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Mioanabolikus szteroidok
¢s szelektiv androgénreceptor-
modulatorok: hatasmechanizmus
¢s terapias perspektivak

TOTH MIKLOS DR.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai
és Patobiokémiai Intézet, Budapest

Az ut6bbi évtizedben az er8s myotrop és gyenge androgén aktivitdssal rendelkezd, szovetszelektiv androgénreceptor-moduldtorok
teltedezésével pirhuzamosan megtjult az érdekl6dés az anabolikus szteroidok irant. A nandrolon (19-nortesztoszteron) preferencialis
myotrop hatdsanak mechanizmusardl 1982-ben kozolt magyardzatunk a vazizom és androgén célszervek 5-a-reduktdz-tartalmanak
alapvetd kiilonbségébdl indul ki. Az androgén szovetekben a tesztoszteron a hatékonyabb 5-«-dihidrotesztoszteronnd alakul at, mig
a nandrolon hatékonysigit az 5-a-redukcié csokkenti. Mivel a vizizomban elhanyagolhatéan kicsi az 5-a-reduktiz-koncentricié, ez
megmagyardzza, hogy a nandrolon a tesztoszteronhoz képest miért inkibb myotrop, mint androgén hatdst. Az 5-a-redukcionak
cllenall6 anabolikus szteroidok az androgén szovetekben nem aktivalodnak, ezért myotrop-androgén disszocidciot mutatnak.
A receptormodulatorok szelektiv myotrop hatasat valdszintleg az androgén receptor transzkripciés koregulitorokhoz val6 kapcso-
l6dasanak szovetspecifikus elésegitése okozza. Az anabolikus hatdsért a riboszéma-RNS szintézisének stimuldcidja a felelSs, ennek
anabolikus szteroiddal, valamint receptormoduldtorral torténé szabdlyozasa még részletes tanulmanyozast igényel.
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Myoanabolic steroids and selective androgen receptor modulators:
mechanism of action and perspectives

Interest in anabolic steroids has been renewed in the last decade with the discovery of tissue-selective androgen receptor modulators
exhibiting high myotropic and small androgenic activity. An explanation put forward by us in 1982 for the mechanism of the pref-
erential myotropic effect of nandrolone (19-nortestosterone) exploits the fundamental difference between the 5«-reductase concen-
trations in skeletal muscle and androgenic target tissue. In androgenic tissue, testosterone is converted to the more potent
5a-dihydrotestosterone whereas nandrolone is converted to a less potent derivative. As 5a¢-reduction is negligible in skeletal muscle,
this explains why nandrolone shows a greater myotropic to androgenic ratio when compared with testosterone. Anabolic steroids
that do not undergo 5«-reduction exert myotropic-androgenic dissociation because their effect in androgenic tissues is not ampli-
fied by 5a-reduction. Tissue selectivity by receptor modulators may be achieved by inducing specific conformational changes of the
androgen receptor that affect its interaction with transcriptional coregulators. Anabolic activity is mediated by the stimulation of
ribosomal RNA synthesis therefore regulation of this synthesis by anabolic steroids would deserve detailed studies.
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Roviditések

AF = aktivaldsi funkcio; ARE = androgén reszponziv elem; DBD =
DNS-k6t6 domén; DHT = 5-a-dihidrotesztoszteron; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; HDL = high density lipoprotein; LBD = ligandumko6td
domén; LDL = low density lipoprotein; LH = luteinizilé hormon;
M/A = myotrop-androgén; mRNS = messenger RNS; MT = 17-metil-
tesztoszteron; NBD = N-terminalis domén; RNS = ribonukleinsav;
rRNS = riboszéma-RNS; SARM = szelektiv androgénreceptor-
moduldtor; SERM = szelektiv 6sztrogénreceptor-moduldtor

Kozel harminc évvel ezel6ttirtukle a 19-nortesztoszteron
(nandrolon) myotrop és androgén hatasaiban jelentkez6
markans disszocidcié magyarazatit [1, 2, 3, 4]. A témi-
val foglalkoz6 egyéb munkdinkban [5] a viszonylag kis
myotrop-androgén (tovabbiakban M/A) disszociiciot
mutat6 1-én,17-metiltesztoszteron (metandienon) mio-
anabolikus preferenciit mutatd hatdsit is megmagyariz-
tuk. Az M /A disszociicié értelmezésére ez volt az elsd
koncepciézus magyardzat, ami az irodalomban is pozitiv
visszhangot kapott [6, 7, 8, 9, 10, 11], s nem csak a
nyomtatott, hanem az elektronikus (internet) irodalom-
ban is gyakran idézték. Személy szerint az 1987-ben
megvédett doktori disszertaciom [12] témdja lett, és
1990-ben megjelent kismonografiimban [13] is részle-
tesen ismertettem. A Citation Indexben kozzétett hivat-
kozasokat vizsgilva jol megfigyelhetS a nandrolon hatas-
modja irdnt az utébbi 10 évben megujuld érdeklédés
(1. abra). Ennck oka a mioanabolikus hatdst szelektiv
androgénreceptor-modulatorok (SARM-ok) megjele-
nése, ami az androgén receptor kozvetitésével kiviltott
anabolikus hatdsok Gjraértékeléséhez vezetett.

Mi a nandrolon kiemelked6en magas M/A disszo-
cidciét eredményezd hatasit az 5-a-reduktiz szovet-
specifikus eloszlasival magyardztuk. Emellett a mecha-
nizmus mellett a figyelem Gjabban egy masik lehetséges
szoveti szelektivitds felé fordult, aminek alapja az aktiv
androgén receptorral a célszerv sejtmagjaban kolcsénha-
tasba 1ép6 fehérjék (koreguldtorok, transzkripcids fakto-
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1. dbra A Journal of Steroid Biochemistry 1982, 17, 653-660. oldalin

megjelent cikkiinkre a Citation Index 50 hivatkozast emlit (eb-
bdl 48 idegen hivatkozas). Az dbra a kétévenkénti citiciok ids-
beli eloszldsit mutatja
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rok) szovetspecifikus eloszldsa lenne [14, 15]. Az aldbbi
attekintés a kétféle hatasmodot kivinja egymas mellé
allitva targyalni, Osszefoglalva a lényeges eredményeket,
ravilagitva a farmakolégiai problémakra és perspekti-
vakra.

