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Gybgyszerismertetes
MODERN ANDROGENEK?

ZAJTA ERIK

Az androgén hatésok ismerete tobbé-kevésbé a
legrégibb idGkbe nytlik vissza. Az Gsi indiai ira-
tokban, a Vedikban ajénlottak mér herét impo-
tencia ellen . ‘

Az elsd gydgyhszati cdlt szolgdlé androgén ké-
szitmények azonban csak a milt szdzadban lat-
tak napvildgot. Megjelenésiiket nagyban elémoz-
ditottdk Brown-Séquard onkisérletei; a neves
francia fiziologus ui, herekivonatok addsival alta-
lanos testi és szellemi felfrissiilést figyelt meg
sajat magin Bar ezekben a kisérletekben valé-
szinfileg csupan pszihikus tényeztk jatszottak
kozre, mivel az alkalmazott kivonatok — a vizs-
galatok késGbbi tibbszori megismétlése soran
mindannyiszor — hatdstalannak bizonyultak, mé-

gis sikeriilt kés6bb vizeletbdl, ill hereszivethol
olyan kivonatokat nyeini, amelyek megfelelfen
érzékeny kisérleti 4llatokon objektive is lemér-
heté elvaltozast idéztek el8. Emberek esetében
az ilyen kivonatokat tartalmazé gyégyszerkészit-
mények mégsem jhrtak a kivant eredménnyel

A tisztan eléallitott androgének elsd képviseld-
jét, az androszteront Butenandt allitotta eld
ferfivizelethél 1631-ben. Az androszteron azonban
a tulajdonképpeni férfihormon, a tesztoszteron le-
bontasi terméke csak Ez utébbi, lényegesen hatd-
sosabb anyagot Laqueur hereszivethdl izolalta
1935-hen [1].

A tesztosuteron és valamennyi szérmazéla kéniailag
a szbteroidok csaladjéba tartozil. A szteroid vegyliletek
alapvaza egy olyan perhidrofenantrén, amelyhez 1,2-
helyzetben anelldlt gyliziiként’ ciklopentan kapesols-
dily A ciklopentano-perhidrofenantrén-vast sziern-
vaznak hivjuls Az oldallancok alldsanak jeldlésére

a srterdnvaz szénatomijait az 1 Abra vézlatas szerint

szdmozzuk.

1. dbra. Szterdwn-vdz

A képlet ‘a gylnik szokdsos jeldlését is mutatja
(A, B, C és D), tovidbba feltiinteti arokat a” heiyeket,
ahol & vazhos a természetben eléforduléd egyes sztezoid-
féleséueknél szerves oldalesoportok Lapcsolédnalk Né-
hény lkivételiol eltekintve a R ds IV CH y-csoportot
jelent. (A metilesoportok ilyenkor a 18-as és 19%-es gzh-
mot kapjik.) A @ jellege nagyon lriilonbdzd, ez szabja
meg a szteroidok egyes csoportjainak alapvetd fizio-
logids kiildnbaégét

Az androgén halbist szteroidek lényegében az §szt-
rén, ill. enrek mctil-szdrmazéia, az androsztén alap-

1 A Magvar Kémikusok Egyesiilets soproni csoPorja
gs a Ohyér-Sopron megyei Gybgyszerdss Szalkcsoport
egyiittes dilésén 1660 januér 14-én elbangzott eléadas,

vegytletbdl vezethetdk le, ezek kép]et-ét a 2 Abra szem.
16leeti (a vhzhoz kapesoldédé egyéb srubsztituensek
hidrogén-atomok) : g

CHs

2 dbra. Osztrdn [ Androsztdn, 10-metil-Gsztrdn )

Mint 1athats, a két alapvegyiilet, de ezen tiilmenden
valamennyi szteroid alapvegyliet, egyrészt @ vazhoz
Lapesolédd szubsztituens mindségében, masrészt (bele-
érive a IH-afomokat is) térhélyzetében Lillombozik
egymastol. Az dltaldnosan elfogadott szabily szerint
a gylirirendszer sikja felett elhelyezett szubsztituenst
dbrazolasban folytomos Lkotdvonallal vagy frasban
a helyszém wuian B jeleéssel, a sik alatt elhelyez
kedd szubsrtituenst pedig szaggatott vonallal és a-
kapesol6dasi hely szamozéasa utén Lo’ -jelzéssel latiul el
Az andiosztdnnal a mondottak alapjan pl az 5, 9
ég 14 szénatomon a hidrogének helyzete e, a 8,
10. és 13 srénatomon viszont a hidrogének, ill metil-
csoport ,,B"7 helyzetiiek.

