Ulipristal - a selective progesterone
receptor modulator

Max A.

Ulipristal acetate is a selective progesterone
receptor modulator (SPRM). It is used in humans
for so called emergency contraception in the oral
dose of 30 mg. Administered before LH peak,
ulipristal delays, postpones or completely blocks
the ovulation. However, used after ovulation it
may display antagonistic activity. It inhibits
endometrial remodeling, what handicaps
embryonic implantation to the uterine lining. This
kind of activity allows to include the ulipristal to
contragestive or early abortifacient substances. The
drug in the dose of 5 mg is used in humans for the
conservative therapy of uterine fibroids. It may be
a potential progesterone receptor regulator also
in animals. This article aims at the presentation
of possible use of ulipristal acetate in veterinary
medicine.
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liprystal, w jego aktywnej formie

(octan uliprystalu), okre$lany tez sym-
bolami CDB-2914, VA2914, HRP-2000 lub
RTI-3021-012, stal si¢ powszechnie znany
przede wszystkim jako substancja czynna
pigutki antykoncepcyjnej Ellaone (30 mg
octanu uliprystalu), zwanej popularnie
»dzieni po” Jest on syntetyczna pochodna

Uliprystal - wybiorczy modulator
receptora progesteronowego

Andrzej Max

19-norprogesteronu. Celem artykulu jest
przyblizenie jego dziatania, poznanego
miedzy innymi dzieki badaniom na mo-
delach zwierzecych.

Hormony biora udziat w regulacji pod-
stawowych czynnosci organizmu, w tym
sterujacych rozrodem. Ich stezenia zmie-
niaja si¢ w zaleznosci od aktualnego sta-
tusu fizjologicznego i wzajemnego oddzia-
lywania w drodze sprzezen zwrotnych. Sa
one wydzielane przez gruczoly dokrew-
ne, a takze przez rézne tkanki spoza gru-
czotéw dokrewnych, jako tzw. hormony
tkankowe (np. prostaglandyny, leptyna,
grelina, motylina). Hormony przejawiaja
swoja funkcje w narzadach docelowych
wrazliwych na ich dziatanie dzieki obec-
nosci swoistych receptoréw, z ktérymi
hormon sie taczy i aktywuje odpowied-
nie reakcje biochemiczne, prowadzace
do konkretnych efektéw fizjologicznych.
Aby zatem hormon dzialal w organizmie,
jest niezbedne nie tylko jego odpowiednie
stezenie we krwi, plynach ustrojowych
i tkankach, ale takze konieczna pula wla-
$ciwych receptoréw. Zawarto$¢ recepto-
row w poszczego6lnych tkankach i narza-
dach nie jest stala, lecz ulega zmianom,

podobnie jak zmianom podlega ilo§¢ wy-
dzielanych hormonéw. Do pomiaru za-
wartos$ci/aktywnosci receptoréw uzywa-
ne sa rézne wskazniki, zalezne od metody
badania i jego celu, takie jak np. liczba re-
ceptordw, ich stezenie, gesto$¢, rozmiesz-
czenie, ekspresja.

Progesteron jest steroidowym hor-
monem plciowym wydzielanym gltéwnie
przez jajniki (cialko z6lte), ale takze przez
inne narzady, jak fozysko, nadnercza, jadra
oraz twory patologiczne, zwlaszcza torbie-
le luteinowe i niektére nowotwory. Fizjo-
logicznie progesteron bierze udziat w re-
gulacji przebiegu cyklu jajnikowego i jest
niezbedny dla rozwoju ciazy i embrioge-
nezy. W szczeg6lnoséci stymuluje wydziel-
niczo$¢ gruczoléw blony §luzowej macicy,
powoduje zamkniecie kanalu szyjki maci-
cy, czyni macice niewrazliwa na czynniki
kurczace (blok progesteronowy), wyka-
zuje pewne dzialanie immunosupresyjne,
a takze stymuluje rozwdj gruczoléw sut-
kowych. Podobnie do naturalnego proge-
steronu dzialaja jego syntetyczne analogi
o dzialaniu agonistycznym zwane proge-
stagenami lub progestynami (1). Hor-
mon naturalny lub syntetyczny zwigzek
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Prace pogladowe