Az anabolikus szteroidok hatdsiban megnyilvinulé
M/A disszociacié kvantitativ kiértékelésére Eisenberyg és
Gordan nyoman Hershberger és mtsai [ 16] dolgoztak ki
széles korben elterjedt tesztet. Ez kasztralt vagy ivar-
éretlen patkidnyok levator ani izmanak (myotrop hatés),
illetve ventralis prosztatdjanak vagy vesicula seminalisinak
(androgén hatas) anabolikus szteroidkezelés hatdsara be-
kovetkezd, tesztoszteronkezeléshez viszonyitva eltérd
mértékd tomegnovekedését vette alapul. Az anabolikus
szteroidra meghatdrozott myotrop hatds/androgén
hatds hanyadost elosztva a tesztoszteronra kapott
myotrop hatds/androgén hatds hanyadossal kapjuk az
M/A disszocidciét. Amennyiben a szervek tomegének
novekedését a tomegnovekedési gorbe olyan szakaszan
mérjik, ahol a tomeg a kezelésre alkalmazott szteroid
dézisaval ardnyosan novekszik, akkor a kapott disszocia-
ci6 neve: M /A index. Lassunk egy fiktiv példat az M /A
index szamitasara!

1. Nandrolonkezelés hatdsara a levator ani izom t6-
megnovekedése 50 mg, a vesicula seminalisé pedig 25
mg.

2. Tesztoszteronkezelés hatasara a levator ani izom
tomegnovekedése 20 mg, a vesicula seminalisé pedig
100 mg.

Az index értéke: 50,/25:20,/100 = 10.

Az index szdmithaté gy is, hogy a nandrolon myotrop
hatasat osztjuk a tesztoszteron myotrop hatisaval (ez az
ugynevezett myotrop hinyados, példankban: 50,/20 =
2,5), majd a nandrolon androgén hatdsit osztjuk a
tesztoszteron androgén hatdsaval (ez az tgynevezett
androgén hinyados, példinkban 25,/100 = 0,25), végiil
a myotrop hanyados arinya az androgén hanyadoshoz
adja az indexértéket (azaz 2,5/0,25 = 10).

A Hershberger-teszt egyszertien kivitelezhetd, de jel-
legénél fogva tdjékoztatd jellegl, tudominyos igényd
pontossagot nem elégit ki. Ez tiikr6z&dik abban is, hogy
ugyanazon szteroidra e teszttel kapott és az irodalomban
kozolt indexértékek jelentés mértékben szérnak. Ezért
kisérleteinkben pontosabb eljardst alkalmaztunk: a leva-
tor ani izom és a vesicula seminalis RNS /DNS hdnyado-
sianak novekedését mértiik kasztrilt patkiny kilonbozé
do6zist nandrolon, illetve tesztoszteron fenilpropionat
észterével tortént kezelése utdn, vagyis dozis-valasz gor-
béket vettiink fel. A dézis-valasz gorbék grafikus analizi-
sével a kezelés hatdsit pontos, a kezeléshez alkalmazott
dézisoktdl fiiggetlen myotrop és androgén hinyadosok-
kal jellemezhettiik [2].

A kezelést ugy dllitottuk be, hogy a nandrolon és
tesztoszteron jelenléte a vérben folyamatos legyen, igy
a szteroidok hatdsat f6leg az hatirozta meg, hogy milyen
affinitassal kot6dnek az androgén receptorhoz, a szte-
roid-androgén receptor komplex koncentriciéjat az el-
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tér§ disszocidcios sebességbdl eredd eltérd cellularis
szteroid kitirtilés (Ggynevezett retenciés effektus) nem
befolyisolhatta. Az igy kapott eredmények a nandrolon
myotrop hanyadosara 3,0, az androgén hanyadosra 0,4
értéket mutattak, az M /A index tehat 3/0,4 = 7,5 [2].

Kisérleteink ramutattak arra is, hogy epizodikus
szteroidszintek esetén (példaul a szteroid vérszintje napi
4-5 6ran 4t all fenn) az M/A index akar 30-ra is novel-
het6, mert a nandrolon és metabolitjai a vesicula
seminalisban sokkal kevésbé retinealédnak az androgén
receptorhoz kotve, mint a tesztoszteronbdl képz6dé
5-a-dihidrotesztoszteron (DHT), ami az androgén ha-
nyados értékét jelentGsen csokkenti.

Az RNS/DNS hidnyados olyan paraméter, ami bio-
kémiai értelemben kozvetleniil kapcesolddik az anabolikus
szteroidok fehérjeakkumuldciét kivalté hatdsihoz [17,
18, 19]. E hanyados véiltozdsa ugyanis a sejtekben felhal-
moz6doé riboszémik mennyiségi valtozasat tikrozi, 1é-
vén az osszes cellularis RNS 85-90%-a riboszémilis RNS
(rRNS). Mindegyik messenger RNS-hez (mRNS-hez)
kapcsolddott riboszéma a fehérjeszintézis soran egy egy-
re hosszabbod6 polipeptid lancot (késziil6 fehérjét) hor-
doz, tehat a sejt fehérjeszintetizal6 kapacitasa, a fehérje-
anabolikus hatds, a sejt riboszématartalmanak fiiggvénye.
Kiilonboz4 szervekben, de még a kiilonb6z6 izmokban
is az rRNS-szintézis és a riboszémaképzés sebessége val-
toz6é mértékben androgénfiiggd. A prosztata, vesicula
seminalis és a levator ani izom androgéndependens szer-
vek, tesztoszteron hidnyiban atrofizdlnak. Patkidnyban
kasztralas utdn a prosztata, vesicula seminalis és a levator
ani izom RNS/DNS hidnyadosa gyorsan és dramai mér-
tékben esik. Androgén szubsztitlicié hatasira a proszta-
taban és vesicula seminalisban a hianyados maximalisan
5-7-szeresen, mig a levator ani izomban mintegy ha-
romszorosan emelkedik [2, 13, 20].