Az aszimmetriacentrumok seubsztituenseinek &,
in. ,,p7-helyzete természetesen a gyfirfikapesolésok
(anellaciék) konfigurdciéjat is definialja. -

Ha megfigyeljiik pl. az andiosztin srerkezeti képle-
tében az ancHdocids, vagyis aszimmetrikus szénatomok
hidrogén-atomjdnal, ill metilesoportjanak térbeli hely-
zetét, az 5—10, 2 8—9. és a 13—14. szénatom viszony-
latdban — az ,.o—p7, il ,,f-—o” reldcibtknak meg-
feleléen — egyardnt transz konfiguréeiét talalunk
Ennek megfelelden a vegytlet térszerkereti modelljét

" a 3 Abran lathatjul.

CH;

2. dbra. Androszidn térszerkezeti modellje

Az Abréban a lefelé nézd, tehat ,,o"-helyzetli hidro-
gén-atomolab is termeészetszerileg folytonos vegyérick-
vopallal rajzoltuk, mivel a modell az androsztén valodi
térbeli Jeépét kivanja sremléltetni.

A legiébb szherdnvizas vegyllet legalabb egy
gylirskstést hidroxil-esoportot tartalmaz ¢és gyakori
egy vagy kél {(esetleg hérom) gyiirils olefinkdiés meg-
jelenése is. Ez utobbiak jelolése a girdg nagy delts
(A) hetiivel torténik oy médon, hogy a betfit kotdjel-
lel a vegyiilet neve elé illesztjiik, & ketits kdtés, iil
kotések helyzetét feltiintetd szamot, ill. szamokat pe-
dig a delta kitevdjéhe irjuk, A vegytlet ,,-an” végrddise
flyenkor ,.-én’’-18 A0 dign’’-re, .,-trién’’-re) ¥ altorik

A4 abran levd képlettel sremlditethetd teszroszicron
elnevezése szabatosan ezélt a kovetkezd
rosztén-17-g-01-3-on 2]

Ag-and-
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4. dabra. Tesztoszieron

Nem. térhetiink ki azokra az Osszefiiggésekre,
amelyek a természetes férfihormon, a teszto-
szteron és a tohbi belsd elvilasztisa termék funk-
cidja  kozétt kimutathatdk. Ki kell azonban
emelniink azt a kériilményt, hogy a tesztoszteron
nemesak nemi, hanem egész sor egyéb hatdssal is
rendelkezik [1, 3, 4]

A sajétsigos nemi hatdsok kdziil lenyegesekkent
az aldbbiakat emlithetjilk meg :

1. Férfialmal eifsegiti a nemi szervek (herék,
mellékherék, - onddéhdlyag, prosztata, Cowper-
mirigyek, himvesszd) névekedését és mitksdését,
befolydsolja a spermatogenézist, kialakitja és fenn-
tartja a maﬁsodlagos nemi jellemvonasokat. Fo-
kozza a libidot és a potenciat. Noknél — tilsiily
esetén — virilizal : a hang elmélyil, az izomzat
novekszik, néha aknék Iépnek fel, a szdérzet kezd
férfias tipusava vilni, a klitorisz megnagyobbodik
A libido szintén gyakian fokozddik. Terhesség
alatt o maszkulinizdcids hatds az embrién is
érvényesiil

2. Latszélag a petefészek miikddését kozvet-
Ienill nem befolyasolja. Mégis zavar 1éphet fel azdl-
tal, hogy a tesutoszteron fokozott bevitele a hipo-
fizishen a follikulusz serkentdé hormon kivdlasz-
tdsat cstkkenti és az ovdridlis funkeid stimulaldsa
aldszdll MHzéit nyomhatjak el nagy tesztoszteron
adagok a menstrudcids ciklus kezdetén az ovuld-
ciét és akadalyozhatjak meg az’ endometrium
proliferdciéjat ; a menses ezzel kitolodhat (ame-
norrhoen ) A tesztoszteron azonban kizvetlenil is
antagonizalja az dsztrogéneket, fgyv megleleld kon-
centracidhan kivédi az osztrogén tulsilyt

3 Az geztrogénekkel a progeszteron is antago-
nista. A tesztoszteron a progeszteronhoz annyiban
is hagonlésagot mutat, hogy az endometriumot
résrhen szintén a szekrécids szakaszba segiti &t
a menstruicids ciklus masodik felében alkalmazott
teszboszteronnak azért nines kiillondsebb hatasa a
menses kimenetelére. :

