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Az 6sztrogénhormonok metabolizmusa sordn oxidalt formak, szerkezeti izomerek és konjugdlt termékek jelennek
meg szdmos szovetben lokdlisan, emellett a szisztémds keringésben. A metabolizmus megvaltozdsa feltételezhetGen
szamos korfolyamattal osszefiigg. A célzott Osztrogénmetabolomikai kutatdsokra iddig jérészt postmenopausalis, il-
letve malignitdsokkal és adverz immunrendszeri folyamatokkal osszefiiggésben keriilt sor. Noha az 6sztriol gestatiot
fenntarté szerepe és az Osztrogénmetabolitok bioldgiai aktivitdsa ismert, viszonylag kis szamu kozleményben foglal-
koztak e vegyiiletek varandossg alatti keletkezésével és dtalakuldsaival. Attekinté kozleményiinkben bemutatjuk az
osztrogénmetabolitok terhesség alatt torténd képzddését, illetve Osszefoglaljuk az ismereteket a gestatiés komplika-
cidékban azonositott szerepiikre vonatkozdan.
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Estrogen metabolism during pregnancy

The extensive metabolism of estrogen hormones, where oxidized forms, structural isomers and conjugated products
appear in many tissues locally as well as in systemic circulation, is believed to be associated with a number of diseases.
Targeted estrogen metabolomic studies have been largely associated with postmenopausal, malignant advert immune
conditions. Although the role of estriol in maintaining pregnancy and the biological activity of estrogen metabolites
is known, a relatively small number of publications have addressed the formation and transformation of these com-
pounds during pregnancy. The aim of this study is to present in detail the formation and progression of estrogen
metabolites during pregnancy and to summarize the knowledge of their role in undesirable processes occurring dur-
ing gestation.
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Roviditések

2MeOE2 = (2-methoxyestradiol) 2-metoxi-6sztradiol;
20HE] = (2-hydroxyestrone) 2-hidroxi-6sztron; 20HE2 =
(2-hydroxyestradiol) 2-hidroxi-osztradiol; 4OHE1 = 4-hid-
roxi-0sztron; 4OHE2 = (4-hydroxyestradiol) 4-hidroxi-6sztra-
diol; 16aOH-DHEAS = 16-alfa-hidroxi-DHEAS; 16¢OHE1
= (16-a hydroxiestrone) 16-alfa-hidroxi-6sztron; 17pHSD1 =
17@-hidroxi-szteroid-dehidrogendz-1; AMP = (adenosine mo-
nophosphate) adenozin-monofoszfit; cAMP/PKA = (cyclic
adenosine monophosphate /protein kinase A) ciklikus adeno-
zin-monofoszfit/proteinkiniz-A; COMT = (catechol-O-

methyltransferase) katechol-O-metiltranszferaz; CYP = cito-
krém P450; DHEA = (dehydroepiandrosterone) dehidroepi-
androszteron; DHEAS = (dehydroepiandrosterone-sulphate)
dehidroepiandroszteron-szulfat; E1 = (estrone) Osztron; E2 =
(estradiol) Osztradiol; E3 = (estriol) Osztriol; E4 = (estetrol)
osztetrol; ER = (estrogen receptor) sztrogénreceptor; GSH =
glutation; GST = (glutathione S-transferase) glutation-S-
transzferdz; LC = (liquid chromatography) folyadékkromatog-
rafia; LDL = (low-density lipoprotein) alacsony strtiségd li-
poprotein; mRNS = (messenger RNA) hirvivG RNS; MS =
(mass spectrometry) tomegspektrometria; NQO1 = (NAD(DP)
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H: quinone oxidoreductase) NAD(P)H-kinon-oxidoreduktiz;
PE = praceclampsia; RNS = ribonukleinsav; SERM = (selective
estrogen receptor modulator) szelektiv dsztrogénreceptor-mo-
dulator; STS = (steroid sulfatase) szteroid szulfatiz; SULT =
(sulfotransferase) szulfotranszferiz; UDP-UGT = (uridine di-
phosphate-glucuronosyltransferase) uridin-difoszfit-glukuro-
nozil-transzferaz

