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POVZETEK: 17B-hidroksisteroid-dehidrogenaze (178-HSD) katalizirajo oksidacijo ali redukcijo estrogenov in androgenov na mestu 17 steroid-
nega skeleta in s tem uravnavajo aktivnost steroidnih hormonov. Do danes je bilo pri ¢loveku odkritih Zze 11 razli¢nih tipov 17p-HSD. Nepravilno
delovanje teh encimov vodi do motenj v razvoju, do bolezni centralnega zivénega sistema, ali v razvoj stevilnih rakavih obolenj. Ta ¢lanek opisu-
je vse znane Cloveske 17B-HSD, njihov pomen in vpletenost v razvoj bolezni ter predstavlja nekatere inhibitorje posameznih izooblik.

Kljuéne besede: 17[-hidroksisteroid-dehidrogenaze, androgeni, estrogeni, inhibitorji

ABSTRACT: The 178-hydroxysteroid dehydrogenases (17B-HSDs) have important roles in the regulation of steroid hormone actions through
their catalysis of the oxidation or reduction of estrogens and androgens at position 17. To date, 11 different human 17B-HSDs have been
described. Dysfunction of the human 173-HSDs results in reproduction disorders and neuronal diseases, and in the development of hormone-
dependent cancers. This review summarizes current knowledge on the medical implications of the 173-HSDs and presents some representa-

tive inhibitors of the different 17B-HSD isozymes.

Key words: 173-hydroxysteroid dehydrogenases, androgens, estrogens, inhibitors

Moski ter Zenski spolni hormoni (androgeni oz. estrogeni) so odgov-
orni za spolno diferenciacijo ter razvoj spolnih organov ze pri zarod-
ku, njihova koncentracija pa mo¢no naraste v Casu pubertete.
Androgeni so takrat odgovorni za spermatogenezo, rast in razvoj,
poras¢enost, spremembo glasu ter za libido moskih, estrogeni pa za
telesne spremembe pri zenskah, povecanje prsi, pojav menstruacije.
S spolnimi hormoni je povezanih tudi 40 % vseh rakavih obolenj, gre
namre¢ za od hormonov odvisne tipe rakov, kot so rak dojke, prostate,
jajénikov, maternice (1, 2) ter ostale od androgenov in estrogenov
odvisne bolezni, kot so npr. benigna hiperplazija prostate, akne in
plesavost.

Pri mo$kih biosinteza androgenov poteka v testisih, v Leydigovih cel-
icah, v manjsi koli¢ini pa se sintetizirajo tudi v zoni reticularis nadled-
vicne Zleze. Pri zenskah se androgeni sintetizirajo v veliko manjsi
koli¢ini, in sicer v nadledvi¢ni Zlezi, v jaj¢énikin (Vesicular follicles,
Corpus luteum) ter v placenti v ¢asu nosec¢nosti. Encime biosinteze
aktivira luteinizirajo¢i hormon, koncentracija le-tega mo¢no naraste
med puberteto. Androgeni, vklju¢no s testosteronom in 5o-

dihidrotestosteronom (DHT), ki imata najvecjo afiniteto do androgenih
receptorjev, se sintetizirajo preko pregnenolona (slika 1) (1).

Sintezo estrogenov aktivirata luteinizirajo¢i ter folikel stimulirajo¢i hor-
mon. Estron in aktivni zenski spolni hormon estradiol nastaneta iz
androgenov po oksidativni odstranitvi C19-metilne skupine ter po
sledeci aromatizaciji obroca A. Aromatizacija poteka v celicah granu-
loze jajénikov, nekaj tudi v skorji nadledvi¢ne Zleze (za Zenske pred
menopavzo manjSega pomena) ter v Sertolijevih celicah mod (slika 2) (1).

Steroidni hormoni so mo¢no lipafilni, zato se po krvi prenasajo v obliki sul-
fata (dehidroepiandrosteron (DHEA), estron), ali pa se vezejo na globu-
line za vezavo spolnih hormonov (testosteron, estradiol) ali na albumin.
V cilinih organih se sulfatni del odstrani s steroid-sulfatazo (1, 3).

