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Metabolismo degli ormoni steroidei
INTRACRINOLOGIA

Molecular and Cellular Endocrinology, 78 (1991) C113-C118 C113
© 1991 Elsevier Scientific Publishers Ireland, Lid. 0303-7207 /91 /803.50

MOLCEL 02559
At the Cutting Edge

Intracrinology

Fernand Labrie

Department of Molecular Endocrinology, CHUL Research Center and Department of Physiology, Laval University,
Quebec G1V 4G2, Canada

(Accepted 25 April 1991)

- AROMATIZZAZIONE ANDROGENI—> ESTROGENI (TESSUTO ADIPOSO)
INIBITORI DELLAROMATASI = trattamento tumore al seno

- TESTOSTERONE -> DHT nella PROSTATA
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Metabolismo degli ormoni steroidei
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Metabolismo degli ormoni steroidei
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Metabolismo degli ormoni steroidei
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Metabolismo degli ormoni steroidei

% Maastricht University ) LY/ Maastricht UMC+



Metabolismo degli ormoni steroidei
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Metabolismo degli ormoni steroidei
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CELLULA ENDOMETRIALE

E1

OH
17BHSD1 T 17BHSD2
HO

N ,©§t§

ESTRONE (E1)
(precursore)

17B-ESTRADIOLO (E2)
(composto attivo)

/

Maastricht University ) Q‘? Maastricht UMC+



Intracrinologia — Tumore all’endometrio

Delvoux et al, JSBMB 2007
Cornel et al. 2012 & 2017
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Intracrinologia — Tumore all’endometrio

attivita riduzione / ossidazione 17 Idrossilasi
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Tumore all’endometrio - Inibizione della 173HSD1

Formazione di 173-estradiolo da estrone in biopsie di pazienti
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Tumore all’endometrio - Inibizione della 173HSD1

Formazione di 173-estradiolo da estrone in biopsie di pazienti
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Tumore all’endometrio - Inibizione della 174HSD1

INIBIZIONE DELLA SINTESI DI 175 ESTRADIOLO IN
BIOPSIE DI TUMORE ALL’ENDOMETRIO
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Intracrinologia — modello animale Y,
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Inibizione della 173-HSD1 — modello preclinico
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Inibizione della 173-HSD1 — endometriosi

INHIBIZIONE DELLA FORMAZIONE DI 173-ESTRADIOLO : EX VIVO

FP4643 (inibitore 173-HSD1)
Organon Finland
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Inibizione della 173-HSD1 — endometriosi
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Inibizione della 173-HSD1 — endometriosi

-
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* 20 mg/kg al giorno, per 4 settimane
* 55% riduzione del numero di impianti di endometriosi
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Inibizione della 173-HSD1 — endometriosi

Grooming (toelettatura)
’g% ;Dgloo
o .- 20
520
= 2
& S
. =
©
! s —
S o)
o Q
o O — ® a—
contr. placebo inibitore F contr. placebo _inibitore
endometriosi endometriosi

% Maastricht University ) Q? Maastricht UMC+
Arnold et al. 2013



Inibizione della 173-HSD1 — endometriosi

Miglioramento comportamento sociale (Callithrix jacchus)
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Inibizione della 173-HSD1 — endometriosi

FASE CLINICA 1a & 1b (NCT03709420 2018-2020)

- FOR-6219/0R-6219 (attivo oralmente)

FASE CLINICA 2 (a breve) ELENA

€nzyme inhibitor to

Normalize intrA@

St U dy hormone meta;::l?:ri

- OR-6219 - efficacia su dolore
- 380 partecipanti
- trattamento fino a 28 settimane
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Metabolismo degli ormoni steroidei — Medicina della riproduzione

U3

progesterone

cholesterol
HSD1782
STAR AKR1Cs Tl
LyPi1a1

HSD3Bs*
2o [ rogesterone

fovP17a1 CYP17A1

170H-
progesterone

fovpi7a1
iSpseg

170H- .
pregnenolone ﬂ'ﬁ
HSD3Bs*

androstenedione

AKR1 031

testosterone

HSD17B2

cyp21A2 11- CYP11BI
— deoxycortisol —_—

CYP11B1

CYP21A2 210H- )
— |progesterone| — |Comcoslerone

HSD11B1
CYP19A1 1 IHSD”BZ
> _eslrone
HSD17B1 HSD17B2
CYP19A1 o
— estradiol

,

< Maastricht University ) Q? Maastricht UMC+

36



Metabolismo degli ormoni steroidei — Medicina della riproduzione

Human Reproduction, Vol.36, No.l, pp. 87-98, 2021
Advance Access Publication on December 8, 2020 doi:10.1093/humrep/deaa268
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Metabolismo degli ormoni steroidei — Medicina della riproduzione
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Metabolismo degli ormoni steroidei — Medicina della riproduzione
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Metabolismo degli ormoni steroidei — Medicina della riproduzione
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Metabolismo degli ormoni steroidei — Medicina della riproduzione

ANALISI RISTRETTA A INFERTILITA” PRIMARIA

Concentrazione nel tessuto endometriale
pmol / g tessuto

- Infertilita primaria Infertilitd secondaria
,— -------------- -\
(a 1
*Pw= 0.05 .6 I
100 d I
\ - I
50 ? o 2 :
o PROGESTERONE g ANDROSTENEDIONE ESTRONE I
. \\ ——————————————— f‘,
1.2 ,- ---------------
= Il /| \|
L. o8 I ey h :
25 0.4 : ;r 1 I
' 9 ' P
N 170H PROGESTERONE =, TESTOSTERONE | I L :
oL+ - ESfiApiol |
Aum . B B BN BN BN N B B B . —I
P

Maastricht University Q? Maastricht UMC+ 41

Unpublished



CONCLUSIONI
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