chemiczny po przejsciu przez btone ko-
morkowa wigze sie ze swoistymi recepto-
rami wewnatrzkomoérkowymi wystepuja-
cymi w dwdch izoformach PR-A i PR-B
(2). Te receptory progesteronou sa obec-
ne w réznych narzadach, takich jak maci-
ca, gruczol sutkowy, przysadka, osrodko-
wy uklad nerwowy, jajnik, jadro, fozysko.
Gestageny zmniejszaja czestotliwos¢ pul-
sacyjnego uwalniania GnRH z podwzgé-
rza i co za tym idzie: hamuja wydzielanie
przez przysadke gonadotropin FSH i LH.
Powoduje to wstrzymanie dojrzewania pe-
cherzykéw jajnikowych i owulacji. U suk
i kotek najwieksza skuteczno$¢ w hamo-
waniu czynnosci jajnikéw uzyskuje sie,
rozpoczynajac stosowanie progestagenéw
w okresie anoestrus. Do agonistéw pro-
gesteronu najczesciej stosowanych w ce-
lach antykoncepcyjnych u malych zwie-
rzat naleza medroksyprogesteron, proli-
geston i megestrol (1).

Jak wspomniano, syntetyczne zwigzki
chemiczne wigzace si¢ ze swoistymi re-
ceptorami dla hormonu moga wykazy-
waé dziatanie stymulujace te receptory,
podobnie jak naturalny hormon i w tym
zakresie s3 agonistami, czyli wywoluja taki
sam efekt koficowy. Substancje wiazace si¢
z receptorem, ale powodujace jego stymu-
lacje o mniejszym nasileniu nazywane sa
cze$ciowymi agonistami (partial agoni-
sts). Jeszcze innym rodzajem sa zwiazki
okreslane mianem odwrotnych agonistow.
Po zwigzaniu sie z receptorem powodu-
ja skutek odwrotny. Przykladem moze tu
by¢ znana i stosowana takze w weteryna-
rii hydroksyzyna, ktéra dziala antyhista-
minowo jako odwrotny agonista recep-
tora H1. Z kolei zwiazki chemiczne zwa-
ne antagonistami hormonu wigzg sie ze
swoistym receptorem, blokujac go i po-
woduja, Ze staje sie on niedostepny za-
réowno dla agonistéw, jak i odwrotnych
agonistow. W wyniku antagonistyczne-
go dzialania jakiej$ substancji, naturalny
hormon nie moze wywota¢ swojego bio-
logicznego efektu, pomimo ze jego steze-
nie we krwi jest wysokie. Istnieja wresz-
cie i takie preparaty, ktére po zwiazaniu
z receptorem zachowuja sie¢ w sposéb
zréznicowany — stymulujacy lub bloku-
jacy (agonistycznie lub antagonistycznie),
w zalezno$ci od uwarunkowarn biologicz-
nych, a efekt jest swoisty tkankowo. Takie
zwiazki chemiczne nosza nazwe modu-
latoréw. W szczegdlnosci znane sa mo-
dulatory steroidowych hormonéw plcio-
wych. Na przyktad selektywnym modu-
latorem receptora androgenowego jest
ostaryna, bedaca niesteroidowym zwiaz-
kiem chemicznym, o zakazanym w spo-
rcie dziataniu dopingowym; jednocze$nie
stosowana jest jako lek przy dysfunkcjach
mie$niowych, w tym zwiazanych z cho-
roba nowotworowa (3). Modulatorem

receptora estrogenowego jest tamoksy-
fen, ktéry przed 20 laty probowano wy-
korzysta¢ w leczeniu nowotwordw sutka
u psow, jednak z uwagi na skutki uboczne
odstapiono od jego wykorzystania w tym
zakresie (4).