Az Osztrogéneket az orvostudomany nagyjabol 100 éve
ismeri. Szarvasmarhdk ovariumdnak poritisival késziilt
tabletta — Ovariin néven — mér a XIX. szdzad végén léte-
zett a menopausaval jaré nehézségek kezelésére. A ha-
rom legismertebb természetes Osztrogénvegyiilet: az
osztron (E1), majd az 6sztradiol (E2), végiil az Osztriol
(E3) izolalasara, elnevezésére és szerkezetazonositisira
az 1920-30-as években kertlt sor [1]. Az 6sztrogénhor-
monok és a terhesség kapcsolatit feltard kisérleteket —
amelyek tobbek kozott a fetomaternoplacentaris egység
létezésének igazoldsihoz vezettek — a mult szazad 1950—
60-as éveiben végezték. Ebben az idGszakban szimos
osztrogénmetabolit, illetve metabolikus Gtvonal is azo-
nositasra kerilt [2]. Emlitésre mélt6é Diczfalusy Egon, aki
a téma korai attoréjeként szamos eredménnyel — példaul
az Osztrogének 15q-hidroxilaciés metabolikus utvona-
lanak feltérképezésével terhességben — jarult hozza az
ismeretek bdviiléséhez [3]. A 2000-es évek els évti-
zedében a folyadékkromatogratfal kapcsolt tandem t6-
megspektrometria (LC-MS/MS) elterjedése lehet6vé
tette a nagy érzékenységl (100 pg/ml alatti) meghatd-
rozdsokat ¢és az Osztrogénvegyiiletek egymdis melletti
analizisét, ami lendiiletet adott immar az Osztron, az
osztradiol és a fontosabb metabolitok — a 2-es, 4-¢s és
16-o0s Gtvonal termékeinek — egylittes vizsgalatira [4].
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A kozelmult klinikai irodalma az dsztrogénmetabolom
eltéréseinek jellegzetességeit elsGsorban a postmenopau-
saval, illetve a daganatos és autoimmun betegségekkel
Osszefiiggésben vizsgalta. Ezekre vonatkozdan négyo-
gyaszati tumorokban: emlé- és ovariumcarcinomiban
[5, 6], autoimmun folyamatokban [7, 8], tovabba a tiid6
[9] és a prostata [10, 11] malignus megbetegedéseiben
vannak ismeretek.

Mivel az 6sztrogének metabolizmusa virandéssigban
alapvet$ sajatossigokat mutat, és a terhességet érintd
szamos kérképben diagnosztikai, prognosztikai értékkel
rendelkezhetnek, az alabbiakban attekintjiik a teriiletre
vonatkozd ismereteket.

Osztrogénprekurzorok szintézise
a fetomaternoplacentaris egységben

Virandéssig sorin az endogén osztrogének termelé-
sében jelentds novekedés tapasztalhatd. Szintézisiik don-
t6 részben a placentiban zajlik, amely a valédi élettani
kapcsolatot teremti meg az anya és a magzat kozott.
A placentiban a mellékvesekéreghez képest az anyai
szervezet elanyagaibol a rendkiviil intenziv szteroid-
hormon-szintézis kezdeti és végs6 1épései jatszodnak le.
A placentiban a szintézis az androgének pregninvizas
el6anyagokbdl torténd termeléséhez elengedhetetlen
CYP17A1 enzim hidnya miatt csak a progeszteron kép-
z6déséig tart; az anyai vérben 1évé LDL-koleszterin ki-
indulési anyaga a pregnenolonnak is, mely atjut a mag-
zati keringésbe; a bioszintézis a magzati mellékvesében
¢és mijban folytatédik (1. dbra). A CYP17Al, a gesta-
tio egyik legjelentésebb, bifunkcionalis enzime
17a-hidroxilaz- és 17,20-lidz-aktivitassal rendelkezik,
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1. tablazat | Enzimek a virandéssag alatt [12]

Lokalizacié Enzimek

Syncytiotrophoblast Aromatiz (CYP19A1),
HSD1781, HSD3p1,
Szulfatazok (SULTs)

Cytotrophoblast HSD1781, COMT

Magzati érendothelsejtek HSD1782

Anyai érendothelsejtek myocytdi  COMT

Anyai erek myocytai Aromatiz (CYP19Al)