4. A tesztoszteron némely sajatsiga — érdekes
médon — az dsztrogénekével egyezik meg, gy
eldmozditia az wuterus nivekeddsdt és megsziin-
teti a tejelvdlasztist

Hevéb f6bb bioldgiai tulajdonsigait a kovet-
kezdkép foglalhatjuk Gssze :

1. Fokowza a fehérjefelépiiést és ezzel pozifiv
nitrogénmérleget hoz létre Hz az tin anabolikus
hatds els@sorban az izomszivetre tezjed ki (a nik
izomgyarapoddsa a hormon adagoldséra részben
ennek is tulajdonithatd), de més szdvetekben,

ioy elsfisorban a csontszdvetekben és a vese tubulus
epiteljéhon is megnyilvanul
2, Elésegiti az elektrolitok tubuldris ujrafel-
szivédésat, fgy noveli a vér kaleiumszintjét, kd-

ffum-, natrium- és foszforretenciét okoz. Anaboli-
zél6, kalcium- és foszforfelhalmozd sajatsiga ré-
vén hatéssal van a fistalkori csontszdvet fejlé-
désére, 2

A fesztoszteront va.ltoza.tos fizioldgiai hatdsai
folytan igen széles korben alkalmazzdk

Indikéciés teriletét legedlszeriibb hizom nagy cso-
portra osztani [1, 3, 4, 5]

Az elsé ilyen csoportot a férfi hipogonadizmusok
(hereelégielenségek) képezik, amikor is teljes teszto-
szteron-hatds birtositdsa szikséges a lkiesési tiinetek
enyhitésére. Primér hipogonadizmusban, vagyis amikor
a here miikédése elsbdlegesen cstklkent (orchitis), ill
teljesen meg is sziint (kasztidcid, eunuchoidirmus),
a tesztoszteron-kerelés gyakran eredményes Ichet
Szekunddr hipogonadizmusokban (pubertas késése,
hipofizér torpeség, Frihlich-szindioma, Simmons-kor,
a spermiogenézis zavara), mivel ezek hipofiziselég-
telenségre verzethetOk vissza, elsSsorban gonadotrop-
kezelést alkalmawrpalk, a tesztoszteront csupén adju-
vanslént adjik. A tesztoszteron alkalmazisa ilyenkor
nem is jar mindig a kivant hatassal, mivel egyes kor-
képek, pl az oligo-, il azoogpermidval jard sterilitas
ritkdn lkapesolatos androgénelégtelenséggel.

A tesztosrteron mdasik nagy indikéeids teriilete a
Lkéros  Osztrogéntiltermeléssel jaré megbetegedések.
Mivel a mellékveselkéreg mindkét nemndl produkal
észtrogén anyagokat, Osztiogéntulsuly féifiaknal és
néknél egyarant eléfordulhat. Ez férfiakndl noéles
emldképradésben  {gynekomastic), prosztata-hyper
trephic-ban, ndkndél pedig sokkal véltozatosabban :
masiodynia-ban, kronikus mastifis-ben, endowmeirio-
sis-ban, premenstruzilis tenzidban, massziv méhvérzé-
sekben nyilvanulhat meg A tulsuly ég a velejard

tiinetek megfeleld tesztoszteron adagoldissal — ennek
jellegzetes antmsztmgen tulajdonsiga folytan — Liki-
sz holhetdk

A javallatok harmadik nagy csoportja a hidnvos
fehérjefelépitésbdl exedd extragentdlis kirképeket oleli
tel A proteinszintézis fokozésa kedvezden befolydsoija
o killombézd  csont-ujraképzddést zavarckat (osleo
porasis, ostitis deformans, Swudeck-airophia, osteochond-
ritis juwvenilis, osteomyelitds stb), a lassi gyermeklkori
cgontfejlddést, a csontttids utdnmi elhizodo  callus-
képzddést Hasonlé meggondolasokbél Lkifolyélag al-
kalmazhaté a teszioszteron felélybetegségben, ‘prueritus
senilis-ben, acne rosacea-ban, lupus eryihematodes-ben,
sét a mamma- és wlerus-ce-ra vonatkozo hatéds is inkdbb
az anabolikus, mint &sztrogénantagonista jellegpel
magyardzrhaté