Ugy tiinik, az RNS/DNS hényados androgénfiiggé-
sének mértéke és a szerv androgénreceptor-koncentri-
cidja kozott osszefliggés van. A patkdnyprosztata és
vesicula seminalis kitinnek magas androgénreceptor-
koncentracidjukkal, az rRNS-szintézis sebességének
nagyfokt androgénfiiggésével. A patkiny levator ani
izma egy nagysagrenddel kisebb koncentraciéji andro-
gén receptort tartalmaz, mds vazizmok egy tovibbi
nagysagrenddel ennél is kevesebbet. Androgénfiiggd-
ségiik ezzel ardnyosan kisebb, a levator ani izom még
androgéndependens szervnek szamit, mds izmokban
csak tesztoszteron nagyobb koncentricidi fejtenek ki
myotrop hatast [21].

A természetes him nemi hormonnak, a tesztoszte-
ronnak az androgéndependens és androgénreszponziv
célsejtekre kifejtett hatdsainak kozvetitésében kozponti
szerepet jatszik az androgén receptor. Ilyen szempont-
bél egyrészt a jarulékos him nemi mirigyek (prosztata,
vesicula seminalis), masrészt a vazizmok (koztik a leva-
tor ani izom) kozott nincs kilonbség. A tesztoszteron
hatdsmechanizmusiban azonban igen lényeges a cél-
sejtben végbemend aktiv metabolizmus, s ebbdl a szem-
pontbdl mér kiilonbséget kell tenniink a prosztata vagy
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vesicula seminalis tipust és a levator ani tipust androgén
hatdsmechanizmusok kozott.

A prosztatara és vesicula seminalisra jellemz8, hogy
benniik a tesztoszteron 5-a-reduktiz enzim segitségével
nagyrészt DHT-v¢ alakul at (2. 4bra), s ezt a szteroidot
az androgén receptor kozel egy nagysiagrenddel nagyobb
affinitassal koti, mint a tesztoszteront. Ez a metaboliz-
mus az androgén célsejtek tesztoszteronérzékenységét
jelentGsen fokozza, lehet6vé teszi a teljes androgénvi-
laszt kisebb tesztoszteronkoncentriaciok mellett is.
A DHT csak nagyon lassan disszocidl az androgén recep-
torrél, ezért a célsejtekben retinedlddik, visszatartodik,
vagyis még olyankor is kimutathatd, amikor a keringés-
ben a tesztoszeron mar nincs jelen. A DHT inaktivalasa
¢és elimindlasa a sejtbdl enzimatikus redukcidk utin f6leg
androsztiandiolok (illetve ezek glitkuronidjai) formaji-
ban torténik [13].

A levator ani izom 5-a-reduktiz aktivitdsa a jarulékos
nemi mirigyekéhez képest minimadlis vagy ki sem mutat-
hatd, s ebben a tekintetben nincs kiilonbség a levator ani
izom és a tobbi vizizom kozott. A harantesikolt izmok-
ban maga a tesztoszteron alkot komplexet az androgén
receptorral, és ez a komplex fejt ki génreguldlé hatdst.
Az izmok tesztoszteronérzékenysége, amit a szerv tome-
gére vagy az RNS/DNS hdnyadosara kifejtett maximalis
hatds feléhez (50%) sziikséges hormonkoncentriciéval
mérhetiink, ezért lényegesen kisebb, mint a vesicula
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A tesztoszteron aktiv metabolizmusa. Egyrészt 5-a-dihidro-
tesztoszteronnd (DHT-v¢é) alakul, ami szorosabban kotédik az
androgén receptorhoz (AR), mint a tesztoszteron (a kot6dési
kiilonbséget a nyilak szima szemlélteti). A tesztoszteron dsztra-
diolld is alakulhat és egyes célsejtekben igy fejt ki reguldlohatast,
de az dltaldnos anabolikus hatdsért nem ez a felelSs
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ORVOSI HETILAP

2009 m 150. évfolyam, 45. szam



seminalisé vagy a prosztatdé. Ez tehit 6sszhangban van
az androgén receptor nagyobb affinitdsival a DHT-hez,
mint a tesztoszteronhoz. Hangstlyozni kell, hogy kaszt-
ralt patkiny levator ani izmdra, valamint jirulékos him
nemi mirigyeire hatva mind a DHT-androgén receptor,
mind a tesztoszteron-androgén receptor komplex teljes
értékli androgén vélaszt képes kivaltani. Igy példaul
nagyobb koncentraciéju tesztoszteron 5-a-reduktiz-
gatlok jelenlétében is kifejti hatdsit a prosztatira [22].
Az izomba kiviilrél bejuttatott DHT is myotrop lenne,
de azért nem az, mert az izom nagy 3-«- és p-hidroxi-
szteroid-dehidrogendz aktivitisa szinte azonnal and-
rosztan-diolokka alakitva inaktivalja.