Anyai és magzati mellékvese és  SULT2A1, SULT1E1
mij

Decidualis sejtek COMT

COMT = katechol-O-metiltranszferaz; HSD = hidroxi-szteroid-dehid-
rogendz; SULT = szulfotranszferiz

mely a pregnenolont 17a-hidroxi-pregnenolonnd és
DHEA-v4 alakitja. Szamos tanulmany igazolta a placen-
taris CYP17A1 mRNS-expresszidjat, a szintézisben részt
vevé tobbi enzimhez (3HSDI1, CYP19A1, CYP11Al
és 17BHSD3) képest alacsony mértékben. A CYP17A1
altali 17aOHP-szintézis a trophoblastban zajlik, mely a
cAMP/PKA (ciklikus adenozin-monofoszfat/proteinki-
niz-A) Gtvonalon szabalyozédik (1. tdblizat) [12].

A DHEA atalakitisa DHEAS-sz4 ACTH-stimulus ha-
tasdra a SULT-ban gazdag magzati mellékvesék fetalis z6-
najaban zajlik le, mig a 16aOH-DHEAS a magzati mdj-
ban szintetizdl6édik. A DHEAS hidroxilaciéjat a CYP3A7
enzim végzi. A fetalis maj CYP3A7 enzimet a terhesség
50-60. napja kozott kezd el expresszalni. A magzatbdl
nagy mennyiségli DHEAS és 16aOH-DHEAS kertil
vissza a placentiba, és az dtalakitasi lépések ettdl a pont-
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tél ott folytatddnak. A placentaris 6sztrogének gatoljak a
17BHSDI enzim aktivitasit a magzati mellékvesékben,
czzel tovabb fokozva azok DHEAS-termelését. A DHEA
felszabaduldsa a szulfitkonjugaitumbd6l a syncytio-
trophoblastban torténik. A placentiban a DHEA-bél
androszténdion, valamint tesztoszteron keletkezik.

Yy

Osztrogénszintézis

Az 6sztrogénvegyliletek a bioszintézis végtermékei; ah-
hoz, hogy az ,,A”-gy(iri aromatizici6ja és a C10 szén-
atomhoz kapcsol6dé metilcsoport tivozdsa megtortén-
jen, aromatiz enzim (CYP19A1) jelenléte sziikséges. Az
aromatizacié sordn az androszténdion El-gyé, a tesz-
toszteron E2-vé alakul. A terhesség masodik trimeszteré-
t6l a virandés nék keringésében legnagyobb koncentri-
ciéban 16e-hidroxilalt dsztrogének mérhetSk. Kozilitk
a legismertebb E3 (16a-hidroxi-173-6sztradiol) bioszin-
tézise ugyanakkor a virandéssig alatt az E1 és az E2 ke-
letkezésétdl fiiggetlen. Ennek az az oka, hogy a placen-
taban nem termel8dik 16«-hidroxildz enzim, az E3 pre-
kurzorai tehét elsGsorban magzati eredetd 16«-hidroxi-
androgének. Milewich és mtsai a 16a-hidroxildz-aktivitast
elsé és mésodik trimeszterbeli human abortuszok mag-
zati és placentaszoveteibdl elballitott mikroszémakban
mérték. 16a-hidroxildz-aktivitdst 14 vizsgalt magzati
szovet koziil 13-ban, igy tobbek kozott a mdjban, a mel-
lékvesében, a tiidSben, a vesékben, a szivben, az agy bi-
zonyos teriiletein, a bérben és a gyomor-bél traktusban
sikertilt kimutatni, ugyanakkor elhanyagolhat6 aktivitast
mértek a placenta szovetében. A mikroszomilis enzim
legmagasabb fajlagos aktivitdsat a magzati mdjban és a
magzat mellékvesekérgében talaltidk [13]. Mind a mdj,
mind a mellékvesekéreg 16a-hidroxiliciés aktivitdsa
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postnatalisan eltnik. Hickey és mitsai ikerterhességek
vizsgilata sordn azt taldltik, hogy a koldokzsinérvér
osztrogénkoncentracidja kovetkezetesen alacsonyabb
volt az ikersziilések soran, fliggetleniil a magzatok nemé-
t6l és gestatiés koratdl. Ellentétes nem ikrek koldokzsi-
norvérének E3- és E4 (0sztetrol)-szintjei kozott szoros
korrelaciét allapitottak meg. Mindez arra utal, hogy a
magzati mellékvese—placenta tengely a magzat 6sztro-
génszintjét nemtdl fliggetlen moédon hatirozza meg
[14].