A tesztoszteron széles hatcxsspektlunla (,()lzott
terdpia szempontjahsl nem mindig elényie [4, 5]
A hosszi ideig tarté kezelés pl. férfiakmil a herét
atrofizdlhatja (a teszloszteron-fermeld Leydig-
féle sejtek eltinnek, esetleg a spermiumképzés is
leall), néknél maszkulinizdcids tinetek lépnelk fel
A folozott natriumretencié vizenvdképzidéshes,
a Kalelum és foszfor felszaporoddsa pedig —
gyermekeknek torténd tiladagolis esetén — az
epifizisndveledsés korai befejezddéséhez és & csonb
megvastagodasahoz vezethet. A vér magas kal-
ciumbartalma egyéh hiperkaleémias fiineteket is
létichozhat (étvégytalansdg, hinyds, hasmends,
pseudoileus, apathia sth.)

A fentiek alapjén éithetd a kutatdk azon igye-
kezete, hogy olyan készitménveket allitsanalk eld,
amelyek csak egyes tesztosrteron-hatdsokkal ren-

: Kis fiziclogias adagok eldsepitik az epifizis-porc
névekeddsét s az endosztedlis csontosoddst, nagy ada-
gok ~viszont rarjak az epifizis-porcot, & névekedés
emiatt megall
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delkeznek [6]. Folytatni kellett — természetesen
— & kutatasokat a teljes fesztoszteron-hatas
nivelése és tartédsitdsa tekintetében is, mivel férfi
hipogonadizmusok kezelésére teljes értéklt tesz
toszteron-hevitel  kivanatos, :

Az androgén-kutatéds mai irdnyait éppen ezérb
az aldbbiak szerint esoportosithatjuk :

1. Az iltaldnos tesztoszteron-hatis nivelése és
tartositdsa _

2. Az antidsztrogén jelleg erdsitése.

8 A [fehérijeanyagcserére kifejlett hatds foko-
ZA8a,

Ad 1. Az altalinos tesztoszteron hatas ndvelését
és tartésitdsat az eddigi tapasztalatok szerint a
tesztoszieron molekula ldilénbézé daztereivel, ezek
kombindciéjaval, tovabbd a molekula megfeleld
moédositdsidval lehet elérni {1, 3, 6, 7, 8].

A tesztoszieron észterek legelterjedfebben olajos
injekeiéban haszndlatosak Acebat, propiondt és
izobutirdt a gyakoribb alkalmazdsi forma :

_ _ CH,
’
—0--C0—CH; —Q—C0 —CH, —CH, — 0 —00—CH
N o,
acetdl propiondt tzobutirds

(A képleteknél, balra az oxigénatomhoz képze-
lendd a 17 szénatomjan kapesolédd tesztoszteron
molekula. )

" Amennyiben az észterezl komponens (sav-
ayok) molekuldjat ndveljik, ardnyosan hizddik
el a tesztoszteron-hatds, vagyis depot-jelleglivé

kezd valni a molekula. Leghasznilatosabb ilyen
tesztoszteron-észterek a novekvl hatds sorrend-
jében : a n-valerianat, fenilpropionét, izokapronat,
cillopentilpropionat, kaprindt és undecilendt, Kép-
letiiket — a szterdnviz elhagyisdval — az aldb-
biakban tiintetjiik fel :

CH,
!
—0—C0— (CH,y);—CH; —0-—CO--(CHy)—Fh —0—C0—CH,—CH—CH,—CH,
n-valeriondt fenilpropiondt tzokapr oruil '

/
-~ 0—C0— (CH,),—CH

CH, —CH,

0 (0 — (CH,)s — CH,

™ CH, —CH,

ciklopentilpropiondt

kaprindt

0 — (0 — (CHy)s— CH = CH,

undecilendt

A depot-észterek nemcsak lassabban szivodnak
{el, hanem relative erGsebben is hatnak, ezért ko-
t4ntsem sziikséges olyan magas adagban adni
6ket, mint a nem depot-készitményeknek a depot-
hatds idejére es6 Osszadagja [1]. Hazinkban a
tesztoszteron-fenilpripiondt van forgalomban Re-
tandrol néven [5]. _

