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I. BEVEZETES

Szoveti szteroidok meghatarozasanak célja, mdédszertani

problémai.

A szteroidhormonok élettani hatasa szoveti
koncentracidéjuk fliggvénye, s azokat a szteroid-
metabolizmusban fellépd valtozasok érzékenyen
befolyasoljak. A szteroidhormonokat termeld endokrin
mirigyek, valamint a hormonok célszervei, szovetei

fiziolégiajanak és pathofizioldgiajanak tanulmanyozasa a
szbveti szteroidok specifikus és preciz meghatarozasat
igényli.

A szteroidhormonok rendkivil hasonlo molekula-

szerkezettel, és ezaltal csaknem azonos Kkémiai, illetve

immunkémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, joéllehet
bioldégiai hatasukban jelentésen kiilénbdzhetnek.
Azonositasuk, specifikus mérésik ezért nem  konnyd
feladat. Szovetekmintakbdél végzett mérésiiknél tovabbi

nehézséget jelent, hogy ott koncentracidéjuk igen kicsiny,
valamint a szennyezd anyagoktdél vald megtisztitasuk,
izolalasuk kiilonleges elvalasztasi mdédszereket igényel.
Célkitlzésiink a szoveti szteroidok meghatarozasara
szolgalo, a bioldégiai kovetkeztetések levonasara

megfelelSen szelektiv és érzékeny, Jjo6l reprodukalhatd



analitikai mdédszer kifejlesztése volt. E mdédszerrel

egészséges, hiperplazias és daganatos szdvetek, szervek

szteroidanyagcseréjét tanulmanyoztuk. A prosztata
androgénhaztartasanak vizsgalata soran in vivo
patkanykisérleteket végeztiink. A szoveti szteroidok
meghatarozasara szolgald moédszeriinket rovarok

szteroidhaztartasanak vizsgalatara is felhasznaltuk.



II. 0J TUDOMANYOS EREDMENYEK (tézisek)

1. Szoveti szteroidok meghatarozasara kifejlesztett 17

analitikai médszerek

1:1- Nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (HPLC)
médszerek szoveti szteroidhormonok izolalasara és

szimultan meghatarozasara [1,2].

Szoveti szteroidok koncentracidéjanak mérésére az
immunoassay, radioimmunoassay mddszerek Onmagukban nem
alkalmasak. A mennyiségi meghatarozasra ebben az esetben
is kivalodan alkalmas radioimmunoassay-ket ezért,
extrakcidés és kromatografias elvalasztasi és 1izolalasi
moédszerekkel kell kombinalni.

A szovetmintak szteroidtartalmanak kivonasat a
leghatékonyabbnak bizonyult oldészerrel, etilacetattal
végezzik, amely a KkOzepesen polaris Jjellege miatt
egyarant hatasosan képes atjutni a szovetek hidrofil és
hidroféb struktidrain is, és benne a szteroidok is igen
jol olddédnak. Az ultrahangos homogenizalassal eldsegitett
extrakciot kovetdéen a kinyert szteroidokat, a fdként
lipoprotein szennyez6ktél, a HPLC adszorbenshez hasonld
tipusa Cig-szilikagél toltetd oszlopon, metanol-viz
eluensek segitségével tisztitjuk.

A szteroidok HPLC-s elvalasztasara egyszerlUsége és

gazdasagossaga miatt a forditott fazisu kromatografiat



alkalmazzuk. Mivel a mérendd szteroidok molekula-
szerkezete (térszerkezete, funkcidéscsoportijai) igen
hasonlo, ezért kémiai viselkedésiik, kromatografias
tulajdonsagaik is csaknem megegyeznek. A forditott fazisa
adszorbensek kozil ezért szétvalasztasukra a
polaritasbeli kilonbségeket legjobban differencialéd,
hosszl szénlanci, Cjg-szilikagél adszorbenst alkalmazunk.
Az eluens szerves komponenseként metanolt hasznalunk,
amely az eltéré szamd vagy konfiguraciéja oxo- és
hidroxil-csoportot tartalmazé szteroid molekulakat a
Rorhschneider-féle oldbészer szelektivitasi tablazat
szerint a leginkabb meg tudja kildnbdztetni. Az egyes
szteroidok optimalis leoldasahoz kiiloénbozd, lépcséds
gradiens elucidés modédszereket dolgoztunk ki. A szétva-
lasztott szteroidok leolddédasanak detektalasara a
szovetmintdkhoz adott tricialt belsd standard szteroidok
radioaktivitasat mérjik. Ezaltal a csak radio-
immunoassay-vel kimutathato mennyiségd szteroidok
leolddédasa is kovethetd, a detektalast a kisérd anyagok
nem zavarjak.

A leoldodo szteroidokat tartalmazd eluensbdl
frakcidkat gydjtiink, amelyek Kkis részleteinek radio-
aktivitasa alapjan mindegyik szteroidra meghatarozzuk a
négy, legtobb anyagot tartalmazd frakciot, ezeket

egyesitjlk, majd a metanoltartalma eluens teljes



1. tdbldzat

Szoveti szteroidhormonok elvdlasztdsdra, izoldldsdra kifejlesztett nagyhatékonysagu
folyadékkromatogréfids (HPLC) mddszerek.