Az E3 emelkedett szintjei az anyai keringésben a ges-
tatio 9. hetét8l mutathatok ki, ez az id6beli kapcsolat
megegyezik a szteroidogén érés korai stidiumaval a
magzati mellékvesekéregben. A mérhet§ koncentricié
kb. 0,05 ng/ml 9 héten keresztiil, majd egyre magasabb,
akdr 100 ng/ml folé is emelkedhet [15]. Terhességen
kiviil az 6sztriolszint jellemz&en nem haladja mega 0,01
ng/ml-t (2. dbra).

Virandéssag sordn kimutathaté mennyiségben terme-
16d6 hormon az E4. Az E4 az E3-on keresztiil az E2
150,164 hidroxilacidjanak terméke, mely reakcié a mag-
zati majban kovetkezik be. Az E4 koncentricidja szigni-
fikinsan magasabb a magzati vérkeringésben, mint az
anydéban. A 15«-hidroxildz enzim specifikus a magzati
mijra, sziiletés utan képz6dése gatlodik, ezért az E4 sem
termel8dik tovabb sziiletés utin. Az E4 pontos szerepe
jelenleg kevésbé tisztazott, valészintileg szelektiv dsztro-
génreceptor-moduldtorként (SERM) miikodik [16].

Osztrogénmetabolitok keletkezése
varandodssag soran

A fetomaternoplacentaris egység altal termelt dsztrogé-
nek metabolizmusanak sajatossiga, hogy az atalakuldsok
szamos helyen — a placenta mellett elsGsorban a magzati
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és az anyai mdjban — mennek végbe. A keletkez6 hormo-
nok és metabolitjaik részben recirkuldlnak a magzati
mdjba, ami a folyamatok Gsszetettségét tovabb noveli.
A metabolitok keletkezése ezért nem teljes mértékben
tisztazott.

Az atalakulasi termékek szerkezetiiket tekintve nagy-
mértékd egyezést mutatnak a terhességen kiviil keletke-
z36 metabolitokéval, ugyanakkor a dominins lebontasi
atvonalak eltéréek (3. abra). A fazis 1. talakitds sordn az
E1-bél és E2-bél keletkez6 £6 metabolitok a 20HE?2 és
a 20HE]1, amelyek mellett sokkal kisebb mértékben a
4-es poziciéban hidroxilalt termékek is képz&dnek. Az
E3 alegnagyobb mértékben 16aOHE1-nd és 16ketoE2-
vé alakul at. Az utdbbi 16epiE3-ma redukilodik. Az E3
17-epimere szintén megtalilhato6 a keringésben, ez a ve-
gytilet azonban a 16aOHE] terméke.

A fazis 1. atalakuldsokat elsGsorban a 17HSD enzimek
katalizaljdk. Ezek az atalakuldsok kétiranytak. A
17BHSD1 az El1 E2-vé torténd redukildsit, mig a
17HSD2 az ellentétes iranyt folyamatot katalizalja.
Takeyama és mtsar a 17BHSD1- és -2-tipusti enzimloka-
lizaciot vizsgaltak human placentaris mintadkon immun-
hisztokémiai modszerrel, 31 esetben, 4—40 hetes terhes-
ségben. Az 17BHSD1 immunreaktivitisit kizarélag a
syncytiotrophoblastban észlelték a gestatio 4. hetétdl
kezd6dGen. A 17BHSD2 enzimek immunreaktivitdsa
el6szor a terhesség 12. hetében jelenik meg intervillosus
trt hatarol6 endotheliumsejtekben. Az enzimet expresz-
sz4lo teriilet mérete a terhesség 13. hetétdl szignifikan-
san novekedett, és a 19. héten érte el a maximumot.
A 17BHSD2 megakadilyozza az 0Osztrogének tualzott
mértékd dtjutdsit a magzati keringésbe az intravillaris
magzati kapillarisok endothelialis sejtjeiben az E2-El
inaktivalasinak katalizaldsaval [17]. Kés6bbi tanulma-
nyukban leirjak, hogy a 17BHSD1 kizardlag a placentd-
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ban, mig a 17pHSD2 szdmos anyai és magzati szovetben
expresszalodik [18].