Mivel a depot-észterek nem rendelkeznek gyors
hatdssal, ezeket azonmali hatés érdekében ilyen
észterek valamelyikével, pl propiondttal kombi-
nahi kell Nalunk rendelkezésre all6 ilyen kitlfoldi
kombindcié a Sustanon ,,250"°, mely teszioszteron-
propiondtot, -fenilpropionatot, -izokapronatob és
-kaprindtot tartalmaz 250 mg osszészber mennyi-

ségben [9].
© A kombindcié azonban csak olajos oldat ese-

tében célszerti, ahol az egyes isszetevik az olaj-
ban valédi oldatot képeznek, tehat diszperzitas-
fokuk maximalis. Amennyiben az észtereket vizes
sruszpenzié forméjdban kombindlndnk, a kom-
ponensek szintén fokozatosan fejtenék ki hata-
sukat, de a kristdlyok nagysigitol is fligglen ké-
sGbben és kordntsem korményozhatdan Ezért
vizes szuszpenziOk esetén csak egyetlen teszto-
szberon-észtert, leginkdbb propiondtot ill. izobubi-
rétot alkalmaznak és a protrahdlt hatast az észter
kiillsnbszé nagysdgl mikrokiistilyainak megfe-

lel§ ardnyn keverékeivel éiik el (A kristalynagy-
sag fels§ hatdra 0,1 mm &) Az olajos injekcidk
esetében hasznidlt depoi-észberek alkalmazisira
ekkor ninecs szitkség, mivel a szildzd, vizben alig
0ldédé 16vid észterlinen tesztoszteronkristalykak
is csak igen lassan és csak kiterjedésiiktdl fiiggd
intenzitdssal szivédnak fel. Az egész finom ré-
szecslkék biztositjdk az azonmali, a fokozatosan
nagyobbak az ethuzédé hatdst Ilyen a svajei
Perandren M inj. [10],

Perordlisan a tesztoszteron és észterei nem hati-
sosak. Ennek valészinfi oka, hogy a bélbél fel-
s7ivéds  tesztoszteronalkoholt 'a méj ketonnd
oxiddlja és ezzel a molekula inaktivalddik.

Mér régebben elGallitottdk a teszboszberon
17-¢-metil-szdzmazékit (ndlunk most jott forga-
lomba Androral néven), amely nem oxidabilis, igy
peroralisan, killonsen peilingvélisan adva is ha-
tisos [5] Hatranya azonban az, hogy per os
dozirozésa magas. Indokolt volt tehéb olyan szai-
mazék elSallitasa, amely perordlis (szublingualis)
alkalmazhatdsiga mellett erdsebb hatassal ren-
delkezik.

A kisérletek soran r14jottek, hogy a metil
tesztoszteron hatésa feltimden nd 11-£-hidroxi- &8
9-g-fluor-szubsetituciéval [7, 8). K tapasztalatok
alapjén alltottik eld a mindkét szubsztituenssel

4, évfolyém_& sZ4m '
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rendelkezd szdrmazékot Az gy nyert fluoxymes-
teron {5, abra) (Ultandren, Halotestin, kémiailag
9-a-fluor -11-f-hidroxi-17-g-metil-tesztoszteron) a
vaiakozasnak teljes mértékben megfelelt, mivel

g abra  Fluovymestron

klinikailag mintegy tszor erdsebbnek bizonyult
valamennyi féhatds tekintetében a tesztoszteron-
nal, ill. metilszdrmazékindl KErtékét kilon emeli,
hogy nem okoz natrium-retenciét és kaleium-
felszaporodést, haszndlata ezéit nem jar sem o6dé-
maképzbdéssel, sem hiperkaleémids tiinetekkel.

A tesztoszteron-hatas fokozdsdra més szerkezet-
maddosftdsokkal is prébélkoztak. Tekintélyes ha-
tasndvekedést észleltek pl. a D-homotesztoszteron-
nal és szdrmazékaindl. (Ezekben a D gytrii is
hexagondlis ) Az észlelések azonban nem eléggé
bizonyitdk [11].

jelentette A molekulék szerkezete is mutat némi
hasonlésigot (6. dbra).