Leta 1988 so odkrili, da sinteza spolnih hormonov ne poteka samo v
klasi¢nih steroidogenih tkivih, pa¢ pa tudi lokalno v perifernih tarénih
tkivih, kjer hormoni tudi delujejo (intrakrina sinteza) (4, 5). Tam se spolni
hormoni sintetizirajo iz neaktivnih prekurzorjev, DHEA, DHEA-sulfata,
androstendiona in estron-sulfata (2, 3). Koncentraciji DHEA in DHEA-
sulfata v plazmi sta pri odraslih moskih in Zenskah 100-500-krat vi§ji
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Slika 1: Biosinteza androgenov. Stevilke predstavijajo razliéne tipe 17B-hidroksisteroid-dehidrogenaz (1, 2).
Figure 1: Androgen biosynthesis. Numbers indicate different types of 17B-hydroxysteroid dehydrogenases (1, 2).

od koncentracije testosterona ter 1000-10000-krat visji od koncen-
tracije estradiola. Po menopavzi, ko aktivnost jaj¢nikov oslabi, se sko-
raj 100 % estrogenov sintetizira v perifernih tkivih po t. i. intrakrini poti
(5). Tako so pri zenskah z rakom dojke ugotovili 10-20-krat vecjo kon-
centracijo aktivnega estrogena estradiola v rakavem tkivu kot v plaz-
mi (3, 6). Drugi primer so moski z rakom na prostati. Po kirurski
odstranitvi testisev so sicer res opazili 90-95 % znizanje koncentracije
testosterona v krvi, vendar je koncentracija aktivnega znotrajceli¢ne-
ga androgena DHT v celicah prostate padla samo za 50 %, kar
dokazuje, da obstaja $e druga, lokalna pot biosinteze (2, 4).
Biosinteza aktivnih spolnih hormonov v tumorju torej igra pomembno
vlogo pri proliferaciji rakavih celic.

Inhibitorji encimov, ki so vkljuCeni v biosintezo oziroma aktivacijo
steroidnih hormonov, so pomembna skupina zdravilnih uc¢inkovin za
zdravljenje vseh od androgenov in estrogenov odvisnih bolezni. Med
najpomembnej$e encime uvr§¢amo aromatazo, steroid-sulfatazo ter
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razlicne hidroksisteroid-dehidrogenaze (6). Ti encimi se izrazajo
tkivno specificno, tako da inhibitorji uravnavajo aktivnost Stevilnih
encimov selektivno le v doloCenem tkivu oz. celicah. Takdne inhibitor-
je imenujemo selektivni intrakrini modulatorji (SIM), govorimo o pre-
dreceptorskem uravnavanju aktivnosti (7, 8).

SIM se Ze uporabljajo za zdravljenje raka na dojki. To so inhibitorji
aromataze formestan, vorozol, letrozol, anastrozol in eksamestan (6).
Znano je, da steroid-sulfatazo inhibirajo tibolon ter njena 3a- in 3p-
hidroksi derivata. Tibolon predpisujejo za zdravljenje pomenopavzal-
nih tezav ter za zdravljenje in preprecitev pomenopavzalne osteo-
poroze. V visoki koncentraciji steroid-sulfatazo inhibira tudi medroge-
ston, sinteti¢ni pregnanski derivat, ki se uporablja pri pomanjkanju
progesterona (9). Za zdravljenje mos$ke pleSavosti (androgena
alopecija), benigne hiperplazije ter raka prostate pa se uporablja
finasterid, ki je inhibitor 5a-reduktaze tipa 2. Zanimiva skupina poten-
cialnih zdravilnih ucinkovin so tudi inhibitorji 17B-hidroksisteroid-
dehidrogenaz, ki se v terapiji $e ne uporabljajo.
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Slika 2: Biosinteza estrogenov. Stevilke predstavijajo razlicne tipe 17pB-hidroksisteroid-dehidrogenaz (1, 2).
Figure 2: Estrogen biosynthesis. Numbers indicate different types of 17B-hydroxysteroid dehydrogenases (1, 2).

17B-hidroksisteroid-dehidrogenaze (17B-HSD) stereospecifi¢no in
reverzibilno pretvarjajo neaktivne 17-ketosteroide v aktivne 17f3-
hidroksisteroide v prisotnosti koencima. Uvr§€¢amo jih med
NAD/NADPH odvisne oksidoreduktaze (10). V steroidogenih tkivih
katalizirajo zadnjo stopnjo sinteze androgenov in estrogenov, v per-
ifernih tkivih, vklju¢no s tar¢nimi tkivi steroidnih hormonov, pa deluje-
jo kot molekularna stikala, saj pretvarjajo ucinkovite steroidne hor-
mone (testosteron, DHT, estradiol) v neaktivne metabolite (androsten-
dion, 5o-androstan-3,17-dion, estron), s tem pa uravnavajo koli¢ino
hormonov, ki se vezejo na jedrne receptorje (predreceptorska, intrak-
rina regulacija) (8, 11). Do danes je bilo pri ¢loveku odkritin ze 11
razli¢nih tipov 17B-HSD, ki so ostevil¢eni kronolosko po ¢asu odkritja.
Tipa 6 in 9 pri ¢loveku $e niso nasli, znana je podganja 17p-HSD tip 6
ter migja 17p-HSD tip 9 (12).