A II. fazist reakcidkat a SULT, UDP-UGT, NQOI,
GST, STS és COMT medidljik, szulfit-, glitkuronid- és
metilezett glutationkonjugdtumokat képezve [12, 19,
20]. Egerekben vizsgilva az UGT kilénboz6 izoforma-
inak (UGT1al, -1a6, -1a9, -2a3, -2b1, -2b34 és -2b35)
mRNS-expresszidjait nem vemhes egerekhez hasonlitva
50%-o0s emelkedést tapasztaltak, kés@i lakticié idején
pedig az UGT-szintek visszatérnek a kontrollszintekre.
A SULT izoenzimeit tekintve (lal, 2al/2 és 3al) az
mRNS-expresszidk 100-500%-o0s ndévekedése tapasztal-
hat6 a vemhesség és szoptatds soran.

A katechol6sztrogének irreverzibilis médon az E1 és
az E2 C2 vagy C4 szénatomjinak hidroxilezésébdl szar-
maznak. A képzddott osztrogének (20HE2, 4OHE2,
20HEI és 40HEL) hidroxilezett metabolitjai genomia-
lis és nongenomikus hatdsti aktiv molekuldk. Ezeket a
hidroxildciés folyamatokat kiilonb6z8 citokrém P450
izoformak kozvetitik, amelyek tobbnyire a placentiban
és a magzati mijban termel&dnek. A placentiban a
2-hidroxilaciés 1épés elsGsorban a CYPlAl- és a
CYP3A4-aktivitasokon keresztiil torténik.

A placenta meglehetésen magas koncentriciéban
osztrogén-2-hidroxildzt tartalmaz [21, 22], valamint
COMT-ot termel [23-25], ami a 2MeOE2 megnoveke-
dett képz&déséhez vezet. Tehat a katecholosztrogének a
placenta dltal termelt COMT enzim szubsztritjaiként
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metoxi-Osztrogénekké alakulnak at (4 4bra). Terhesség
soran bioldgiailag az egyik legjelentésebb metoxi-Oszt-
rogén a 2MeOE2, amelyet nem csupin a placenta allit
el6, hanem az anya is termeli, mivel az anyai placentaris

artéria endothelialis és decidualis sejtjei szintén képeznek
COMT-ot [12].

Az 6sztrogénvegyiiletek konjugacidja

Az Osztrogének szulfatilédassal és glilkuronidalodéssal
biolégiailag inaktiv vegyiiletekké konjugilédnak, vagy
kinonszintaz altal katalizalt folyamatokban kinonokka,
szemikinonokkd alakulnak. Ezek a konjugilt termékek
az epével és a vizelettel valasztdédnak ki. A szulfatilt 6szt-
rogénekké torténd dtalakuldst a SULTSs kozvetiti. A reak-
cié eredményeként vizben old6dé deaktivilt termékek
keletkeznek. A szulfatilt 6sztrogének nagy affinitssal
kotédnek az albuminhoz, igy nem képesek kotédni az
osztrogénreceptorokhoz, ezaltal biologiailag inaktiv
hormonok képz6dnek. Az 6sztrogének egyik legfonto-
sabb szulfotranszferdaz enzimje, a SULT1E] er8s Osztro-
génaffinitassal rendelkezik. Az enzim jelen van szamos
anyai és magzati szovetben, koztiikk a mdjban, a mellék-
vesékben, az eml6ben és a gastrointestinalis hamsejtek-
ben is. A szulfatal6das reverzibilis folyamat, mivel a szul-
fataizok a szulfatilt Osztrogéneket deszulfatalt, aktiv
hormonokka is visszaalakithatjak [16].
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4. dbra Osztrogénmetabolizmus a terhesség sordn

2McOEl = 2-metoxi-6sztron; 2MeOE2 = 2-metoxi-osztradiol; 20HE] = 2-hidroxi-6sztron; 20HE2 = 2-hidroxi-osztradiol; 16¢OHAD = 16-alfa-
hidroxi-androsztendion; 16¢OHE]L = 16-alfa-hidroxi-sztron; 17HSD1 = 17-béta-hidroxi-szteroid-dehidrogendz-1; AD = (Catechol-O-methylt-
ransferase) katechol-O-metiltranszferdz; COMT = (catechol-O-methyltransferase) katechol-O-metiltranszferiz; DHEA = dehidroepiandroszteron;

SULT = szulfotranszferdz; T = tesztoszteron
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Az 6sztrogénmetabolom kapcsolata
terhességi korképekkel

A gestatio alatt zajlé Osztrogénmetabolom-valtozas
megismerése perspektivat nyithat a kiilonb6z4 stlyossa-
gl praceclampsia, a gestatios diabetes és az 1. trimeszte-
11 fenyegetd vetélés korai diagnédzisihoz [26].