Adszorbens: BST SI-100-S C18-szilikagél (5 pm, 100 A) 250 mm x 4 mm (Bioszeparacios Rt.)
Eluens: Metanol - 0,01 M NaHyPOg4-puffer
Egyéb param.: inj. minta 400 ul, dramldsi seb. 1 ml/perc, frakcidk 1 ml-ként, szobahém., 21-23 kPa

Szteroidhormon Eluens metanol Szteroidok jellemzd Alkalmazds
csoport koncentrdcidja és retencios térfogata
térfogata
Androgének 55tf% 0-75. ml 4-én-dion 28-31. ml Androgének mérése
(C19-szteroidok) Teszt 35-38. ml patkdny prosztata-,
DHA 41-44. ml hereszOovetben, €és
5-€én-diol 48-51. ml emberi prosztata-
DHT 58-61. ml szovetben
3B-diol 64-67. ml (2. és 3. tézispont)
65tf% 76-90. ml 3a-diol 79-82. ml
Progesztogének 60tf% 0-40. ml 17-OH-Prog 20-23. ml Progeszteron
(Co1-szteroidok) 17-OH-Preg 27-30. ml azonositdsa rovarban
65tf% 41-80. ml Prog 46-49. ml (6. tézis pont)
Preg 59-62. ml
Nemi szteroidok ~ 51tf% 0-65. ml 4-én-dion 46-49. ml Petefészek daganat
(C31~,C10-,C 18 E2 32-33.; ml szteroidkoncentrd-
szteroidok) 17-OH-Prog 57-60. ml cidinak meghatdro-
Teszt 60-69. ml zésa
55tf% 66-100.ml DHA 68-71. ml (5. tézispont)
5-én-diol 77-80. ml
DHT 89-92. ml
3B-diol 95-98. ml
64tf% 101-120.ml 3a-diol 106-109. ml
Prog 111-114. ml
Co1- Cro- 45tf% 0-25.ml Ald 16-18. ml Hormontermeld
Szteroidok Cort 20-23.ml ektépids hasnydl-
S5S1tf$ 26-85.ml 4-én-dion 58-61. ml mirigy daganat
170H-Prog  66-69. ml szteroid-
Teszt 72-75. ml koncentréacidjdnak
DHA 78-81. ml meghatdrozdsa
55tf% 86-120.ml 5-én-diol 89-92. ml (4. tézispont)
DHT 100-103. ml
3B-diol 106-109. ml
65tf% 121-140. ml 3a-diol 122-125. ml

Prog 127-130. ml




beparlasaval radioimmunoassay mérésre eldkészitjlik az
izolalt szteroidokat.

Szamos szoOvetextraktum kromatografalasa utan az
irreverzibilisen ko6téddé szennyezdanyagok miatt a HPLC-
oszlop hatékonysaga romlik, ezért regeneralasara
izo-propanolos és diklérmetanos mosast vezettiink be.

A szteroidhormonok egyes csoportjainak optimalis
szétvalasztarasa kifejlesztett kiilonbdzé HPLC mdédszereket

tablazatos Osszefoglalas (1. tablazat) tartalmazza.

1.2. Az androszt-5-én-38,178-diol, az Sa-androsztan-
3a,178-4diol és az Sa-androsztan-38,178-diol
radioimmunoassay-k beallitasa, szelektivitasanak

ellendérzése [1,3].

A szovetmintabol kivont szteroidok mennyiségi
meghatarozasa a HPLC-s izolalast kovetd radioimmunoassay
méréssel torténik. A szodveti androszt-5-én-38,178B-diol,
az 5a-androsztan-3a,17R-diol és az 5a-androsztan-38B,17R-
diol meghatarozasahoz Gj radioimmunoassay-ket dolgoztunk
ki. A harom diol molekulaszerkezete, antigéndeterminéans
helyei c¢saknem azonosak, igy az egyedileg termelt
antiszérumok jelent8s keresztreakcidt adnak. A -diolokat
nagy affinitassal az anti-androszt-5-én-38,17B8-diol anti-
szérum kototte, 1gy az 5a-androsztan-3a,17B-diol és az
5a—androsztan-33,17R-diol meghatarozasaban is ezt az
antiszérumot, és az ahhoz kidolgozott radioimmunoassay

moédszereket alkalmaztuk (2. tablazat).



2. tabldzat

Szoveti androszt-5-én 38,17B-diol, 5a-androsztdn-3a, 17B-diol és Sa-androsztdn-38,178-
diol mérésére kidolgozott radioimmunoassay-k fontosabb paraméterei.

Mért szteroid 5-én-diol 3a-diol 3p-diol
Antiszérum

immunogén 5-én-diol-7-CMO-BSA 5-én-diol-7-CMO-BSA 5-én-diol-7-CMO-BSA
allat kecske kecske kecske
véghigitas 1:154 000 1:77 000 1:77 000
Jelzett szteroid és [1 ,2-3H(n)]5-én~diol [10,203 H(n)]3a-diol [1 a,203 H(n)]33-diol

fajlagos aktivitssa

(Ci/mmol) 51,5 41 44

Kalibracids gérbe

dézistartomanya _ 0-750 0-500 0-750
(pg/csd)
Kimutatasi hatér 15 15 15

(pg/csd)




A radioimmunoassay-k bedllitdasa soran mind a harom
modszerre vonatkozdan meghataroztuk az antiszérum
optimalis higitasat, a radioaktiv antigén, a triciummal
két helyen jelzett szteroid tracerek mennyiségét.

Médszereinket, a tobbi szteroid radioimmunoassay-hez
hasonléan a World Health Organization-nek a szteroid
radioimmunoassay-kre vonatkozd ajanlasai szerint
végeztik.

A diolok radioimmunoassay-inek beallitasa utan
ellendériztiik, hogy a HPLC-s elvalasztas ebben az esetben

is biztositja a megfeleld szelektivitast.