17B-HSD tip 1 je citosolni encim, ki je bil prvi¢ opisan in delno izoliran
ze leta 1958 (13). Encim je odgovoren za biosintezo estradiola v
jajénikih ter v placenti, od koder se nato izlo¢i v kri. Tip 1 pretvarja
estron v estradiol tudi v dojkah (lokalno v tarénem tkivu), kjer estradi-
ol deluje (11, 14, 15). Znane so tudi kristalne strukture encima s Stevil-
nimi inhibitorji (16).

Ugotovili so, da se izrazanje gena za tip 1 zelo poveca v rakavih cel-
icah dojke, kar vodi k povecani od estrogenov odvisni proliferaciji
celic (15). Zaradi navedenega je 17B-HSD tip 1 zelo zanimiva far-
makoloska tarca.

Inhibitorji

Prvi znani inhibitorji so bili derivati estrona in estradiola, kasneje pa
tudi spojine z nesteroidnim skeletom. Najbolj$i inhibitorji iz prvega
obdobja so 17-dezoksi-estradiol (7), spojini 2 in 3 ter ekvilin (4) s Ki
vrednostmi pod 1uM (slika 3). Kot dober inhibitor tipa 1 se je izkazal
tudi nesteroidni sintezni dietilstilbestrol (5) (14). Kasneje so sintetizirali
veliko Stevilo spojin z namenom, da bi lazje ugotovili zgradbo aktivne-
ga mesta 17B-HSD tipa 1. Gre za analoge naravnega substrata
estrona z zelo reaktivno (npr. bromoacetoksi) skupino, ki se je kova-
lentno povezala z aminokislinami, odgovornimi za vezavo substrata.
Kot inhibitorji so se izkazali tudi nekateri diketoni, derivati 2,3-butan-
diona in 2,4-pentandiona, ter razli¢ni estronski derivati s pirazolom in
izoksazolom, pripetim na D-obroC steroidnega skeleta. Vse te sinte-
tizirane spojine so se izkazale kot nizko selektivne, kar preprecuje nji-
hovo uporabo v bolj kompleksnih biologkih sistemih (14).

Encim Sibko inhibirajo tamoksifen (6) in njegova metabolita 4-hidroksi-
in desmetiltamoksifen. Dobri inhibitorji 17B-HSD tipa 1 so tudi nekateri
progestini (nomegestolacetat, medrogeston, tibolon in njegovi
metaboliti), ki inhibirajo $e steroid sulfatazo (IC4, 0,5-35 uM ob 5 nM
koncentraciji substrata) (14). Zelo dobri inhibitorji tipa 1 so derivati
estradiola s stransko verigo na mestih 17a ali 160 z ICy, vrednostmi
pod 1 uM (2-6 nM substrat). Ugotovili so, da je najprimernej$a dolzi-
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Slika 3: Inhibitorji 178-HSD tipa 1
Figure 3: Inhibitors of 173-HSD type 1

na stranske verige 3 0z. 4 ogljikove atome, za inhibicijo pa je kljuc¢en
substituent na 16a. polozaju (7). Ker so spojine agonisti estrogenskih
receptorjev, so uvedli dodatno verigo na mestu 7a (8). Te spojine
estrogene aktivnosti niso imele, je pa hkrati mocno padla njihova
inhibitorna ucinkovitost (IC5, 16 pM; 3,6 NM substrat) (14).