Gestatios magasvérnyomas-betegség
(praeeclampsia)

Egyes szerz6k mar korai vizsgilataik sordn a 2MeOE2 és
a COMT szintjeit szignifikinsan alacsonyabbnak taldltak
praceclampsidban szenvedd néknél [27, 28 ]. Mdsok ege-
rekben taldltak bizonyitékot arra vonatkozdan, hogy a
COMT fontos a placenta és az embrié normalis fejl6dé-
séhez [29]. Ezenkivil 2MeOE2-szupplementacié pro-
tektiv a virandéssagra nézve, ami szintén arra utal, hogy
a COMT fontos szerepet jatszik a varandossag alatt a
2MeOE2 képzbdésével. Ugyanebben a vizsgalatban iga-
zoltak, hogy a COMT és a 2MeOE2 szerepet jatszik a
méh érrendszeri homeosztizisanak, a vérnyomasnak, a
vese glomerularis szerkezetének és a hypoxids valasznak a
szabalyozasiban is. Ezen élettani hatisok mellett szimos
koribbi tanulmdiny még azt is kimutatta, hogy a 2MeOE2
ers antiproliferativ hatdssal rendelkezik in vitro és in
vivo [22, 30].

Mis vizsgilatok hasonlé eredményre jutottak. Per-
tegal és mitsai 53, praceclampsidban szenvedd és 73
egészséges dllapotos nd dsztrogénmetabolit-szintjeit ha-
sonlitottdk 6ssze. A 2MeOE2-koncentraciot szignifikan-
san magasabbnak taldltdk a kontrollcsoportban, mint a
PE-ben szenveds betegeknél. A 2MeOE2-értékek nega-
tiv korrelaciét mutattak ezenkiviil a szisztoléscstcs-arté-
rids nyomassal és a proteinuriaval. Tovabba azoknal a
néknél, akiknél alacsonyabb 2MeOE2-koncentraciot
mértek, a betegség komolyabb klinikai beavatkozast és
komplexebb terapiat igényelt. Kimutattik azt is, hogy a
2MeOE2-szintek (mind a praeeclampsidban szenvedd
betegek esetében, mind pedig a teljes populdciéban)
szignifikins korreldciét mutatnak a placentandvekedési
faktor koncentraciéival [31].

Seol és misai 15, gestatibs magas vérnyomdssal kezelt
és 15 normotenziés kismama Osztrogénszintjeit hasonli-
tottak Ossze. Eredményeik szerint a 2MeOE2-szérum-
szintek szignifikinsan megemelkedtek azoknal a bete-
geknél, akiknél kés6i praececlampsidt allapitottak meg.
Ugyanakkor nem volt szignifikans kiilonbség a placenta-
COMT-expresszidban a két csoport kozott. Kovetkezte-
tésiik, hogy a kés6i megjelenésti PE soran a 2MeOE2
fokozott szintje kompenzilé mechanizmusnak tekinthe-
t§ [32].

Jobe és mtsai E1, E3, valamint tovabbi hét 6sztrogén-
metabolit-vegyiilet vérplazmaszintjét hasonlitottik Gssze
praceclampsids és egészséges kismamakban. A vizsgilt
vegyliletek koziil a 4MeOE] és a 16ketoE2 szintjét talal-
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tak szignifikinsan magasabbnak a betegségben, mint az
egészséges nékben [33].

A témdban legutébb, 2019 januirjaban megjelent
kozlemény szerint praeeclampsidban a terhesség korai
szakaszaban az E2-koncentracié emelkedik, mig a ges-
tatio masodik trimeszterére mindhirom 6sztrogén-
anyagcsere- (2-, 4- és 16-o0s) utvonalon a metabolitok
csokkenése figyelheté meg. Feltételezéstik, hogy prae-
eclampsidban az Osztrogén-anyagcsere valtozdsa gene-
ralizdltan, nem enzimatikus okok miatt kovetkezik be

[34].