Uliprystal cechuje sie wysokim powi-
nowactwem do receptora progesterono-
wego i receptora glikokortykoidowego
oraz niewielkim lub nieistotnym powi-
nowactwem do receptoréw: androge-
nowego, estrogenowego i mineralokor-
tykoidowego. Wykorzystuje sie gtéwnie
jego zdolno$¢ do wigzania sig z recepto-
rem progesteronowym jako modulatora.
W szczegélnosci przypisuje mu sie ak-
tywno$¢ agonistyczna wobec izoformy
PR-A i cze$ciowo agonistyczna lub anta-
gonistyczna wobec izoformy PR-B. Far-
makologiczna forma preparatu, jaka jest
octan uliprystalu, jest dobrze przyswajal-
na po podaniu doustnym i osiaga maksy-
malne stezenie we krwi po 1, 1-2 i 4 go-
dzinach odpowiednio u szczuréw, pséw
i malp. Okres péttrwania w osoczu krwi
obwodowej po podaniu doustnym wyno-
si 6 godzin u szczuréw, 87 godzin u malp
i 32 godziny u ludzi (5).

Dziatanie agonistyczne uliprystalu

Uliprystal zastosowany przed owulacja
powoduje jej wstrzymanie, op6Znienie lub
calkowite zablokowanie (czasem nawet
podany juz po rozpoczeciu przedowula-
cyjnego wylewu LH) i w ten sposéb zapo-
biega powstaniu cigzy (5). Mechanizm jego
dziatania wyjasniono w badaniu przepro-
wadzonym u myszy. Do indukcji owulacji
uzyto ludzkiej gonadotropiny kosméwko-
wej (hCG). Podanie uliprystalu w czasie
6 godzin po iniekcji hCG wstrzymywalo
owulacje przez zablokowanie wewnatrz-
jajnikowej $ciezki sygnalizacyjnej zaleznej
od receptora progesteronu. Natomiast po
uruchomieniu tej §ciezki (8 godzin po in-
iekcji hCG) uliprystal nie byl w stanie ha-
mowaé owulacji (6).

Dziatanie antagonistyczne
uliprystalu

Zablokowanie receptoréw dla progestero-
nu przez uliprystal nie pozwala na dziala-
nie tego naturalnego hormonu wydziela-
nego przez ciatko zélte formujace sie po
owulacji. Nie zachodza zatem fizjologicz-
ne przemiany warunkowane progestero-
nem, miedzy innymi przebudowa endome-
trium niezbedna dla implantacji zarodka
(7, 8). Jezeli zatem doszlo juz do zaptod-
nienia, to zarodek, nie majac szans na
zagniezdzenie w bonie §luzowej macicy,
ginie. Prébowano podwazy¢ te opinie na
podstawie badan poréwnujacych odsetek
ciazy po poowulacyjnym zastosowaniu

uliprystalu w odniesieniu do tzw. oczeki-
wanego odsetka ciazy u kobiet niestosuja-
cych tego $rodka, przy czym nie wykaza-
no réznic statystycznych miedzy grupami
(9). Inni, uznajac wplyw uliprystalu na en-
dometrium, uwazaja, ze nie jest to jedno-
znaczne z upo$ledzeniem procesu implan-
tacji (10). Nie jest jednak w tym wypadku
istotne, czy uliprystal dziata bezposred-
nio uszkadzajaco na komérki zarodko-
we, czy nie, bowiem skutkiem jego dzia-
tania tak czy inaczej jest ryzyko $mierci
zarodka. W tym obszarze dzialania uli-
prystal przypomina antygestageny, takie
jak mifepriston (RU-486) lub aglepriston
— stosowany do przerywania ciazy u ma-
tych zwierzat (11).