Amikor megvizsgiltuk, hogy a nandrolon hogyan
viselkedik a jarulékos nemi mirigyekben és a levator
ani izomban, olyan eredményeket kaptunk, amelyek ri-
vilagitottak a nandrolon hatisiban tapasztalhaté M/A
disszociacié magyardzatira. Kimutattuk, hogy a nan-
drolon ugyanolyan szubsztritja az 5-a-reduktiznak,
mint a tesztoszteron (3. abra), de a képz6dé 5-a-dihidro-
nandrolon (DHN) nem nagyobb, hanem mintegy 8-szor
kisebb affinitdssal kotédik az androgén receptorhoz,
mint a DHT, vagyis a nandrolon nagy része a vesicula
seminalisban az enzim hatdsdra inaktivabb szdrmazékka
alakul at [3, 4, 13]. Ez kétségteleniil megmagyarizza a
nandrolon csokkent ,androgén” hatisit (amennyiben a
vesicula seminalis tipustt hatdsmechanizmust nevezziik
ennek).

A levator ani izomban a nandrolon nem 5-a-redukalé-
dik (3. 4bra), myotrop hatisit az hatirozza meg, hogy
a tesztoszteronhoz képest milyen affinitassal kotédik
az androgén receptorhoz. Sajit méréseink a vesicula
seminalis citoszol és magi androgén receptorral 2—4-szer,
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ezzel szemben az androgén szovetekben (vesicula seminalis,
prosztata) 5-a-redukciét szenved ugyantgy, minta tesztoszteron,
de azzal a kiilonbséggel, hogy a nandrolon igy veszit hatdsossa-
gabol, mig a 5-a-redukcidja  hatékonyabb
androgént eredményez

tesztoszteron
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Gustafsson és mtsai vazizom androgén receptoron vég-
zett mérései 3,1-szer nagyobb affinitist mutattak a
nandrolon javdra a tesztoszteronnal szemben [23]. Ez
nagyon jol egyezik az altalunk nandrolonra meghataro-
zott és fentebb ismertetett myotrop hanyadossal. De mi-
lyen Osszefiiggés van a nandrolonnal mért relativ
androgénaktivitas (= 0.42) és az androgén receptor-szte-
roid komplexek képzédése kozott?

Ennek megvalaszolasara vesicula seminalis szovet-
vagdalékot inkubdltunk 37°C-on radioaktivan jelzett
tesztoszteronnal, nem jelzett tesztoszteron, illetve nan-
drolon novekvd koncentracidinak jelenlétében, és mér-
tik a citoszol és magi receptorokhoz kot6dé DHT
koncentraciéit. A jelolt DHT egy részét a nem jelolt
tesztoszteronbdl képz6dé DHT, illetve a nandrolon ,,ki-
szoritotta” az androgén receptorrdl, és a kisérletekben
mért agynevezett kompeticiés gorbékbdl, linearizilas
utdn, a médiumhoz adott nandrolonnak a médiumhoz
adott tesztoszteronhoz viszonyitott relativ affinitasa
meghatarozhaté volt. A relativ affinitdst a nandrolonra
és tesztoszteronra szamitottuk, hiszen in vivo kezelés-
kor is ezeket adagoljuk, ezért a relativ affinitas és a rela-
tiv in vivo hatds igy egymassal Osszehasonlithatéva vilt.
Ez az arany 0,44-nak (citoszél androgén receptor), il-
letve 0,4-nek (magi androgén receptor) adédott, ami a
nandrolon relativ androgénaktivitds értékével jol egye-
zett. Az eredmény hitelességét novelte, hogy a szerke-
zetileg nagyon kevéssé kiilonbozd tesztoszteron és a
nandrolon mind in vivo, mind in vitro nagyon hasonléan
metabolizdlédtak [2, 3, 4, 13].

Ezek a kisérletek a nandrolon M /A disszocidcidjanak
értelmezésében igen hasznosnak bizonyultak: ramutat-
tak a szoros korreldciéra a nandrolon in vivo hatdsa és az
androgén receptorhoz valé affinitasa kozott testhémér-
sékleten, olyan koriilmények kozott, amikor a szteroid
metabolizmusa végbemehetett. A vesicula seminalissal
és a levator ani izommal kapott eredményeket egyféle-
képpen lehetett magyarazni: a nandrolon nagyobb atfi-
nitassal kotédik az androgén receptorhoz, mint a tesz-
toszteron, de ugyanaz a kémiai dtalakulds (5-«-redukcid)
ami a tesztoszteron receptoraffinitisit noveli, a nan-
drolon receptoraffinitdsat jelentGsen csokkenti.

Az M /A disszociacié tehdt azért jon létre, mert a ké-
miai dtalakuldsért felelés enzim, az 5-a-reduktiz egyen-
16tlen szervi eloszlast mutat: sok van bel6le a him jarulé-
kos nemi mirigyekben, de nem (vagy alig) talilhat6 a
vazizmokban. ElGszor lehetett kimondani (ami késGbb
dltalinosan elfogadotta valt), hogy specidlis anabolikus
receptor feltételezésére nincs sziikség, az anabolikus
szteroidok hatdsanak kozvetitésében is az androgén re-
ceptoré a f&szerep.

A 17. metil-tesztoszteron (MT) ugyanolyan potens
androgén, mint a tesztoszteron. A 17. metil-csoport
védi a bioaktivitds szempontjabol kritikusan fontos
17-B-hidroxi-csoportot a first-pass oxiddciétél a majban,
ezért az MT ordlisan adagolva is hatékony. Az MT
A-gytlirjébe kettds kotést vezetve kaptik a ,,hirhedt”
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metandienon (1-én MT) fantdzianev( anabolikus sztero-
idot, ami értelemszerlien peroralisan szintén hatékony
anabolikum volt, ez pedig megkonnyitette a vele vald
visszaélést. Kimutattuk, hogy a metandienon nem
szubsztritja az 5-a-reduktiznak [5], ezért érdemes volt
jellemezniink mint anabolikus szteroidot. A metandienon
csekély, maximalisan 2,1-es MT-hoz viszonyitott M /A
disszocidciét mutatott, ezenkiviil az androgén receptor-
hoz (az 5-a-redukilt MT-hoz, valamint az ennél rosz-
szabbul ko6t6dé MT-hoz viszonyitva is) csak [ényegesen
kisebb affinitassal kotédott. A metandienon tehdt proto-
tipusa azoknak az anabolikus szteroidoknak, amelyek a
jarulékos nemi mirigyekben nem veszitenek metaboliz-
mus révén hatékonysigukbdl, de 5-a-redukcié révén
nem is aktivilédnak, s ezért kismértékdi myotrop-and-
rogén disszocidciét mutatnak. A metandienonbdl jelen-
t6s myotrop hatds eléréséhez, az androgén receptorhoz
mutatott kis affinitds miatt, nagy adagok kellenek, ami a
mellékhatasok el6fordulasat valoszintibbé teszi. Ezek ko-
zil a legstlyosabb a 17. alkilalt szteroidokra jellemzé
hepatotoxicitds, ami miatt az MT és a metandienon egy-
arant kivondsra keriilt az engedélyezett gydgyszerek
koziil.

