowej — moze by¢ zr6znicowany
receptorowy badz postreceptorowy mecha-
nizm dziatania. Na tej podstawie wysunieto
hipoteze organospecyficznej regulacji systemu
GnRH-GnRHR zwigzanej z r6znymi czynnika-
mi transkrypcyjnymi oraz z postreceptorowy-
mi $ciezkami przekazywania sygnatu [7,15].
Obecnie nasila si¢ zainteresowanie niepep-
tydowymi ligandami dla receptorow GnRH,
ktore moga by¢ podawane doustnie, bowiem
peptydowe ligandy podawane w iniekcjach
sg niezwykle podatne na szybka degradacje.
Wyodrebniono cztery klasy analogéw niepep-
tydowych, a mianowicie: klasa A, ktéra obej-
muje pochodne thieno[2,3-d]pirydyno-4-onu;
klasa B z pochodnymi chinolin-2-onu; klasa
C, do ktoérej naleza pochodne indolu; oraz
klase D zawierajaca pochodne pirrolo[1,2-a]
pirymidyno-7-onu. Postuluje sie, ze by¢ moze
w przyszto$ci zastapig one niektére analogi
peptydowe [4].

PODSUMOWANIE

Okreslenie wptywu analogébw GnRH na sy-
stem reprodukcyjny cztowieka, modulacja
gtownych osi hormonalnych organizmu,
zmiany ekspresji odpowiednich receptorow
sg niezwykle istotne w Swietle coraz szersze-
go rozpowszechniania tych farmaceutykow.
Coraz wiecej dyscyplin medycznych korzysta
z pozytywOw terapii analogami, przyczynia-
jac sie do regresji choroby, poprawy stanu kli-
nicznego, a niekiedy catkowitego wyleczenia,

pomimo odwracalnosci zmian indukowanych
przez analogi. Co ciekawe, receptory dla go-
nadoliberyny, ktére mogtyby stanowi¢ punkt
uchwytu dla analogobw GnRH odkryto takze
w oponiakach, ktore sa guzami oSrodkowego
uktadu nerwowego, wywodzacymi si¢ z opon
mozgowo-rdzeniowych [16], w raku jelita gru-
bego [17] i chtoniakach nieziarniczych [18].
By¢ moze w niedalekiej przysztosci analogi
przestang by¢ kojarzone jedynie z defektami
i patologicznymi rozrostami w obrebie uktadu
rozrodczego, bowiem obecnie znajdujg zastoso-
wanie przede wszystkim w leczeniu nowotwo-
ré6w hormonozaleznych, takich jak rak gruczo-
tu piersiowego, endometrium, jajnika [19] czy
gruczotu krokowego [20]. W terapii schorzen
nowotworowych antagonisci GnRHR wykazu-
ja pewna wyzszo$¢ nad agonistami, bowiem
przyczyniajg si¢ do natychmiastowej desen-
sytyzacji, nie stymulujac proliferacji komorek
neoplastycznych w pierwszej fazie leczenia, jak
ma to miejsce w przypadku stosowania agoni-
stow. Najprawdopodobniej analogi wywierajg
swe efekty terapeutyczne, wptywajac nie tylko
na o$ podwzgbérzowo-przysadkowo-gonadal-
na, ale takze modulujgc funkcjonowanie osi
lokalnych. Odkrycie punktu uchwytu, jakim
sa receptory GnRH w narzadach osi lokalnych,
moze otworzyé nowe drogi terapii i poprawic
skutecznos¢ leczenia. Liczne wnioski badawcze
prowadzg zatem do konkluzji, jaka jest zamyst
stworzenia generacji analogow, ktére wptywa-
tyby wybiorczo tylko na lokalne osie narzado-
we zalezne od GnRH, nie przyczyniajgc sie do
blokady osi nadrzednej, co mogtoby pozbawi¢
analogi wielu dziatan niepozgdanych.
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