W pismiennictwie, zwlaszcza popular-
nym, dotyczacym tej grupy $rodkéw anty-
koncepcyjnych mozna czasem spotkac opi-
nie, Ze preparaty tego typu nie prowadza
do poronienia, gdyz za poronienie uwa-
za sie utrate zarodka dopiero po jego im-
plantacji. Jest to jednak tylko kwestia ter-
minologiczna wynikajaca z przyjecia pew-
nej konwencji i odno$nej nomenklatury.
Nie zmienia to wszakze faktu, ze uliprystal
zastosowany wkroétce po zaptodnieniu jest
$rodkiem wczesnoporonnym (12). W je-
zyku polskim wszystkie rodzaje prepara-
téw i metod przeciwdziatajacych prokre-
acji przyjeto nazywac antykoncepcyjny-
mi, niezaleznie od ich dzialania. Bardziej
precyzyjne rozréznienie wystepuje w in-
nych jezykach, w tym angielskim, w kt6-
rym rozrdznia sie $rodki antykoncepcyj-
ne, czyli przeciwdzialajace zaptodnieniu
— contraceptive oraz powodujace utra-
te istniejacej ciazy — contragestive. Wta-
$nie uliprystal jest takim preparatem, kto-
ry w zaleznosci od terminu zastosowania
moze dziala¢ jako antykoncepcyjny lub
przeciwciazowy. Sprawdzono poronne
dziatanie uliprystalu u makakéw dlugo-
ogoniastych (Macaca fasciularis), podajac
im preparat w 23—26 dniu ciazy w dawce
0,5 mg/kg m.c. domiesniowo badz w daw-
kach 5 mg/kg m.c. lub 0,5 mg/kg m.c. do-
ustnie. Do poronienia doszto odpowiednio
w 4/5,2/510/5 przypadkach (13). Poron-
ne dzialanie uliprystalu wykazano réw-
niez u $winek morskich, a takze szczuréw
i krolikéw (5, 14, 15). Krélicom podawa-
no doustnie uliprystal w dniach 4-6 po
pokryciu i stwierdzono catkowity brak
ciazy przy dawce 64 mg i cze$ciowy przy
dawce 32 mg (16). U szczuréw pojedyn-
cza dawka doustna 2 mg/zwierze nie wy-
kazata wplywu na cigze, gdy zostata poda-
na w dniach 0-3 po pokryciu, natomiast
zastosowana w dniach 4-5 wykazata wy-
razny wplyw przeciwciazowy (17). Po za-
stosowaniu uliprystalu u kobiet zdarza-
ja sie utrzymane cigze, w tym donoszone,
jednak spoérdd 232 ciaz, do ktérych roz-
woju doszlo pomimo zazycia preparatu,
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34 zakonczyly sie samoistnym poronie-
niem (18). Wnioskuje sie stad, ze na po-
ziomie populacyjnym zastosowanie ulipry-
stalu w rekomendowanej dawce nie zwigk-
sza ryzyka poronienia po uzyciu preparatu
podczas juz istniejacej ciazy lub przy jego
nieskutecznym dziataniu antykoncepcyj-
nym (19). Nie wyklucza to jednak poron-
nego dzialania preparatu w indywidual-
nych przypadkach, a ponadto cytowani
autorzy bazuja na obserwacjach klinicz-
nych, czyli potwierdzonych cigzach, nie
uwzgledniajac wczesnych strat wywota-
nych na przyklad zaburzeniami implan-
tacji. Jak wiadomo, znaczna cze$¢ ob-
umieralnosci zarodkowej zachodzi wlasnie
W czasie wczesnego rozwoju embrionalne-
go, z uwzglednieniem okreséw krytycz-
nych, jakimi sq: przeksztalcenie si¢ moruli
w blastocyste i przejscie z jajowodu do ma-
cicy, czas potencjalnej luteolizy oraz im-
plantacja (20).