A nandrolon-decanodt észterét az Organon gyar for-
galmazza (Deca-Durabolin, az észterbdl fokozatosan va-
lik szabaddd a nandrolon), gyégyszerként ez a legjobban
bevalt és legszélesebb korben alkalmazott anabolikus
szteroid, érthetS, hogy a gydri kutatok jelentSs eréfeszi-
téseket tettek a nandrolon preferencialis myotrop hatasa
mechanizmusanak megfejtésére. Az altalunk 1982-ben
kozolt cikkben javasolt megolddsra még nem gondoltak,
legaldbbis erre utal az, hogy sajit vizsgalataik alapjan
1985-ben kozolték azokat az eredményeket, amelyek-
ben megerdsitették a mieinket, s 3 évvel kordbban ko6zolt
cikkiinkre, elsGbbségiinket elismerve, mar kozlemé-
nyik absztraktjdban hivatkoztak [8]. Az 1984 &szén,
az Organon timogatisiaval megtartott (az irodalomban
1985-ben ismertetett), az ,Anabolikus szteroidok a
80-as években” cimi szimpo6ziumon eredményeink mar
kiemelt figyelmet kaptak [6, 7].

Az androgén receptor

Az androgén receptor szerkezete ma mar elég jol ismert
[11,24,25], mintegy 100 kDa molekulatomeg fehérje,
ami az androgén szteroidokat az apoldros ,,zseb”-et for-
mél6 ligandumkotd doménnek (LBD) nevezett részével
koti meg. (Ligandumnak a fehérjékhez specifikusan ko-
t6d6 kisebb molekulikat, jelen esetben a szteroidokat és
azok analdgjait nevezik, a domének pedig a fehérjék
meghatarozott funkcidkra szakosodott nagyobb részei.)
Az androgén receptor az androgén-reszponziv célsejt ci-
toplazmajaban, ,,véd6” fehérjékkel koriilvéve, oldott al-
lapotban taldlhaté. Az androgén szteroid kot6dése (ami
a receptor aktivalasat jelenti) megviltoztatja a receptor
térszerkezetét (konformaciodjat), bekovetkezik a receptor
dtalakulasa (transzformdcidja): a konformaciévaltozas
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kovetkezményeként egyrészt levalnak réla a ,,véd§” fe-
hérjék, masrészt az androgén receptorfehérjék specifikus
felileti régidikkal parosival Osszetapadva tgynevezett
homodimereket képeznek. A homodimerizicié stabili-
zilja az androgén receptor DNS-kotd térszerkezetét,
noveli affinitdsit a DNS-kotd helyhez. Tovabbi kovet-
kezmény, hogy a homodimer szerkezet transzlokdlodik
a citoplazmabdl a sejtmagba, és két felszinre kertilt DNS-
koté doménje (DBD) révén a DNS két azonos hexanuk-
leotid szekvencidjihoz (6 adott sorrenddi nukleotidji-
hoz) kotédik (4. abra). A DNS-en 1év6 két kotSszek-
vencia a DNS duplex két kiilonboz§ lancan helyezkedik
el, hexanukleotidjaik forditott irinyban mutatnak azo-
nos sorrendet (Ggynevezett palindrom szekvencidk), a
kozottiik 1évé tavolsig 3 nukleotid.

Az androgén receptor homodimer mindkét alegysé-
gén tehat 1 DNS-koté motivum van, ezekkel az androgén
receptor a DNS emlitett szekvencidkat tartalmazé, rovi-
den androgén reszponziv elemnek (ARE) nevezett ré-
széhez kapcsolédik. Az ARE az androgén szabdlyozta
gén mellett, az tgynevezett promoter régidéban helyez-
kedik el. Ugyancsak ide kotSdik a gén atirasat, azaz az
RNS-szintézist végz8 RNS-polimeriz. Az androgén re-
ceptor éppen az RNS-polimeraz kotédését a promoterhez
segiti eld, s ezzel a génatirdst (vagyis a DNS irdnyitotta
RNS-szintézist) gyorsitja. Ebben a hatiasban az androgén
receptor nem egyediil vesz részt, de nélkiile a génatiras
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lelassul, esetleg ledll. De mit tudunk az androgén recep-
tor szerepérél ebben a folyamatban?