Gestatios diabetes

Az E2 szerepet jatszik a teljes test, valamint a vizizom-
zat glikogénhomeosztizisanak szabalyozasiaban, ezaltal
szerepe lehet a gestatiés diabetesben [35]. Q7 és mitsai a
terhesség el6tti testtomegindex és a gestatios diabetes
kapcsolatat vizsgaltik. Kimutattak, hogy a koldokzsi-
norvérbsl mért E2-szintek inverz médon korreldlnak a
csecsemOk sziiletési salydval. Ebb6 arra kovetkeztettek,
hogy a koldokzsinérvérbdl mért alacsony E2-szint Osz-
szefligg a terhességi cukorbetegséggel. Ezt timasztja
ala, hogy az dltaluk vizsgalt, gestatiés diabetesben szen-
vedd nék mindegyikénél alacsony volt az E2-szint [36].
Az E2 fokozza a B-sejt-proliferaciot terhesekben, igy a
koldokzsinorvérbdl mért magas E2-szintek protektivek
lehetnek az anyara nézve. Mdsok hasonlé eredményre
jutottak: szerintlik az E2 jelenléte terhesség alatt nem
noveli ugyan a B-sejt-proliferaciét, de szerepe van a sej-
tek talélésében a gyulladds indukalta apoptézis ellen.
Tovabb4, mivel az E2-produkcié t6 helye postmenopa-
usdban a zsirszovet, az E2 valésziniileg kapcsolatot je-
lenthet a zsirsejtek és a B-sejtek kozott, kismamdkban is
[37].

Els6 trimeszteri fenyegeto vetélés

Xu és misai kapcsolatot kerestek az Gsztrogének, pro-
gesztagének, glitkokortikoidok, valamint metabolitjaik
és a fenyegetd vetélés kockizata kozott. Az alacsony
tesztoszteron- és Osztrogénszintek jelezhetik elére az
abortusz bekovetkeztét. Az Osztrogénnek és lebontasi
termékeinek (E1, E2, E3, 16¢OHE], 4MeOE1, 20HE2
és 4McOE2) alacsony szintjét a prekurzorként miikodd,
de ekkor alacsony DHEA-koncentriciéval hoztik ssze-
fiiggésbe, ezért azt feltételezték, hogy a vetélés az dsztro-
génaktivitds csokkenésének tulajdonithaté az elsé
trimeszterben. Feltételezésiiket 73 beteg vizsgalataval
tamasztottdk ald, akiknél DHEA-szupplementicié tor-
tént terhességiik elStt. Megiallapitottik, hogy a DHEA-
kezelés utan a vetélés gyakorisiga nemcsak csokkent, de
clérte az atlagos fertilis populdciékban megfigyelt ardnyt
[38].
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Kovetkeztetés

A kismamik szervezetében zajlé Osztrogénszintézis, il-
letve a keletkezett vegytiletek dtalakuldsa rendkiviil 6sz-
szetett folyamat, mely nem csupdn egy szervre lokaliza-
16dik, hanem részt vesz benne mind a magzati mdj és
mellékvese, mind a placenta. A terhességben megjelend
Osztrogének jelentds részben megegyeznek az azon kiviil
azonositott vegyliletekkel, ugyanakkor a koncentracié-
kat és a mennyiségi ardnyokat tekintve alapvet$ kilonb-
ségek vannak. Az Osztrogének sorsaval kapcsolatban a
gestatio alatt zajlé folyamatok egyel6re nem tisztizottak,
igy a jovét tekintve a terhesség az 6sztrogénmetabolomi-
kai kutatdsok fontos teriiletét jelentheti. Varhat6 egyut-
tal, hogy a vizsgalt vegyiiletek korének bbvitése tovabbi
informdciéval szolgalhat a gestatiés id6szak kiilonbozé
betegségeinek pontosabb megismeréséhez.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k egyenlS aranyban és
mértékben vettek részt az irodalomkutatasban és a koz-
lemény megirasiban. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerzo elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A kozlemény megirdsira a Nemzeti Bionika Program [1336,/2017.
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kertilt sor. A projekt forrasit Magyarorszdg Kormanya biztositja a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovéciés Hivatalon keresztiil.
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