Az Osszevetésbél mindenesetre 4thats, hogy a
17-es szénatomhoz o-helyzetben kapesoléds egy
{metilteszboszteron), vagy két szénatomos (etini-
és viniltesztoszteron) oldallinc hozza 1étre a kis-
linbizé ersségii gesztagén hatdst Az etiniltesz-
toszteron magyvar készitményként Colutoid néven
a kizelmiltban kerillt forgalomba [13]

Tekintettel arra, hogy e vegyiileteknél gyenge
virilizdcié még mindig megfigyelhets, a tesato-
szteron molekulat tovibb mddositottdk Feltéte-
lezve, hogy a maszkulinizdcié a 10. szénatomra,
vezethet$ vissza, elGdllitottak a metiltesztoszteron
és a fenti két vegyiilet 10-demetil-szdrmazékat,
amelyeket — bdr nem szabatosan — 19-nor-
szdrmazékoknak neveztek el Az 1j vegyliletek a
varakozdsnak mindenben megfeleltek, virilizd-
ciés hatdsuk terdpids mellékhatdsként mir nem
johefett széba. A gvégviszatban az etinil-nor-
tesztoszteron vagy més néven etmil-gsztrenolon
(Primolut N ) és a metil-nor-tesztoszteron, vagy
més néven metilosztrenolon (Orgasteron) valt
Ismertebbé (7. abra) [14, 15] Az ut6bbit impor-
tdljuk [9] Mivel a majban ezek a molekuldk sem
épiilnek  le, egyardnt alkalmazhaték oralisan,

CH;

7 odbra. Primolut (17-c-etinil-19-norteszioszteron) Or gasteron (17-c-metil-19-noviesztoszteron )

Ad 2 Az antitsztrogén jelleg  erdsitése,
helyesebben az dsztrogénantagonizmus megtax-
tasa mellett a virilizdl6 hatdsok kiiktatédsa az
eddigi tapasztalatok szerint csak a molekulaszer-
kezet nmiddositasdval lehetséges. Abhdl a megfigye-
lésbol kiindulva, hogy a 17-a-metil-tesztoszteron
férfiasito hatdsa gyengébb a tesztoszteronénal,
progeszteron-szerit, ezen belill antidsztrogén hatdsa
viszont kifejezettebb, el§allitottdk a tesztoszteron
17-g-etinil 6s 17-o-vinil-szdrmazékdt. Az eredmény
kielégitd volt, az antidsztrogén tulajdonsig (Gszb-
ron-adagoldssal kivéltott wlerus-novekedés gat-
lisa) mellett csupdn kis fokw virilizdciét tapasz-
taltak. Mivel a természetes szexudlhormonok
kéziil a progeszteron rendelkezik hasonl sajdtsd-
gokkal, a két vegyiilet tulajdonképpen az els§ fél-
szintetikus progeszteron-szdrmazék megjelendsét

szublingudlisan és parenterdlisan minden olyan
esetben, amikor antiGszérogén, ill. gesztagén hatds
kivanatos, maszkulinizécié nélkil,

Ad 3. A csupan anabolizild (meotrof) hatas
elérésére szolgdlé mddszerek egyikének szintén a
molekula megvaltoztatisa kinalkozott. Az els§
ilyen szdrmazék a metilandrossténdiol (Neo-
steron } volt (8. dbra).

& dbra Neoszteron
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A vegyiletet a szelektiv antitsztrogén jellegii
metiltesztoszteron-szdrmazékok utani kutatds so-
ran allitottdk el6 ésazelsd iddkben mint dsztrogén-
antagonistét alkalmaztik [17] Hamar felismerték
azonban miotiofikus hatésdt és ilyen terdpids
céllal széles korben kezdték alkalmazni [18, 19,
20, 21]

A készitménynek, mely nalunk iz beszerez-
hetd [16], hatrdnya, hogy peroralisan eléggé mars
gas adagokban (napi 50 mg) kell adni és egyre
inkabl kézilnek rdla olyan adatokat, amelyek

- kifejezett virilizalé hatédsara untalnak [22, 28, 24]

Miutdn az el8bbi pontban mér emlitett nor-
szteroid kutatdasok megkerdddtek, tobb eléallitott
vegyiiletr@l, igy magdrdl a 19-nor-tesztoszteronrdl
és  17-z-alkil-szdrmazékairdl szintén feltfint a
rendkiviili csekély maszkulinizdlé hatds mellett az
erds nitrogénretencids ¢s proteinszintetizals tulaj-
donsdg [25] Kozilik klinikailag legiobban =a
17-z-etil-19-nor-tesztoszberon [ Nievar) ~alt be
(4 &bral

9. dbra

Nelevar (17-

a-etrl-19-nor tesztoszieron )