1.3. A radioimmunoassay nyomjelzdivel azonos, tricialt
belsé standardok hasznalata, a radioimmunoassay
kiértékelését lehetdévé tevdé korrekcids szamitasi modszer

bevezetése [3,4].

A szteroidok szoveti koncentraciodi a radio-
immunoassay-ben mért mennyiségekbdl a kinyerésnek szdvet-
minta tipusonként és az egyes szteroidonként is tobbé-
kevésbé eltérd hatasfokanak, valamint az extrahalasi,
tisztitasi és kromatografias lépésekben bekodvetkezd
ingadoz6 veszteségek figyelembevételével szamithatdk Kki.
Médszerink pontossagat, reprodukalhatoésagat tricialt
belsé standardok segitségével biztositjuk. A visszanyerés
hatasfokanak pontos mérésére mas moédszerekhez képest tdbb
radioaktiv belsd standardot hasznalunk, és azt a mérendd

Osszes szteroidb6l még a homogenizalas é&s extrahdalas



elétt a mintdhoz adjuk. Mennyiségiiket Ggy valasztjuk megq,
hogy aktivitdsuk a radioimmunoassay mintak nyomjelzd&jével
megkodzelitdleg azonos legyen. A belséd standardok
aktivitasat a radioimmunoassay-k kiértékelésénél korrek-
cidba vessziik.

A radioaktiv belsé standardok felhasznalasaval a
szbveti szteroidok meghatéarozasa igen széles Kkoncent-
raciodétartomanyban - a kimutatéasi hatar 100-200
pg/szévetmintatél egészen a néhany 10 pug/szodvetmintaig -
a bioldégiai mintaknal igen jdonak mondhatd, 10-15 C.V.%
variacids koefficienssel végezhetd. A belsd standardok
alkalmazasaval kikiliszobolhetdk a hasonlé analitikai
moédszerek helyességének elemzésekor elvégzendd addicids
ellendrzések. Mddszerink ily mdédon &altalanosithatd, azt
barmely tipusi szdvetmintanal, gyakorlatilag tetszdleges
szteroidhormonok koncentraciéjanak meghatarozasara fel

lehet hasznalni.



2. Patkany here- és prosztataszovetek androgén szteroid-

koncentracidinak meqhatarozasa, enziminhibitorok in vivo

hatiasanak felmérésére alkalmas médszer bevezetése.

2.1. Androgén szteroidok koncentracidéi patkanyok proszta-

taszovetében kasztralast kovetden [3,5-7].

Kifejlett, him (Wistar torzs, 350-450 g-os
testtomeqgd) patkanyok prosztatdjaban megmértiik annak
kifejldédése, novekedése és mikodése szempontjabol

jelentdés androgén szteroidok, a dehidroepiandroszteron,
az androszt-5-én-38,178-diol, az androszt-4-én-3,17-dion,
a tesztoszteron, az 5a-dihidrotesztoszteron, az 5a-and-
rosztan-3a,178-diol és az 5a-androsztan-3R,178-diol kon-
centraciséjat, valamint azok valtozasat a radikalis
androgénmegvonast, a kasztralast kovetden. A  herék
eltavolitasanak az egész szervezet hormonhaztartasara
gyakorolt hatasat a fenti androgének vérszérumszintjeinek
azonos modszerrel torténd mérésével ellendriztik.

Az intakt &allatok szérumaban legnagyobb koncent-
racidéban (2,75 ng/ml) a tesztoszteront talaltuk, a toébbi
androgének csak Jjoval kisebb mennyiségét mértiik (3.
tablazat).

A prosztataszovetben a cirkulaldé androgén, tesztosz-
teron, valamint prosztatdaban hatékony 5a-dihidrotesz-
toszteron aranyai az Sa-reduktdaz hatasara megvaltoznak. A

tesztoszteron mennyisége elenyészd (0,18 ng/qg) a



3. tdbldzat

A kasztrdcid hatdsa a patkdny vérszérum androgén szteroidhormon-tartalmadra
(két mérés kozépértéke €s szdrdsa, S.E.)

Allatcsoport Szteroidtartalom+S.E. (ng/ml)
DHA 5-én-diol  4-én-dion Teszt DHT 3a-diol 33-diol
Intakt 0,04 +0,01 <0,04 0,08+0,01 2,75+0,04 0,06+0,01 0,32+0,03 0,21+0,04

Kasztrdlds utdn

8 drdval <0,025 <0,04 0,03+0,01 0,04+0,01 0,03+0,01 0,10+0,01 <0,06
16 Sraval <0,025 <0,04 <0,025 0,02+0,02 0,03+0,01 0,06+0,01 <0,06
24 6rdval <0,025 <0,04 <0,025 0,02+0,01 0,02+0,01 0,05+0,01 <0,06
48 érdval <0,025 <0,04 <0,025 <0,02 0,02+0,01 <0,04 <0,06

A kasztricié hatdsa a patkdny prosztata androgén szteroidhormon-tartalmara
(két mérés kozépértéke és szordsa, S.E.) és tomegére (5-5 prosztata dtlaga).