Ahhoz, hogy a génitirds id6egység alatt minél tobb-
szOr elinduljon, a transzkripciét végz alapmechanizmu-
son (RNS-polimerazon, altalanos transzkripcids faktoro-
kon) kiviil szimos egyéb transzkripciés faktor egyidejd
jelenléte sziikséges. Ahhoz, hogy az androgén szaba-
lyozas alatt dll6 gének aktivalédjanak, mindenckel6tt az
aktivalt androgén receptornak kell a promoterhez kotéd-
ni. Ezért az androgén receptor nem mas, mint egy olyan
fehérje, ami specifikusan adott DNS-szekvenciat kots,
ligandumaktivalt transzkripciés faktor (roviden: transz-
akivalo faktor). Az androgén receptor feliiletén aktivalasi
funkcioét (AF) betolts régiok helyezkednek el. Két ilyen
régiot kiillonboztetiink meg, az N-termindlis doménen
(NTD) helyet foglalé AF-1 és az LBD-n talalhaté AF-2
régiét. Az androgén receptorban az AF-1 régié feladata
koaktivator fehérjék fehérje-fehérje kolecsonhatds révén
torténd meghatirozott rend szerinti Osszegydjtése, s se-
gitségiikkel a géntranszkripcié aktivalasa. Ehhez azon-
ban sziikséges az AF-2 kozremtikodése: itt a kotott szte-
roid hatdsira kialakulé fehérjefelszinek elGsegitik a
koaktivatorok egymds kozti kolcsonhatdsat és a [étrejovd
fehérjekomplexek prezentalasit az AF-1 régié szamara.
A koaktivatorok elGsegitik az androgén receptor kol-
csonhatasba [épését kiilonboz§ transzkripcids faktorok-
kal. A faktorokbdl 6sszedll6 fehérjekomplex (4. dbra)
mintegy hidat képez az androgén receptor és az RNS-
polimeraz kozott, és kialakitja a génatirds megkezdésé-
hez (iniciacidjahoz) sziikséges stabil RNS polimeriz-
promoter inicidciés komplexet. A géndtirds meginduldsa
utan az androgén receptor disszocil a promoterrdl, és a
kovetkez6 RNS-polimeraz aktivalasahoz Gjabb aktivilt
androgén receptor bekotGdése sziikséges.

Az anabolikus és egyéb szelektiv hatistt androgén-
receptor-ligandumok kutatdsdnak és gyogyszerré fejlesz-
tésének legtijabb korszakat azok a kisérleti eredmények
inditottik el, amelyek arra utaltak, hogy kiilonb6z§ szte-
roid és nem szteroid ligandumok hatdsara az androgén
receptor képes szovetspecifikusan transzkripcidt akti-
valni, illetve gatolni. El&bbi esetben szovetspecifikus
koaktivitorok, utébbi esetben szovetspecifikus kore-
presszorok kozremiikodését feltételezik [24].

Androgén ¢és anabolikus szteroidok,
az androgeén receptor szovetspecifikus
aktivalasa, antiandrogének

Ismereteink szerint az androgén szteroid kotédése az
androgén receptor térszerkezetének megvaltozasat valtja
ki. Kérdés azonban, hogy minden szintetikus és fiziol6-
gids anabolikus-androgén szteroid kot6dése azonos
konforméciémodosuldst okoz-e vagy sem, azaz ez a val-
tozds fligg-e valamennyire a szteroid szerkezetétdl is.
A kiillonboz6 konformiciok ugyanis mintegy valogat-
hatnak a kiilonb6z6 koaktivatorok, korepresszorok és
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transzkripciés faktorok (tovibbiakban: génatiré fakto-
rok) kozott, és hatast csak ott tudndnak kifejteni, ahol a
sziitkséges faktorok rendelkezésre allnak. Amennyiben az
androgén regulicidéban részt vevs géndtird taktorok szo-
veti szelektivitast mutatnak, indokolt szovetspecifikusan
hat6 androgénreceptor-ligandumok keresése. Ez a Iehe-
tGség elvezetett az anabolikus szteroidok hatismecha-
nizmusa irdnti érdekl6dés Gjraéledéséhez s egy teljesen 0
teriilethez, a szelektiv androgénreceptor-modulatorok
(selective androgen receptor modulators: SARM) farma-
kologiai kutatasihoz. A SARM-ok tobbnyire nem szte-
roidok, de ismeriink idesorolhat6 szteroidokat is [24].

Szovetspecifikus androgénszteroid-hatdsra a tesztosz-
teron és DHT esetében is latunk példat. Az egyedfejls-
dés sorin példdul a sinus urogenitalis differencialédasa
(kiils6 genitaliak, scrotum, prosztata) DHT-hatdsra ko-
vetkezik be, ehhez tesztoszteron énmagiban nem ele-
gendd [26].

Az utébbi id6ben egyre tobb olyan vizsgilatot foly-
tattak, amelyben sejtekbe androgén receptor kodjat,
illetve androgén reszponziv elemet (promotert) tartal-
mazé DNS-darabokat (példaul plazmidokat) vittek be.
(A mdtvelet neve transzfekcio, s mivel két kiillonboz6
DNS-darabot vittek be egyiitt: kotranszfekcié.) Az and-
rogén reszponziv promoter utin a DNS-be olyan gént
épitettek be, aminek terméke jol mérhetS enzim. Az
ilyen kotranszfektalt sejtek alkalmasak arra, hogy tanul-
minyozzuk kiilonb6z8§ androgén-anabolikus szteroidok
androgén receptorral képzett komplexeinek génszaba-
lyoz6 hatdsat. Ilyen sejtekben az androgén receptorhoz
gyengébben kot6dd anabolikus szteroidok is latvanyos
és a szteroid szerkezetétdl fiiggs nagysigh génaktivalast
eredményeztek, ami az androgén reszponziv promoter
szerkezetétdl fuggden is killonbozE mértékiinek bizo-
nyult [27]. Mindez kedvez a szovetspecifikus géndt-
ir6 faktorok és a ligandumspecifikus androgénreceptor-
térszerkezet elképzelésének, a probléma csak az, hogy az
anabolikus szteroidok hatismechanizmusiban lényeges
rRNS-promoterek vizsgilatira eddig még nem keriilt
SOT.