Bzt az anyagot — miotrof hatdsit tekintve — a
tesztoszteron-propiondttal egyenértéliinek talsl-
tak, virilizald hatdsa viszont az ubdbhinak csak
mintegy 06%-a [26, 27, 28] (A miotrof hatdst
kasztralt him ]Ja.thIlYOk musculus  levator ani-
janak, a vitilizalé hatést pedig ugyancsak kaszt-
14}t him patkinyok onddhélyagjanak és proszta-
tdjanak silygyazapodisival szokés vizsgdlni) A
molekula egyetlen komolyabb hatrinya az erds
progesztativ tulajdonsig |29, 30] Menopausan
inneni nok esetében ezért anabolizdld hatdsat a
menstrudcids 1ibmus zavara kisérheti [31]

A 19-nor-teszboszteron észterezdsével a kivet-
kez6 évben (1957) még hettkonyahb fehérjefel-
épitd és fehérjekiméld molekuldhoz jutottak. A
19-nor- tesztoszteron fenilpr opionsavas észtere (Da-
rabolin. 10 4bra), amely ndlunk is forgalomban

CH,

O—CO—{CHa) —Ph

10 dbra. Duiabolin (19-noriesztoszieron-fenilpropiondt )

van [9], #5bbszér olyan er0s anabolizdld hatasa,
mint a fesztoszteromn-propiondst, virilizald hatasa
pedig szintén gvenge. lgy gvermekek esetében nem
serkenti a korai nemi érzést, férfiakmal nem fo-

kozza a libidot, nfknél nem okoz maszkuliniza-

cids tineteket [32, 33]. Gesztagén hatdsa csekély
A készitmény nagy elfnye, hogy kevésbé befo-
lydsolja a kalciummérleget, tovabha hatdsa el-
nytjtott, {gy heti egyszeri, ill. kétszeri 25-—100 mg
alkalmazésa elegendd. Kiillondsen elégtelen fehel]e-
beépiilésnél, kilonbdzd eredetli katabolidkndl és
metaszbatizald mamma car cmoma-nal valt be [33,
34, 35, 36, 37).

Az anabolizalé androgének utédni kutatds azon-
ban még korantsem zdrult le. Igy az olaszok a
1-kldr-tesztoszteron-acetatrdl (Steranabol 11. dbra)
szamoltak be, mint j6 anabolizald és kevéssé virili-
zald anyagrol [38).

?—:;
cO
CH; l
~ 9
CHy! H
P ; 1
O/\\/‘\/
Ci

11. dbra. Steranabol (4-Ildr-teszioszter onacetdl }
Svajcban a At-szarmazékok kouiitt talilbak ked-
vezd tulajdonsign vegyitleteket Koziilik a A

17-a-metil-tesztoszteron 2 mdls évben forgalomba
s jots Dignabol néven [39, 407 (12 dbia).

C
o~ JOH
- j——f CHs

( . f - ;\\/
H H
T

12 dbra Dianabol (Al-metil-tesztoszteron )

Elvileg j6 anabolizalé hatast lehet eléini teszto-
szteron-isztrogén kombindcidval is [41]. Thyenkor
az Osebiogén anyag ellensilyozza a teszboszberan
virilizalé, & tesztoszteron pedig az dsztrogén fe-
minizalé hatdsait a fehérje-anyageserére vonatkozd
hatdsok érintetleniil hagydsival Meg kell azonban
jegyezniink, hogy az §sztrogén-androgén kombi-
nicigkat nem annyira a fehérjék fokozott szinté-
zisére, mint inkabb & klimaktérivmmal egylittjard
kiesési tiinetek megsziintetésére hasznaljak. A két
hoimon ugyanis szinergetikusan gatolja a hipo-
fizis follikulusz-érlel6 hormonjat, amely a kiesési
tiinetekért feltehetden felelds [5]. Ilyen kombinaeid
a ndlunk is beszerezhetd Femandren mikrokristdly

" injekei6 [9] Geriatriai célia a két hormont meég

tovabh kombinaljak vitaminokkal, esetleg amiroe-
savakkal,

Felmeriil végil a kérdés, hogy mit varhatunk
a jovBben az androgének kutatasa terén. Tekin-
tettel arra, hogy klinikusok részérél az érdeklddés
elsésorban az anabolizdlé anyagok felé fordul,
amelyeket tjabban ,,nem androgén androgének”,
ill. |, kasztralt androgének’™ névvel szokas meg-
jelslni, a tovabbi eredményekre is leginkdbb ezen
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. a teriileten van kilatds. A kovetelmény nem kevés:
2 készitmény tartos hatdst legyen, biztositson
pozit{v nitrogén- meﬂeget ne okozzon egyaltalin
natrivmretenciét és h]pelkdlcemlat ne valtsa ki
az epifizis-pore zarddasat és -— fermészetesen —
virilizalé tulajdonsdga a minimumra korldtozdd-
jék. A kérdés megoldasira az eddigi eredmények
alapjan minden reményiink megvan [42].
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ZUSAMMENFASSUNG
Verfasger gibt die moderanen Richtlinien, zowile die
neuesten Lrgebnisze der Androgen-Forschang heleannt.