Allatcsoport Szteroidtartalom+S.E. (ng/g nedves szovet)
Prosztata
tomeg (g)
DHA 5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT 3a-diol 33-diol
Intakt <0,10 0,18+0,01 <0,10 0,18+0,01 16,25+0,15 0,98+0,35 1,26+0,13 0,378
Kasztrilds
utdn
8 6raval <0,10 0,17+0,01 <0,10 <0,08 2,88+0,02 <0,15 <025 0,355
16 éraval <0,10 <0,15 <0,10 <0,08 0,96+0,18 <0,15 <0,25 0,447
24 6rdval  <0,10 <0,15 <0,10 <0,08 0,81+0,21 <0,15 <0,25 0,284

48 6raval  <0,10 <0,15 <0,10 <0,08 0,62+0,08 <0,15 <0,25 0,379




prosztataban, az 5a-dihidrotesztoszteron viszont igen
nagy koncentracidéban, 16,25 ng/g-ban volt kimutathaté. Ez
az 5a-dihidrotesztoszteron-koncentréacié mintegy 1,5-2,5-
szerese az 1irodalmi adatoknak, mivel mdédszeriinknél a
visszanyerések egyedi kovetésével az 5a-dihidrotesztosz-
teron nagyobb mennyiségét pontosabban lehetett meghata-
rozni. Az 5a-telitett metabolitok, az S5a-androsztan-
-3a,178-diol és az 5a-androsztan-33,17R-diol 0,98 és
1,26 ng/g-os prosztata szoveti koncentracidéja, a nagy
mennyiségben eléforduld 5a-dihidrotesztoszteron
lebomlasanak eredménye. Az androgénszintézis prekurzorai,
az androszt-5-én-38,17B8-diol, az androszt-4-én-3,17-dion
a szérumhoz hasonldéan kicsiny mennyiségben fordul eld, a
dehidroepiandroszteron koncentracidéja a prosztataszévet-
ben is elenyészd.

Kasztralast kovetéen a szérum tesztoszteron szint
rohamosan cs6kkent, s 8 oOra alatt az eredeti érték
1,5 %-ara, 0,04 ng/ml-re csokkent. A tesztoszteron a
prosztatabél is hasonldé gyorsasaggal eliminaldédott. Az
5a-reduktaz szubsztratumanak utanpdétlasanak megsziintével
a prosztataszovet nagy 5a-dihidrotesztoszteron koncent-
racidéja 1is csokkent, de 1lényegesen lassabban: az intakt
allatok prosztatdajanak 16,25 ng/g-os 5a-dihidrotesztosz-
teron tartalma 8 o6ra alatt 18 %-ara, 2,88 ng/g-ra, 16 Oora

alatt 6 %-ara, 0,96 ng/g-ra csodkkent.



Az 5a-dihidrotesztoszteron csodkkenésével parhuza-
mosan tiintek el a szovetbdl a prosztataban képzdédd meta-
bolitjai, 5a-androsztan-3a,17R-diol és 5a—-androsztan-
-38,17B-diol. Mennyiségliik az 5a-dihidrotesztoszteronhoz
hasonldéan 8 ©o6ra alatt a kiindulasi érték 20 %-a ala
csokkent. A tesztoszteronprekurzornak tekintheté
szteroidhormonok, a dehidroepiandroszteron, az androszt-
-5-én-3B,178-diol, és az androszt-4-én-3,17-dion koziil
csak az androszt-5-én-3R,17R-diol volt kimutathatd patka-
nyok prosztatajaban. Mennyiséglik a kasztralast kovetden a
tobbi szteroidhormonhoz hasonldan csodkkent.

A rovid kisérleti iddétartam alatt a patkanyok prosz-
tatamirigyének tomege (3. tablazat) nem valtozott, vagyis
az androgének megvonasa az eltelt 48 oOra alatt morfo-
légiai valtozasokat még nem okozott.

Méréseink bizonyitottak, hogy a prosztatamirigy
androgénhaztartasat a 1legfontosabb keringé androgén, a
tesztoszteron, és belble a prosztataban képzddd
5a-dihidrotesztoszteron jellemzi, illetve hatarozza meg.
E két hormon mennyiségének kovetése megfeleld tajékoz-
tatast ad az androgénmegvonas mértékérdl, és az
5a-dihidrotesztoszteron prosztatanovekedésben jatszott
kulcsszerepe miatt dtmutatast tud adni a mirigy varhatd
méretvaltozasarodl. A toébbi androgén szteroidhormonok
(dehidroepiandroszteron, az androszt-5-én-33,17R-diol,

androszt-4-én-3,17-dion, 5a-androsztan-3a,178-diol és

10



5a-androsztan-38,178-diol) mennyisége, é&s ennek Kkovet-
keztében szerepe 1is elhanyagolhatdnak mutatkozott. A
sebészi Gton kasztralt patkanyokban megallapitott szérum
és prosztataszoveti szteroidkoncentracidk viszonyitasi
alapot adnak a mas médszerekkel eldidézett androgén-

megvonas hatasossaganak tanulmanyozasahoz.

2.2. A 4-MA enziminhibitor in vivo hatasanak igazolasa
patkany here- és ©prosztataszovet androgéntartalmanak

mérésével [8-10].

A 4-MA (17B-N,N-dietil-karbamoil-4R-metil-4-aza-5a-
androsztan-3-on) az in vitro inkubacidés vizsgalatok
szerint az 5a-reduktaz és a 3R-hidroxiszteroid dehidro-

5=4_jzomeraz enzimek inhibitora. In vivo kisérle-

genaz/o
teinkben patkanyok 4-MA kezelése utan here- és prosztata-
szoveti androgén szteroidjainak meghatarozasaval vizs-
galtuk a gatldohatast. A szodvetmintakat az egyszeri, 1 és
4 mg-os sub cutan 4-MA kezelést kovetdéen 4 Oraval
metszettik ki.