Az antiandrogének olyan szteroid (példaul ciproteron-
acetat), illetve nem szteroid (példaul hidroxi-flutamid)
vegyiiletek, amelyek az androgén receptor androgén
ligandum helyéhez kotédnek, de nem hozzak létre az
androgén receptor transzformacidjit és aktivalédasat, vi-
szont megakadalyozzak androgén szteroidok (DHT,
tesztoszteron, nandrolon) kotédését az androgén recep-
torhoz és az androgén sejtvilaszokat [13]. Az anti-
androgének tgy kotédnek az androgén receptor LBD-
régi6jihoz, hogy nem siillyednek be a ligandumkotd
zsebbe, ezért az androgén receptorrdl viszonylag gyor-
san disszocidlnak. Az androgén receptorhoz kotott
androgén szteroidokat az LBD-térszerkezet viltoza-
sanak eredményeként befedi a LBD egyik hélixe, ez az
antiandrogének kotédésekor nem kovetkezik be.
A hidroxi-flutamid szerkezetének moédositdsa viszont va-
ratlanul elvezetett egy olyan androgénagonistahoz, ami
szovetszelektiv farmakoldgiai aktivitdst mutatott és elin-
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ditotta a SARM-ok (szelektiv androgénreceptor-modu-
litorok) kutatasit [24].

Nem szteroid, szovetszelektiv
androgénreceptor-modulatorok
[SARM: (tissue)-selective androgen
receptor modulators angol elnevezés
szavainak kezdd@bettiit kévetve]

Az els6 nem szteroid receptor moduldtorokat az Oszt-
rogénreceptorral kapcsolatosan ismertiik meg. Ezeket
gyljténéven az angol selective estrogen receptor modu-
lators kifejezés alapjan SERM-nek nevezték el. Az elsé
ilyen osztrogénreceptor-modulitorok antidsztrogének
(tamoxifen, idoxifen, droloxifen) voltak, majd megjelent
a raloxifen, ami megtartotta az dsztrogének osteogen és
cardiovascularis kedvezd hatasait, de nem fejtett ki 6szt-
rogénhatist sem az uterusra, sem az emlSkre, s6t, ezek-
ben a szervekben inkdbb antitsztrogénként viselkedett.
Ami izgalmas a raloxifen és az Osztradiol Osztrogénre-
ceptorhoz kotédésében az az, hogy a nem szteroid ra-
loxifen a receptor mas térszerkezetét hozza létre, mint a
szteroidhormon. Ezt a receptor ligandumkotd domén-
jénck (LBD) a kétféle vegyiilettel tortént kotédés utini
kristilyositasival és a kristilyok térszerkezetének Ossze-
hasonlitdsaval sikertilt igazolni [28].

A SARM-ok megismerése a mult szizad hetvenes éve-
iben kezdddott egy, az androgén receptorhoz kot6dé
nem szteroid antiandrogén, a propionamidszarmazék
flutamid felfedezésével. Kideriilt, hogy a flutamid aktiv
metabolitja, a hidroxi-flutamid az androgén receptor-
hoz kotédni képes szarmazék. A nyolcvanas években a
hidroxi-flutamidbél kiindulva szintetizaltak a kedvez6bb
farmakokinetikai tulajdonsigt bicalutamidot. Amikor a
bicalutamidban a szulfonilcsoportot tioéterre, az ehhez
képest para helyzetd fluor szubsztituenst pedig aceta-
midcsoportra cserélték (5. 4bra), az androgénantagonista
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5. dbra Kémiai modositisok, amelyek elvezettek az antiandrogén
bicalutamidtdl az in vivo androgén hatist SARM-ig
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vegytiletbdl in vitro, katrauszfektalt sejtekben vizsgilva
varatlanul androgénagonista hatdst propionamidszar-
mazék, pontosabb nevén tioacetolutamid lett [29, 30,
31, 32]. A tioétercsoport gyors oxidacidja (szulfoxid-,
szulfonképz6dés) miatt azonban in vivo ez a szirmazék
mintegy 25 perces felezési id6vel inaktivalédik, igy nem
mutatta a vart agonistahatast, ezért a tioétercsoportot a
metabolikusan inertebb étercsoportra cserélték [33, 34].
A kapott vegytilet (5. 4bra) in vivo androgénreceptor-
fiigg$ androgénagonista-aktivitist mutatott, de hatisa
egyben szovetszelektivnek is bizonyult, 3-4-szer szelek-
tivebben hatott a levator ani izomra, mint a vesicula
seminalisra vagy a prosztatira (myotrop-androgén disz-
szocidcié = 3-4). Ezenkiviil hatdsa 3-szor nagyobb volt
az izomra, mint a nemi mirigyekre, tehdt teljes ana-
bolikus hatds mellett részlegesen androgén hatdstinak
bizonyult. Az ilyen nem szteroid vegyiileteket, amelyek
képesek az androgén receptor medidlta egyes hatd-
sok (példdul anabolikus és androgén) szétvilasztasara,
a SERM analégidjira szovetszelektiv androgénreceptor-
modulidtoroknak (SARM) definidltak.