Epidemioloske $tudije so pokazale, da lahko fitoestrogeni vplivajo na
razvoj raka na dojki, zato so nadaljevali s Studijami na predreceptors-
ki ravni. Fitoestrogeni, ki jih razdelimo v flavonoide (flavoni, flavanoni
in izoflavoni), kumestane in lignane, so rastlinske nesteroidne spojine
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z estrogeno aktivnostjo. Kot najbolj§i inhibitor 17p-HSD tipa 1 se je
izkazal kumestan kumestrol (9), dobri inhibitorji pa so tudi flavoni in
izoflavoni, hidroksilirani na mestih 4’, 5 in 7 obro€ev A in B, npr. api-
genin (10) in genistein (17) (17). Studija inhibicije encima s fitoestro-
geni je prispevala tudi k iskanju novih spojin vodnic pri nadaljnjem
razvoju inhibitorjev tipa 1 (18).

Po odkriju, da naravna spojina gosipol (712), polifenolni binaftil iz bom-
bazevih semen, inhibira vse izoencime sorodne Ccloveske laktat-
dehidrogenaze, so sintetizirali ve¢ njenih analogov in jih testirali kot
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Slika 4: Inhibitorji 173-HSD tipa 2
Figure 4: Inhibitors of 17B-HSD type 2

potencialne inhibitorje 17B-HSD tipa 1. Za najbolj$a inhibitorja sta se
izkazala gosilolakton (13) ter gosiloiminolakton (74) (Ki 2,2 in 4,3 uM),
ki se glede na rezultate sidranja vezeta v mesto za vezavo koencima
(19). Sintetizirane so bile tudi spojine, ki bi se hkrati vezale v mesto za
vezavo substrata in koencima, t. i. panaktivni inhibitor. Prvi takSen
primer je hemigosilolakton, ki predstavlja polovico molekule gosipola,
ki je preko butilnega distancnika povezana z mimetikom obrocev D in
C estradiola (15) (19). Drugi tak$en primer pa so spojine 16 z razli¢no
dolgo vmesno verigo. Za optimalno se je izkazala dolzina osmih CH,
skupin (K; 3,0 uM) (14).

Kar ponuja se vpra$anje, ali je sinteza spojin, ki se vezejo v mesto za
vezavo koencima, ki je podobno pri vseh encimih iste proteinske
druzine, smiselna oz. ali sploh lahko pri¢akujemo selektivne inhibitor-
je. Kot argument za sintezo tovrstnih spojin avtorji navajajo inhibitorje
kinaz, ki se vezejo v mesto za vezavo ATP, a so selektivni za
posamezne tipe in so ze na trziS¢u. Prav tako so tudi razli¢ni analogi
gosipola z razli¢nimi substituenti na mestih 4 in 7 pokazali ve¢ kot
200-kratno selektivnost za razli¢ne tipe visoko homolognih (84-89 %)
¢loveskih laktat-dehidrogenaz (19). Zadnja skupina testiranih
inhibitorjev tipa 1 so razli¢ni pirimidinonski derivati (17) (20).

Nasprotno od 173-HSD tipa 1 mikrosomalni 173-HSD tip 2 oksidira
androgene in estrogene v njihovo neaktivno obliko. Na ta na¢in ome-
juje koli¢ino aktivnih spolnih hormonov v obtoku ter $¢iti tar¢na tkiva.
Zaradi varovalne vloge se encim nahaja v $tevilnih tkivih; v dojkah,
placenti, maternici, jetrih ter tankem Crevesju, v manjsi meri pa tudi v
prostati, ledvicah, trebusni slinavki in debelem ¢revesju (21). Tipi¢no
ga najdemo v epitelijskih celicah, kot so epitelijske celice gastroin-
testinalnega in urinarnega trakta. Znano je, da zmanj$ano izrazanje
gena za 17B-HSD tip 2 vodi do raka na Crevesju, prostati in dojkah
(15, 22). V placenti tip 2 verjetno omejuje dostop plodovih androgen-

" SCH,Ph(,-OCH,CH,N(CH,),)

)

HO HO

20 21

24

ov do materinih tkiv in dostop materinih estrogenov v plod ter deluje
kot pregrada med plodom in materjo (15).

Zaradi varovalne lastnosti inhibitorji tega encima niso zanimivi z vidi-
ka zdravljenja rakavih obolenj. Prevelika aktivnost encima pa lahko
preve¢ zniza koncentracijo aktivnih estrogenov, ki so naravni zaviral-
ci resorpcije kosti, zato bi se inhibitorji tipa 2 lahko uporabljali za
zdravljenje osteoporoze pri Zenskah v ¢asu po menopavzi (23).