Eredményeink szerint a hereszdvetben a 4-MA hatasara
emelkedett a dehidroepiandroszteron (<0,1 ng/g-rél 0,57
ng/g-ra), az androszt-4-én-3,17-dion (2,8 ng/g-rdél 5,5
ng/g-ra) és az androszt-5-én-38,17B8-diol (<0,15 ng/g-roél
0,30 ng/g-ra) koncentracidéja (4. tablazat). Csokkent az

5a-dihidrotesztoszteron (4,0 ng/g-rél 0,85 ng/g-ra), és

11



metabolitjainak az

ng/g-rél <0,15 ng/g-ra)

5a-androsztan-3a,17R-diolnak

(2,6 ng/g-rél 0,35 ng/g-ra)

és az

(3,7

S5a—-androsztan-33,17R-diol

mennyisége.

A tesztoszteron

koncentraciéja 124 ng/g-rdl az 1 mg-os ddézis hatdsara 66

ng/g-ra csoékkent,
jében ismét a kontroll &allatokéval kdzel azonos,

volt mérhetd.

4. tablazat

Szoveti szteroidkoncentracidk valtozasa patkany prosztatdban és herében

4-MA 1- és 4 mg/patkany dézisu (sub cutan) 4-MA kezelést kvetoen 4 draval.

de a 4 mg-mal kezelt patkanyok heré-

117 ng/g

12

Here Prosztata
Szteroid szteroid koncentracio szteroid koncentracio
(ng/g) (ng/g)
Kontroll Kezelt Kontroll Kezelt

0 mg 1 mg 4 mg 0 mg 1 mg 4 mg

4-MA 4-MA 4-MA 4-MA 4-MA 4-MA
Progeszteron 24 8 11 0,84 3,7 S, 7
Dehidroepiandroszteron <0,10 0,32 0,57 <0,10 <0,10 <0,10
Androszt-5-én-33,173-diol <0,15 <0,15 0,30 <0,15 <0,15 <0,15
Androszt-4-én-3,17-dion 2,8 473 5,5 <0,10 0,19 0,20
Tesztoszteron 124 66 117 0,30 2.2 3,5
Sa-Dihidrotesztoszteron 4,0 2.3 0,85 18 14 10
S5a-Androsztan-3a,17B-diol 3,7 1,0 <0,15 0,76 0,36 <0,15
Sa-Androsztan-3f3,17p-diol 2,6 <0,25 0,35 0,82 0,60 <0,25




A prosztataszovetben ugyancsak az 5a-redukalt
szteroidok koncentracidéja mutatott csokkenést, az 5a-
dihidrotesztoszteron 18 ng/g-rél 10 ng/g-ra, az 5a-
androsztan-3a,17R8-diolnak 0,76 ng/g-rdél <0,15 ng/g-ra, az
5a—-androsztén-38,17B8-diol 0,82 ng/g-rdl <0,25 ng/g-ra
valtozott. A tesztoszteron mennyisége viszont 0,3 ng/g-
rél 3,5 ng/g-ra emelkedett.

Méréseinkbdél megallapithatdé, hogy a 4-MA in vivo
koriilmények kozott is befolyasolja a szteroidkonvertald
enzimek aktivitasat. A prosztataszovet S5a-reduktaz
enzimének gatlasaval a szubsztratum tesztoszteron
felszaporodasat és a produktum 5a-dihidrotesztoszteron

mennyiségének csokkenését idézi eld.

2.3. A Strogen forte kezelés hatasanak vizsgalata a
patkanyhere tesztoszteron és progeszteron tartalmara [11-

16].

A Strogen forte a torpepalma (Sabalis Serrulata)
termésének extraktumdbdél a benignus prosztata hiperplazia
kezelésére eldallitott gydgyszerkészitmény. A terapias
hatas részletes mechanizmusa még felderitetlen, de a szer
bizonyitottan 5a-reduktaz gatldé hatasi. In vitro kisérle-
5-4

teinkben emellett a 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz/o

izomeraz enzim aktivitasat is gatolta.

13



Kisérleteinkben Strogen forte kezelés utan a

patkanyok hereszovetében a 3B—hidroxi—dehidrogenéz/05-4—
izomeraz produktumai, a tesztoszteron és progeszteron
koncentracidéjanak meghatarozasaval vizsgaltuk az

inhibitor hatast. Az &llatokat 30 napig, naponta egyszer
0,5 g/testsily kg és 2,0 g/testsidly kg dézisokkal
oralisan kezeltik. Az ezt kodvetden eltavolitott herékben
sem a tesztoszteron, sem pedig a progeszteron mennyi-
ségében nem tapasztaltunk csodkkenést. A tesztoszteron
koncentracidéja a kontroll és a kezelt szdvetekben is 90-
110 ng/g korili volt. A progeszteron Kkoncentracidja
mindegyik csoportban 25-35 ng/g kézoétt valtozott.

A Strogen forte in vivo 3B—hidroxi—dehidrogenéz/Q5_
4

-izomeraz inhibitor hatasat szovet szteroid méréseink

tehat nem igazoltak.
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3. Androgén szteroidok vizsgidlata egészséges és benignus

hiperplazias (BPH-s) emberi prosztataban

3.1. Mutéti és autopszias (cadaver) eredetld prosztata-
szovetek szteroidkoncentracidi oOsszehasonlithatdésaganak

igazolasa. [1,17].