Badania w kierunku dziatania
toksycznego i onkogennego
uliprystalu

U gryzoni badano toksyczno$¢ i karcy-
nogenno$¢ uliprystalu w réznych daw-
kach dziennych, znacznie przekraczaja-
cych stosowane u ludzi. Nie stwierdzo-
no takich efektéw ubocznych w tescie
trwajacym 26 tygodni u myszy lub 104 ty-
godnie u szczuréw (21). Podobnie, nie
wykazano tych negatywnych skutkéw
podczas 39-tygodniowego stosowania
u malp makakéw (22). Po podaniu bar-
dzo wysokiej jednorazowej doustnej
dawki octanu uliprystalu, a mianowicie
1250 mg/kg m.c., ustalono, ze LD-50
u szczuréw byla ponizej, u krélikéw zas
powyzej zastosowanej. Wéréd objawdw
ubocznych wymienia sie gtéwnie wzrost
ci$nienia tetniczego (skurczowego, rozkur-
czowego i $redniego), co zaobserwowano
u pséw po zastosowaniu dawek 25 oraz
125 mg/kg m.c. (5).

Istnieja informacje o embriotoksycz-
nym dzialaniu uliprystalu u gryzoni (5).
U ludzi natomiast brak jest w tym wzgle-
dzie rzetelnych danych.

Stosowanie uliprystalu
w leczeniu mie$niakow macicy

Mieéniaki macicy sa jedna z najczestszych
choréb ginekologicznych kobiet w wie-
ku reprodukcyjnym. Czesto nie daja ob-
jawéw klinicznych. W innych przypad-
kach pojawiaja sie krwawienia z macicy,
béle i uczucie napigcia w jamie brzusznej,
a czasem zaburzenia rozrodu. Podstawa
leczenia mig$niakéw jest postepowanie
chirurgiczne, skojarzone z farmakologicz-
nym przy uzyciu dwuskladnikowych le-
kéw antykoncepcyjnych, analogéw GnRH,
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progestagenéw lub antyprogestagendw.
We wzro$cie migéniakéw macicy obok
estrogendw istotna role odgrywa proge-
steron. Zaczeto zatem stosowac w lecze-
niu farmakologicznym, zwykle poprze-
dzajacym operacyjne, octan uliprystalu.
Wykazano jego dziatanie wobec komo-
rek miesniaka: antyproliferacyjne, pro-
apoptotyczne i obnizajace przezywal-
no$¢. Klinicznie prowadzi to do zmniej-
szenia wielko$ci guzéw, znacznej redukcji
krwawienia i bélu oraz regulacji cyklu
menstruacyjnego (23). Opracowano spe-
cjalng do tego celu doustng posta¢ leku
zawierajaca 5 mg octanu uliprystalu, za-
rejestrowang w krajach Unii Europej-
skiej, w tym w Polsce. Aktualnie jest to
szeroko stosowana terapia u ludzi (23,
24, 25, 26).

Leczenie ta metoda mie$niakéw maci-
cy powoduje niekiedy osobliwe zjawiska.
Miedzy innymi opisano migracje mie-
$niakow — przemieszczanie si¢ wewnatrz
macicy, co przypisano zmniejszeniu eks-
presji czynnika wzrostu $rédbtonka na-
czyniowego i zmniejszonej zawartosci
kolagenu w macierzy zewnatrzkomarko-
wej (27). Opisano takze ciekawy przypa-
dek samoistnego wydalenia podsluzéw-
kowego mie$niaka macicy w wyniku le-
czenia uliprystalem (28).

Podsumowanie

Uliprystal w jego aktywnej formie octanu
wykazuje dziatanie modulujace aktywnos¢
receptora progesteronowego, co teoretycz-
nie daje wieksze mozliwosci niz uzycie ty-
powych agonistéw badz antagonistéw. Po
rozpoznaniu jego dziatania u ludzi i gry-
zoni mégtby on znalez¢ zastosowanie tak-
ze u zwierzat towarzyszacych i hodowla-
nych, zaréwno w antykoncepcji, jak tez
w leczeniu chordb zaleznych bezposred-
nio lub posrednio od progesteronu, jak na
przyklad fibroadenomatoza kotéw, a tak-
ze w biotechnice rozrodu. Wymagatoby
to jednak podjecia eksperymentalnych
badan klinicznych ukierunkowanych ga-
tunkowo, z ustaleniem termindw i czasu
stosowania, dawek, skutecznosci i efek-
téw ubocznych.
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