Inhibitorji

Prvi inhibitorji 17B-HSD tipa 2 so bili objavljeni leta 1984. Najnizji Ki
vrednosti sta imeli spojini 17o-etinil-estradiol (18) in danazol (19) (Ki
0,3in 0,6 uM); prva spojina je hkrati agonist estrogenskega receptor-
ja, druga pa ima androgeno aktivnost ter je Sibek inhibitor steroid-sul-
fataze (14) (slika 4).

Testirali so tudi u¢inek 16a- in 17o0-derivatov estradiola, ki so jih sin-
tetizirali kot inhibitorje tipa 1. Ugotovili so, da le spiro-y-lakton-estradi-
ola (20) inhibira delovanje 17B-HSD tipa 2. Ta spojina je sluzila kot
spojina vodnica. Narejenih je bilo nekaj modifikacij, med katerimi je
tudi substitucija OH-skupine, sprememba stereokemije laktona, spre-
memba polozaja laktona, razlicne velikosti laktonskega obroc¢a. Kot
najboljsi inhibitor se je izkazala spojina 21 (Ki 2 pM), ki selektivno
inhibira tipa 2 in 5, ne pa tipov 1, 3 in 7. Spojina ima tudi zmerno
estrogeno aktivnost (14, 21).

Ker tip 2 katalizira oksidacijo estrogenov in androgenov, je bila
smiselna sinteza tudi tak$nih laktonov, ki imajo C19-metilno skupino.
Hkrati so bile narejene tudi modifikacije A in B obro¢a steroidnega
skeleta. Med vsemi C19 steroidnimi derivati je najboljsi inhibitor spo-
jina 22 (ICg, 0,42 uM; 3-5 nM substrat), spojina 23 (ICg, 0,7 pM; 3-5
nM substrat) pa se kot edina ni vezala na vse testirane receptorje
(androgenske, estrogenske, progesteronske, glukokortikoidne).
Spojina 23 tudi ni inhibitor 17B-HSD tipov 1, 3 in 5 niti aromataze (14).
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Slika 5: Inhibitorji 17B-HSD tipa 3
Figure 5: Inhibitors of 17B-HSD type 3

Nedavno so bili kot potencialni inhibitorji tipa 2 sintetizirani 4,5-disub-
stituirani cis-pirolidinoni (24), analogi naravne spojine klavsenamid iz
drevesa Clausena lansium (23). Spojine so trenutno v fazi testiranja.

Tip 3 je mikrosomalni encim, ki ga najdemo izklju¢no v Leydigovih cel-
icah testisov in je odgovoren za biosintezo testosterona. Encim zago-

farm vestn 2005; 56

R1-R7: razliéni alkilni substituenti
X:0,H,

tavlja 50 % aktivnih androgenov, ki delujejo v prostati in drugje po
telesu (2). Ravno zaradi tega je izredno zanimiva tar¢a za zdravljenje
vseh od androgenov odvisnih bolezni (24). Ker ga najdemo izklju¢no
v testisih, je zanimiv tudi z vidika blokade spermatogeneze, saj bi se
inhibitorji lahko uporabljali kot moski kontraceptivi (14). Mutacije na
genu za 17B-HSD tip 3, ki onemogocijo pravilno delovanje encima, so
odgovorne za nastanek psevdohermafroditizma (25-27).
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Slika 6: Inhibitorji 17B-HSD tipa 5
Figure 6: Inhibitors of 17B-HSD type 5

Inhibitorji

Prve studije inhibicije so pokazale, da je za inhibicijo klju¢ni steroidni
skelet s karbonilno skupino na mestu 17 ter nearomatskim A-
obro¢em. Izmed takrat 20 sintetiziranih spojin sta se kot najbolj aktiv-
na izkazala 4-estren-3,17-dion (25) (Ki 2,4 uM) in 5-androsten-3,17-
dion (26) (Ki 6,8 uM) (14) (slika 5).

Leta 1993 so Lombardo in sodelavci ugotovili, da je zelo dober
inhibitor tipa 3 tudi atamestan (27), Ze prej znani ireverzibilni inhibitor
aromataze (14). Kot potencialne inhibitorje so kasneje testirali nekatere
zdravilne ucCinkovine. Pokazal se je inhibitorni u€inek gentamicina ter
S-petazina. Na padec serumske koncentracije testosterona vplivajo
tudi spojine iz sladkega korena (14). Leta 2001 so Le Lain in sodelav-
ci testirali 18 nesteroidnih spojin (p-benzokinoni, flavoni, izoflavoni,
derivati trifeniletena). Najboljsi inhibitorji ¢loveskega 178-HSD tipa 3 so
bili 2,5-difenil-p-benzokinon (29), fenil-p-kinon (28), 7-hidroksiflavon
(80), derivat trifeniletena (33), baikalein (37) ter biokanin A (33). Te
spojine niso ucinkoviti inhibitorji (IC;, obmocje od 3 do 10 pM, 2 uM
substrat), vendar so rezultati, Se posebej pomen OH skupin razli¢nih
flavonov, pripomogli k na¢rtovanju novih inhibitorjev (14).