A benignus hiperplazias prosztatak gyakorinak
szamitd midtéti eltavolitasaval ellentétben, egészséges
prosztatdkat nem t&avolitanak el a szervezetbdl. Mérési
médszerink mintegy egy grammos szdvetmintaigénye -
valamint az orvosetikai szabalyok - miatt ez utdbbi
esetben a biopszias mintavétel sem alkalmazhaté.
Egészségesnek szamitd, tehat a koéros szdvetekhez Kképest
Osszehasonlitasi alapot Jjelentd szovetmintak 1igy kiza-
roélag holttestekbdl gyldjthetdk. Elddntendd, hogy a holt-
testekbdl szarmazd, valamint az é18 szervezetbdl kimet-
szett prosztatdk szteroidtartalma Osszehasonlithatéd-e,
megfigyeltiik egy-egy szdvetmintdaban e  koncentraciodk
id6beni valtozasait.

A szovetek természetes lebomlasi feltételeinek
megfeleld, levegétdl elzartan, 4°C-on, 25 1illetve 50
oraig torténd tarolasi korilmények koézdétt a vizsgalt hét
androgén szteroidhormon ko&ziil kettének - a dehidroepi-

androszteronnak és az androszt-5-én-38,17R-diolnak - a
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koncentracidéja valtozott jelentdsen, vagyis 25 oranként
mintegy megkétszerezd6dott. A hiperplazias szovet dehidro-
epiandroszteron-tartalma 3,5 ng/g-rél a 25. o&rara 29
ng/g-ra, 50 o6ra alatt 56 ng/g-ra emelkedett. Az androszt-
-5-én-3B,17B-diol koncentracidéja az autopszias mintéaban
25 o6ra alatt 22 ng/g-rél 40 ng/g-ra nétt, a hiperpléazias
szovetben 0,34 ng/g-rél 25 o6ra alatt 0,96 ng/g-ra, 50 obra
alatt 2,3 ng/g-ra emelkedett (5. tablazat).

Kisebb mértékd novekedést tapasztalhattunk az
androszt-4-én-3,17-dionnak (25 ©&éra alatt 0,55 ng/g-rol
1,1 ng/g-ra) és az 5a-dihidrotesztoszteronnak (50 ora
alatt 7,8 ng/g-rél 15 ng/g-ra) az egészséges, illetve
hiperplazias szovetbeni koncentracidéjaban. E valtozasok
vagy csak az egyik szdvettipusban voltak megfigyelhetdk,
vagy abszolut értékik, vagy pedig aranyaik miatt nem
voltak Jjelentések. A tesztoszteron, 1illetve a telitett
diolok (5a-androsztan-3a,17B8-diol és 5a—-androsztan-
33,17B8-diol) szbveti koncentracidéi a mintak tarolasa,
lebomlasa soran gyakorlatilag valtozatlannak bizonyultak.

A fenti eredmények alapjan megdllapithatdé, hogy a
mintagyldjtési idé alatt a dehidroepiandroszteron és az
androszt-5-én-38,17B-diol felszaparodnak a prosztata-
szbvetben, igy koncentracidéik csak azonos eredetd,
mitétileg nyert szdvetmintdakon lennének vizsgalathatok.
Az androszt-4-én-3,17-dion, a tesztoszteron, a

5a-dihidrotesztoszteron, az 5a-androsztan-3a,17R-diol,
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S. tabldzat

Autopszidval nyert egészséges, és miitéti eredetl benignus hiperpldzids (BPH-s) emberi
prosztataszovet-mintdk szteroidtartalmdnak vdltozdsa a természetes bomlds koriilményeit imitdlo
tdrolds sordn. (Egy-egy mintdn végzett 2-5 pdrhuzamos mérés kozépértéke és a
kozépérték szordsa, S.E.)

Prosztataszovet- Szteroidtartalom+S.E. (ng/g nedves szdvet)
minta tipusa
tiroldsi id6 DHA  5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT 3a-diol  3(3-diol
Egészséges
(autopszids)
0 6ra - - - - - - -

25 6ra 2243 22+1 0,55+0,08 0,74+0,12 1,5+0,3 1,9+0,2 3,5+0,5

50 éra 2245 40+1 1,1+0,1 0,59+0,03 2,3+0,4 1,9+0,2 4,3+0,1

BPH-s

(miitéti)
0 6ra 3,5+0,4 0,34+0,11 0,27+0,04 0,27+0,07 7,8+0,3 0,23+0,02 0,75+0,20
25 6ra 29+1 0,96+0,01 <0,10 0,15+0,02 9,5+0,5 <0,15 0,63+0,11

50 éra 56+2 2,3+0,5 <0,10 0,40+0,01 144+0,2 <0,15 0,79+0,51




valamint az 5a-androsztan-33,17R-diol Kkoncentracidi nen,
vagy csak elhanyagolhatdé mértékben valtoztak a szovet
természetes lebomlasi koriilményeit imitéald, legfeljebb 50
O0ras tarolas soran. Ez utdbbi szteroidok esetén, tehat a

mitéti, 1illetve autopszias uton nyert szovetek egyen-

értékldek, koncentracidéik a két szdvettipusban Ossze-
hasonlithatok.
3.2, Az egészséges és benignus hiperlazias

prosztataszovet androgén szteroidkoncentracidéinak megha-

tarozasa [1,17].

Az 1d6s6d6 férfiak népbetegségének szamitd benignus
prosztata hiperplazia koéroktana az évtizedek o6ta tartéd
intenziv kutatasok ellenére maig is felderitetlen.
Kialakulasanak egyik f& oka az androgén hatasi szteroidok
prosztatan bellili anyagcseréjének koéros megvaltozasa, az
Sa-reduktaz enzim fokozott aktivitasa, és produktumanak a
leghatasosabb androgén 5a-dihidrotesztoszteronnak a
prosztataszovetbeni felszaporodéasa.