Egy hatékony mioanabolikus SARM orilis adagolas
utan gyorsan ¢és teljes mértékben felszivodik, kis dézis-
ban hatdsos (vagyis az androgén receptorhoz nagy atfini-
tast mutat) ¢és elimindciés fél életideje rovid, 1 napon
beliili. Medicindlis alkalmazasi tertiletének tartanak min-
den vazizomtomeg- és csonttomegesdkkenéssel (sarco-
penia, illetve osteopenia) jaré dllapotot és betegséget.
Kiemelt alkalmazasuk lehet az id&skori sarcopenia és
osteoporosis megel6zésében, s ezaltal az életmindség ja-
vitasiban. Lényeges, hogy a prosztatira gyakorlatilag
nem hatnak, a bérképleteket nem virilizaljik, a hematokrit
értékét nem novelik, n6kben hangmélyiilést, hirsutismust
nem okoznak [24]. A hypophysis LH-szekrécidjit vi-
szont gatoljak és a szérum LDL/HDL aranyt a cardio-
vascularis kockdzati tartomany als6 hatdrara viszik.
SARM-kezelés javallt lehet AIDS, carcinoma, vesebeteg-
ségek, szeptikus allapotok, égési sériilések azon esetei-
ben, amelyekben cachexia fordul el§. Egy arylpropiona-
mid SARM Ostarin néven mér klinikai kiprébalds alatt
van. Az els§ teszt sorin 60 id6Ss férfinek és 60 poszt-
menopauzilis nének adtak 3 honapig 3 mg,/nap Ostarint.
A kedvez§ tapasztalatok kozott van a testtdmeg-nove-
kedés (1,4 kg, a placeb6t szed6khoz viszonyitva), a testi
er$ ¢és a fizikai teljesitmény javuldsa, az éhgyomri vér-
gliitk6z- és inzulinszint csokkenése, az inzulinreziszten-
cia javuldsa, a test zsirtomegének csokkenése [24].
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6. dbra A Bristol-Myers Squibb klinikai kiprobdlds alatt 1évé SARM ve-
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A SARM-ok kutatisit az Egyesiilt Allamokban két kis
kutatécsoport eredményei  gyorsitottdk fel 1998-t6l
kezdve. Ma mir nagy gyogyszergyartok is beszélltak, igy
a Bristol-Myers Squibb (BMS), GlaxoSmithKline, Eli
Lilly és Merck. A BMS ért el maris atitének tetsz§ si-
kert: 2007-ben publikdltik, hogy BMS-564929 kédjeld
SARM-vegytiletik (6. 4bra) in vivo, a tesztoszteron
propiondthoz képest 80-szor szelektivebben hat a levator
ani izomra, mint a prosztatara, az LH-szuppressziot te-
kintve pedig a levator anira gyakorolt hatds 9-szer szelek-
tivebb. Ez a SARM is mar klinikai tesztelés alatt dll
[35].

Jelenleg a legkiilonboz6bb szerkezetl organikus gyd-
riis vegytiletek kiprobélasa folyik, a SARM-ok szama fo-
lyamatosan nd, nemcsak mioanabolikus és oszteoana-
bolikus hatdst SARM-ok utin folyik kutatis, hanem
antiandrogén ¢és antikoncipiens SARM-okat is keresnek,
clébbicket a prosztatarik gyogyszereinek, utébbiakat a
térfi fogamzasgatlas megvalositasanak tervével. A szoba
johet6 vegyiiletek kivalogatasit elSsegitik a rontgen-
krisztallografiai kutatdsok. Az androgén receptor ligan-
dumkoté  doménjének (LBD) androgén szteroidot
kotve tartd kristalyszerkezetét 2000-ben irtik le [36], az
elsé SARM-ot (egy bicalutamidszarmazékot) kotve tartd
androgén receptor LBD-szerkezetet pedig 2005-ben
[37]. A SARM-ot kot6 LBD-szerkezet és az androgén
agonista szteroidot koté LBD-szerkezet azonban (szem-
ben a SERM-ekkel tapasztaltakkal) nem mutatott tér-
szerkezeti kiilonbséget [38], s ez az azodta kristalyositott
valamennyi SARM-LBD komplexre igaz [24]. A krista-
lyositis azonban tisztizta a SARM-ok androgén recep-
torhoz torténd kotédésének modjat, s ez tovabbi SARM-
ok tervezését tette lehetévé. Feltételezik, hogy a
SARM-ok és az androgénagonista szteroidok az oldott
allapotban 1évé androgén receptor konformaciéjat mas-
képpen befolydsoljak. Masrészt nem szabad elfelejtkezni
arrdl sem, hogy szemben az Osztrogénszteroid-osztro-
génreceptor komplexszel, az androgén szteroid-andro-
gén receptor komplexben a koregulitor fehérjék ossze-
gytjtése elsésorban az N-terminalis régiéban 1évé AF-1
helyen és nem az LBD-ben 1év6 AF-2 helyen torténik,
ezért az aktiv androgén receptor esetében az N-termi-
ndlis kristalyszerkezetének ismeretére lenne sziikség, de
evvel ma még nem rendelkeziink.

A SARM-ok hatasiban megmutatkozo szoveti szelek-
tivitds magyardzata izgalmas kérdés, amire a valaszt az
eddigi kisérleti eredmények birtokaban még csak valoszi-
ntsithetjiik. Eszerint az androgén receptorhoz kot6dé
mioanabolikus hatasat SARM a receptor olyan térszerke-
zetét indukalja, ami a vazizomsejtekben képes a génatirds
serkentéséhez sziikséges koaktivatorok és transzkripcios
faktorok osszegytjtéséhez és hatékony mozgositisihoz
az androgén receptor reszponziv (els6sorban rRNS)
promotereken. Ezzel szemben ez a térszerkezet nem
vagy nem teljesen alkalmas a prosztata és egyéb
androgéndependens szervekben az androgénreceptor-
fiiggd génatirds aktivalasira, példaul azért, mert a
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koaktivatorok helyett vagy mellett korepresszorokat is
kotni képes. Ez a magyarazat tehat alapvetéen Osszefiigg
annak elfogaddsaval, hogy kiilonb6z8 szovetek sejtjei
kiillonboz8, szovetspecifikus  koaktivatorokkal, kore-
presszorokkal és transzkripcios faktorokkal is rendelkez-
nek, s ezek masképpen 1épnek kolcsonhatisba a SARM-
androgén receptor komplexszel a vizizomban, mint a
jarulékos him nemi mirigyekben.

A SARM-ok megjelenésével az utdbbi tiz évben az
androgénreceptor-dependens mioanabolikus és oszteo-
anabolikus farmakonok kutatdsanak 4j fejezete nyilt meg.
A SARM-koncepci6 azért igéretes, mert felveti annak le-
het6ségét, hogy az androgén hormon egyes élettani ha-
tasait farmakolégiailag szelektiven befolydsolni lehessen,
s ezzel utat nyit az orvosi terapia fegyvertarinak kibGvi-
tése elott.
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