Istega leta so Smith in ostali patentirali vrsto spojin (34, 35), ki so
strukturno podobne biokaninu A. Najbolj$i inhibitorji so spojine s F, CI
ali Br na mestu Ry (IC5, od 1,8 do 8,3 uM; 2 uM substrat). Kasneje so
patentirali e ve¢ spojin s splo$nima formulama 36 in 37, ki inhibirajo
17B-HSD in naj bi se uporabljale za preventivo in/ali zdravljenje
razli¢nih bolezni, povezanih z androgeni in estrogeni (14).

Studija razliénih steroidov je vodila k temu, da so Poirier in ostali leta
1995 izbrali androsteron kot osnovni skelet za razvoj inhibitorjev tipa
3. Za dobre inhibitorje 17B-HSD tipa 3 so se izkazali sintetizirani
derivati s substituenti na mestu 3B (37), najboljSe skupine na tem
mestu pa fenilmetil, cikloheksil, propil in sec-butil (ICg, 57-73 nM;
0,05-0,1 uM substrat). Te spojine niso inhibirale tipov 1 in 5, imajo pa
androgeno aktivnost.

Leta 2001 so Maltais in sodelavci skusali poiskati spojine, ki ne bi
imele androgene aktivnosti. Naredili so serijo spojin z osnovnim skele-
tom 38, najboljSi inhibitor (n=2, R, =fenilmetil, Ryzheksil) z1Cg, 227 nM
pri koncentraciji 0,1 uM nima androgene aktivnosti.

Ista skupina je kasneje sintetizirala tudi razli¢ne derivate 3f-
amidometil-androsterona (39), ki so $e boljsi inhibitorji (IC;, 35-85
nM; 0,05 uM substrat). Najbolj$i inhibitor (X=0, R;=oktil, R,=ciklo-
propil) ne kaze nobene androgene aktivnosti pri koncentracijah 0,1
uMin 1 uM (14).

Da bi pripravili bolj rigidne molekule, so naredili e vrsto derivatov
spojine 41. Najboli inhibitor (X=0, Ry=morfolino, R,=ciklopentiletil;
ICsy 74 nM; 0,05 UM substrat) ima zelo Sibko androgeno aktivnost
(14).

17B-HSD tip 4 je multifunkcionalni peroksisomalni encim. N-terminalni
del ima 17B-HSD ter 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenazno aktivnost in
katalizira oksidacije estradiola, 5-androsten-3f3,173-diola ter 3-
hidroksiacil-CoA. Centralni del encima ima enoil-CoA hidratazno
aktivnost, C-terminalni del proteina pa sodeluje pri prenosu 7-
dehidroholesterola in fosfatidilholina med membranami. Encim najde-
mo v vseh sesalskih tkivih, a je v nekaterih tkivih, kot so mozgani,
maternica ter pljuca, izrazen samo v specificnih celicah, kot so
Purkynjeve celice ali luminalni epitelij (28). Njegova naloga je podob-
na nalogi 17B-HSD tipa 2 — &c¢iti tkiva pred preveliko koli¢ino aktivnih
spolnih hormonov (2). Znano je, da so mutacije na genu za 173-HSD
tip 4 odgovorne za nastanek Zellwegerjevega sindroma (29).
Nedavno so ugotovili, da se na 173-HSD tip 4 veze vitamin K in zniza
koncentracijo intracelularnega estradiola. Natan¢ni mehanizem tega
delovanja &e ni znan (30). Studije inhibicije na tem encimu $e niso bile
narejene, znana pa je kristalna struktura (16).