‘Nach einem kuizen historischen Rickblick befasst

er sich zuerst mit Strultur- und Nomenklaturfzagen,
gsodann geht ez auf die biologischen Wirkungen, Indika-
tionsgebiete und, auf das offt nachteillig, breite Wiz-
lkungsspel:trum des Testosterons ein. Auf Grund letzteres
ist es vergtdndlich, dass ausser den Experimenten,
welche die Steigerung brw. Protrahierung der allge-
meinen Testosteron- Wirkung erziclten, auch die Xoi-
schungen nach Moelekiile, mit nu1 cinzelpen Testos-
teron- Wirkungen, zu Krdften kamen. Besonders bedeu-
tend wurden darunter jene, mit einem selektiv antidstro-
genen, bzw. proteinsyntetisiezenden Charakter, deren
wichtigsten Vertreter im Artikel aunsfiihrlich erditert
werden.

(B gészségibgyi Mindsztérium Gydgyszerészeti és M-
szeriigyt Foigazgatdsdg GFyogyszerismertetd Osztalya,
Budapest V, Akadémia w. 10 )
Frkezett : 1960 1L 13

A GYOGYSZERES FOGYASZTAS PROBLEMAT

DR, GONIA ISTVAN

Eyszdzadokkal ezelStt az elhizds vagy sovany-
sag legfeljebb szokds vagy divat Lkérdése volt.
Ma az elhizds vagy a kovéiség az orvosi szak-
knyvek egvontetli véleménve alapjan kdros
jelenséglként foghatd fel. Szamtalan kévetkezmeé-
nyes hetegséget, ezek kizt is elsé helyen kardio-
vaszkuldris elvaltozdsokat, iziileti bantalmakat
(aithiosis, spondylosis), Gjabban pedig a magasabb
{50 év feletti) kortiak cukorbajat is részben az
elhizds 1ovdsdra f1jak Erthetd ebbdl a felismerés-
b8l a gydgyszerkutaték azon tirekvése, hogy
olvan gydégvezereket adjanak az orvos kezébe,

ameh ek segitségével az elhizott betegek testsily-
esdkkenése megfeleld étrendi megszoritissal, vagy

esetleg anélkiil is optimdlisan érhetd el. Legtobb-
szo1 a beteg részérdl meriil fel az igény, hogy a
fokozott étvigy miatt Snmegtartéztatast és énfe-
gyelmet igényld fogyaszté étrend helyett — de
legalibbis azok mellé — az éhséggel és fokozott
étviggyal egyiitt jaro kellemetlen érzések cstkken-
tésére gydgvszeres témogatist kapjon. Mar a
bevezetdben hangsilyoznom kell mégis, hogy az
eddigi tapasztalatok szerint a fogyast, ill a test-

stly-cedkkentést gydgyszerproblémdava egyszeriisi-
‘teni nem lehet A gydgyszeres tamogatis kate-
girikus elvetése azonban szintén elhibizott szem-
iélet volna.

Bevezetfben nézzik végig azokat a tamadis-
pontokat, ahol a gydgvszerek étrendi. megszorita-
sokkal, vagy azok nélkill testsulycstkkentést erved-
ményezhetnek

I Az anyageserét az agykéreg és az alaja ren-
delt hipotalamikus kdzpontok kozvetlenil idegi
Uton szabdlyozzdk A {fokozott disszimilacidért a
hipotalamusz hatsd és oldalsd magjai (szimpatikus
kézpontok) felelések '

2. A hipotalamusz az anyageserét azonban koz-
vetve, hormonalis dton is befolydsolja a hipofizis
révén Kz utébbi irdnyitja ugyanis az anyageserére
hatd endokrin mirigyek (pajesmiiigy, mellékvese,
pankredsz) mitkodését. Olvan gyogyszerek tehit,
amelyek a hipotalamusz fenti kdzpontjaira, illetve
& hipofizisre izgatélag hatnak az anyagesere foko-
zdsdval, de kozvetlen az étvigy-éhségérzet csik-
kentésével i, teststlycstkkenést eredményeznek.

*3 Az anyageserét kizvetlen sejthatdssal is