Az emberi prosztatak szteroidkoncentracidinak
vizsgalata soran 5 egészséges (autopsziabdl szarmazd) és
8 benignus hiperplazias (mdtéti eredeti) prosztata
androgéntartalmat hataroztuk meg (6. tablazat). A
hullabdl szarmazdé szovetmintak, dehidroepiandroszteron és

androszt-5-én-38,17B8-diol-tartalma a mintagydjtés alatt
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valtozhatott, ezért az egészséges prosztatakra Jjellemzd
adatként nem volt elfogadhatdé, igy azok a végsd kiérté-
kelésbd6l is kimaradtak.

A prosztatan belili szteroidszintézis kiindulasi
anyaganak, a dehidroepiandroszteronnak Aatlagos mennyi-
ségét a hiperpléazias szdvetben 2,6+1,1 ng/g-nak talaltuk.
Bar a prosztata novekedésére kozvetlenil nincs hatéassal,
viszonylag nagy mennyisége alapjan prekurzor szerepét
feltételezhetjiik. Az androszt-5-én-33,178-diol a hiper-
plazias, mig az androszt-4-én-3,17-dion mindkét proszta-
tatipusban kis koncentracidéban volt kimutathaté, 1igy
jelentéségiik valdszinlleg az androgénhatas szempontjabdl
is elhanyagolhaté.

A hiperplazias prosztataszovetek bizonyitottan
nagyobb Sa-reduktaz aktivitasanak kovetkeztében azok
5a-dihidrotesztoszteron-tartalmat (6,3%+1,6 ng/g) szigni-
fikansan, mintegy hétszer nagyobbnak talaltuk, mint az
egészséges prosztataszovetekét (0,84%0,42 ng/g).
Kilonbség a prekurzor tesztoszteron szoveti koncent-
racidéjaban nem volt, mindkét szdvettipusban 0,23 ng/g
korili érték.

A gyors képzddés mellett ugyancsak az 5a-dihidro-
tesztoszteron koncentracidéjanak emelkedését idézi eld a
lebontdé enzimek, a 3a- és a 3R-hidroxiszteroid-dehidro-
genaz jelentdsen csodkkent aktivitasa. E két enzim &altal

egyensilyi reakcidban eldallitott telitett diolok, az
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6. tdbldzat

Egészséges egyének boncoldssal nyert prosztataszdvet-mintdjdnak szteroidtartalma (két mérés
kozépértéke), valamint azok kozépértéke és szordsa (S.D.).

Név (életkor)  elhaldlozis és Szteroidtartalom (ng/g nedves szovet)

a boncolds

kozott eltelt

1dé DHA 5-én-diol 4-én-dion Test DHT 3a-diol  3G-diol
Zs. A. 30év) 25h 22 22 0,55 0,74 1,5 1,9 3,5
T.B. (B6év) 48h 21 13 0,17 <0,08 1,0 1,9 2.5
P.L. (39év) 50h 23 22 0,39 0,26 0,78 0,90 2,9
Sz. M. (47év) 30h 30 16 <0,10 <0,08 0,42 0,92 4,0
M. Gy. (52év) 48h 17 14 <0,10 <0,08 0,52 1,3 1,9
Ko6zépérték +S.D. . 23+5 18+4 0,23+0,23 0,23+0,30 0,84+0,42 1,4+0,5 3,0+0,8

Benignus prosztata hiperpldzids egyének mdtéttel eltdvolitott prosztataszovet-mintdjdnak
szteroidtartalma (két mérés kozépértéke), valamint azok kdzépértéke és szdrdsa (S.D.).

Név (életkor) Szteroidtartalom (ng/g nedves szovet)

DHA  5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT 3a-diol 3(5-diol
B.F. (66év) 3,2 0,47 0,30 0,18 7,5 0,51 1,3
P.I. (67év) 4,2 <0,15 0,57 0,27 7,8 0,20 11
Z.A. (67év) 3,5 0,34 0,27 0,27 748 0,23 0,75
R. A. (68 év) 1,6 <0,15 <0,10 0,12 6,9 <0,15 0,67
K. S. (69 ¢év) 2,9 0,26 0,38 0,15 5.1 0,12 0,50
Sz. 1. (73 év) 2,8 0,21 i} 0,23 0,21 7,3 0,25 0,63
M.F. (76 év) 1,4 <0,15 0,15 0,19 4,1 0,25 0,48
N.J. (81év) 0,97 0,17 0,57 0,38 4,2 <0,15 i 0,55
K6zépért. +8.D. 2,6 +1,1 0,21+0,15 0,32+0,18 0,22+0,08 6,3+1,6 0,23+0,13 0,75+0,30




5a-androsztan-3a,17B8-diol, valamint az Sa—androsztan-
-33,17B-diol az egészséges prosztatakban 1,4#%0,5 ng/g és
3,0%0,8 ng/g, mig a hiperplazias szovetekben szignifi-
kansan kisebb, csak 0,23%0,13 és 0,75+0,30 ng/g-os
koncentréacidékban fordultak eld. Az egyensilyoknak a
5a-dihidrotesztoszteron iranyaba torténd eltoloédasat
mutatja a két telitett diol és az 5a-dihidrotesztoszteron
aranya, amely egészséges szovetek esetén 3,6-11,7 kozotti
(atlagosan 5,2), mig a hiperplazias prosztatakban csak
0,12-0,24 kozotti érték (atlagosan 0,16) volt. A képzddd
5a—androsztan-3a,17B8-diol és az 5a-androsztan-38,17R-diol
koncentracidéinak aranya megkézelitéleg azonos - 0,25-0,76
és 0,18-0,52 kozotti - volt az egészséges és hiperpléazias
szovetekben. Annak ellenére tehat, hogy a 3a- és 3B-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz aktivitasa hiperplazias szo-
vetben jelentdsen csokkent, a kétféle enzimreakcid sebes-

ségének aranya allandé maradt.
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4. Hasnyalmiriqy daganat szteroidkoncentracidinak megha-

tarozasa, kortizol termelésének bizonyitdsa [18,19].