17B-HSD tip 5 ali aldo-keto reduktaza 1C3 (AKR1C3) je citosolni
encim in pretvarja androstendion v testosteron, DHT v 5a-androstan-
301, 17p-diol ter tudi estron v estradiol (31). Cloveski encim deluje tudi
kot 3a-HSD, 200-HSD in dihidrodiol-dehidrogenaza, njegov substrat
pa naj bi bil tudi prostaglandin D, (32). Z uporabo protiteles so ga
lokalizirali v prostati, jetrih, nadledvi¢ni zlezi, testisih, endometriju,
jajénikih, mle¢nih Zlezah ter v Zenskem mas¢obnem tkivu (32).
IzraZzanje gena za ta encim je povecano pri raku prostate (15, 32) ter
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Slika 7: Inhibitorji 17B-HSD tipa 7
Figure 7: Inhibitors of 17B-HSD type 7

v podkoznem (subkutanem) mascobnem tkivu pri zZenskah s
pove&anim indeksom telesne mase (33). TakSne Zenske imajo
posledi¢no povecano koncentracijo androgenov v krvi, hiperandro-
genemija pa je tipi¢ni znak sindroma policisti¢nih jaj¢nikov (33).
Znana je kristalna struktura encima (16).

Inhibitorji

Kot prvi inhibitorji tipa 5 so bili patentirani spirolaktoni s splo$no for-
mulo 42 (slika 6). Te spojine tudi ne inhibirajo tipov 1, 2 in 3 ter 3o~
HSD tipa 1in 3 (IC55 od 2 do 54 nM, 100 nM substrat) (14). Encim
inhibirajo tudi nekateri fitoestrogeni in ostale naravne substance.
Najboljsi inhibitorji 17B-HSD tipa 5 so zearalenon (43), kumestrol (9),
kvercetin ter biokanin A (33) (IC, obmocje od 4 do 14 uM; 30 nM sub-
strat) (34).

Kasneje so odkrili, da encim dobro inhibira nesteroidna protivnetna
uc¢inkovina mefenaminska kislina, zato so sintetizirali vrsto spojin na
osnovi N-fenilantranilne kisline (44). Dva dobra inhibitorja, ki ne inhibi-
rata AKR1C1, AKR1C2 ter ciklooksigenazi (COX) 1 in 2, sta spojini 45
in 46 s Kivrednostmi 0,38 oziroma 1,9 uM (31).

Tip 7 je membranski encim in reducira estron v estradiol, v manjsi
koli¢ini tudi inaktivira DHT v 5o-androstan-33,173-diol. Nasli so ga v
maternici, testisih, placenti, mle¢nih zlezah, ledvicah, prizeljcu in pro-
stati (15, 35). Natan¢nejsi pomen tega encima $e ni znan, glede na
njegovo razsirjenost v razlicnih tkivin pa verjetno deluje kot intrakrini
regulator steroidnega metabolizma in povecuje koncentracijo
estrogenov v okolici. Pomen estradiola za razvoj od estrogenov odvis-
nega raka dojke, jajcnikov ter maternice je dobro znan, zato je smisel-
na tudi sinteza inhibitorjev encima 17B-HSD tip 7, ki bi v teh tkivih
znizali koncentracijo estradiola.

Inhibitorji

Pri prvem reSetanju spojin sta se kot najbolj$a inhibitorja tipa 7 izkaza-
la estra-1,3,5-trien-3-ol-17-spiro-6-lakton (47), inhibitor 17B-HSD tipa
5, ter 17B-(N-pentilformamido)-4-metil-4-aza-50.-androstan-3-on (48),
dober inhibitor 5a-reduktaze (slika 7). Da bi izboljsali njune inhibitorne
lastnosti, so naredili razli¢ne derivate spojin (35). Spojina (49), ki
strukturno vsebuje dela obeh prejsnjih inhibitorjev, 4-aza jedro ter 17-
spiro-8-lakton, je pokazala zelo dobre inhibitorne lastnosti, prav tako
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tudi nekateri analogi spojine 48, kot je spojina 50 z ICy, vrednostmi
okoli 0,05 pM (0,15 uM substrat) (35).

Tip 8 je mitohondrijski in prednostno oksidativni encim. Inaktivira
predvsem estradiol, pa tudi testosteron in dihidrotestosteron. Ima Se
manj$o reduktivno sposobnost in reducira estron v estradiol, nasli pa
so ga V jetrih, spolnih Zlezah, ledvicah in vranici. V ledvicah je veliko
Stevilo razli¢nih hidroksisteroid-dehidrogenaz, ki inaktivirajo glukokor-
tikoide ter spolne hormone, z nizkim izrazanjem gena za 17B-HSD tip
8 pa povezujejo nastanek policisti¢nih ledvic (36, 37).

Tudi tip 10 je mitohondrijski encim. Odgovoren je za oksidacijo estra-
diola, DHT ter L-3-hidroksiacil-koencima A. Encim najdemo v Stevilnih
tkivih, vklju¢no z mozgani (38). V mozganih pacientov z Alzheimerjevo
boleznijo so ugotovili visoko koncentracijo 17B-HSD tipov 10 (38).
Tam encim interagira z amiloid B-peptidom, kar vodi do motenj v delo-
vanju mitohondrijev in smrti Zivénih celic (39). Encim dodatno kata-
lizira nastanek toksi¢nih aldehidov v nevronih, z oksidacijo estradiola
pa zmanjSuje koncentracijo zascitnih estrogenov. Klini¢ne Studije so
namre¢ pokazale, da nadomestna terapija z estrogeni zadrzi ali
prepre¢i nastanek Alzheimerjeve bolezni (38). Zaradi teh lastnost je
encim izredno zanimiv z vidika zdravljenja Alzheimerjeve bolezni.

Nedavno so ugotovili, da encim v mozganih katalizira tudi oksidacijo
naravnih pozitivnih alosteri¢nih modulatorjev GABA, receptorja, kot
sta alopregnanolon ter alotetrahidrodeoksikortikosteron (40). Tak$ni
modulatorji pospesijo vezavo GABA na GABA , receptor in imajo zara-
di tega antikonvulzivni ter anksioliti¢ni ucinek.

Inhibitorji

Studije razliénih inhibitorjev na tem encimu e niso bile narejene,
znana pa je kristalna struktura encima z vezanim inhibitorjem
AG18051 (57) (slika 8). Ta inhibitor se veze v aktivno mesto encima
ter se kovalentno poveze s koencimom NAD" (89). IC;, vrednost za
racemno zmes tega inhibitorja je 92 nM (40 puM substrat).

Zadniji trije tipi so bili odkriti po letu 2000. Tip 11 je oksidativni encim,
ki prednostno pretvarja 5o-androstan-3a,17B-diol v androsteron, v
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Slika 8: Inhibitor 17B-HSD tipa 10
Figure 8: Inhibitor of 17B-HSD type 10

manjsi meri tudi estradiol v estron (41). Verjetno je odgovoren za
intrakrino kontrolo sinteze androgenov, saj so ga nasli v razlicnih
tkivih: pljucih, trebusni slinavki, ledvicah, jetrih, srcu, nadledvic¢ni Zlezi,
jajénikih, testisih, endometriju, mozganih ... (12, 42). Pravilno delo-
vanje encima naj bi bilo klju¢no za normalen razvoj ploda (43). Znana
je kristalna struktura ¢loveskega 178-HSD tipa 11 (16).

Tip 12 je bil odkrit na osnovi podobnosti aminokislinskega zaporedja
z zaporedji znanih 17B-HSD. Najdemo ga v $tevilnih tkivih, najve¢ pa
v jetrih, miSicah in ledvicah (12). Sodeluje pri sintezi mas¢obnih kislin
ter redukciji ketoacil-CoA (12, 44), njegove vlioge pri metabolizmu
steroidov pa Se niso proucevali.

V tem letu so identificirali §e 17B-HSD tip 13, ki ga najdemo pred-
vsem Vv ledvicah ter v oCesni mreznici. Encim oksidira estradiol, z 10-
krat nizjo aktivnostjo pa tudi testosteron. Glede na to, da je mesto za
vezavo substrata v encimu zelo veliko, verjetno oksidira tudi druge,
vecje nesteroidne substrate. Znana je kristalna struktura encima
(45).

V zadnjih nekaj letih so bile odkrite Stevilne izooblike 17B-HSD ter nji-
hov pomen za razvoj razli¢nih od androgenov in estrogenov odvisnih
bolezni. Inhibitorji posameznih izooblik 173-HSD bi se tako lahko
uporabljali kot moski kontraceptivi, anksiolitiki ali antikonvulzivi, z njimi
bi lahko zdravili pleSavost, prekomerno porascenost, aknavost,
osteoporozo, raka na prostati, raka dojke, sindrom policisti¢nih
jajcnikov ali preprecili nastanek Alzheimerjeve bolezni. Zaradi nave-
denega so 17B-HSD zelo zanimive farmakolo$ke tarce.
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