A hasnyalmirigy rosszindulati daganatos szoveteiben
gyakran kimutathatdék szteroidkonvertald enzimek (5a-
reduktaz, aromataz), s aktivitasuk a periférias vér
szteroidszintjeinek megvaltozasat is eredményezheti.

Hasnyalmirigy daganat mintank egy 51 éves ndbetegbdl
szarmazott, akinek vérszérumaban igen emelkedett,
napszakos ritmust nem mutatdé kortizol szint volt mérhetd.
A tobbi szteroid kocentracidéi normalisnak mutatkoztak. (7.
tablazat).

A mitét soran eltavolitott karcindmas hasnyalmirigy-
szovetben kiemelkedéen nagy, a todbbi szteroidnal nagysag-
renddel nagyobb kortizol koncentraciét (5700 ng/9g)
mértiink. A dehidroepiandroszteron 8,1 ng/g, az androszt-
4-én-3,17-dion 3,3 ng/g, a progeszteron 1,9 ng/g, a
tesztoszteron 1,3 ng/g mennyiségben volt mérhetd. Az
egyéb szteroidok Kkoncentracidéi a kimutatasi hatar (0,3
ng/g) alatt voltak.

A szovet igen magas kortizol koncentracidja
igazolja, hogy a szérum emelkedett kortizol szintje a
hasnyalmirigyb&él szarmazott. Az egyéb szteroidok sokkal
kisebb mennyiségei alapjan a daganatos hasnyalmirigy méas

szteroidot nem szintetizalt.
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7. tablazat

21

Szteroidkoncentrdciok hormontermeld ektdpids hasnydlmirigy daganat szovetében, és a periférids

vérszérumban

Szteroid Koncentrdcio a Koncentricio Normadlérték
daganatos hasnydlmirigy a periférids vérszérumban,
szdvetben vérszérumban *follicularis fdzis
(ng/g) (ng/ml) (ng/ml)

miitét eldtt

Progeszteron 1,9 - 0,20-1,0*

17 a-hidroxi-progeszteron <0,3 2,8 0,40-1,4*

Kortizol 5700 400-500 80-180

Aldoszteron <0,3 0,044 0,030-0,080

Dehidroepiandroszteron 8,1 3,6-7,8 2,3-7,2

Androszt-5-én-38,178-diol <0,3 -

Androszt-4-én-3,17-dion 3,3 2,6 0,50-2,6

Tesztoszteron 1,3 0,73 0,25-0,80

Sa-Dihidrotesztoszteron <0,3 -

Sa-Androsztdn-3 e, 17B-diol <0,3 -

Sa-Androsztdn-38,178-diol <0,3 -

Az Sa-dihidrotesztoszteron kicsiny koncentraciodja,

valamint a nagy szdveti tesztoszteron/5a-dihidroteszteron

arany

szerint

ebben a

hasnyalmirigy

reduktaz aktivitadsa sem volt jelentds.

szovetben

az b5a-




5. Petefészek daganat szteroidkoncentracdinak vizsgalata

[18,20].

A petefészek a néi nemi hormonok elsdédleges forrasa,
ezért daganatos elvaltozasainak tobbsége egylitt jar a
szteroidhormonok fokozott produkcidjaval.

Az altalunk vizsgalt tumoros petefészekszdvet-minta
egy 18 éves, virilizacids tiineteket mutatdé ndbetegbdl
szarmazott. Vérszérumaban kiemelkeddéen magas androgén-
szinteket (dehidroepiandroszteron 19,0 ng/ml, androsztén-
4-én-3,17-dion 10,3 ng/ml, tesztoszteron 3,8 ng/ml),
emelkedett progesztogén szinteket (progeszteron 1,4
ng/ml, 17a-hidroxi-progeszteron 3,9 ng/ml), valamint
normalis 17B8-0sztradiol koncentraciot (0.049 ng/ml)
mértiink. E szérum szteroid szintek a petefészek daganat
eltavolitasat kovetben gyorsan normalizaldédtak (8.
tablazat).

A petefészek szoveti szteroidkoncentracidi nem
tikrozték pontosan a periférias vérben mért szinteket.
Legnagyobb koncentracidban a 17a-hidroxi-progeszteront és
a tesztoszteront mutattuk ki (2100 ng/g és 1600 ng/qg),
emelett viszonylag magas dehidroepiandroszteron (860
ng/qg) és androszt-4-én-3,17-dion (830 ng/qg) szintet
mértiink, mig a tobbi szteroidok kisebb, a progeszteron

100 ng/g, az androszt-5-én-38,17R-diol 90 ng/g, az 5a-
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dihidrotesztoszteron 19 ng/g, a 5a-androsztan-3a,17R-diol
és a b5a-androsztan-38,17f-diol 5,8, illetve 8,1 ng/g, az
osztradiol 3,3 ng/g koncentracidéban voltak jelen.

Petefészek szoveti szteroidjaira vonatkozdé adatok
nem ismeretesek. A nemi ciklus follicularis szakaszaban
lévé egészséges ndék petefészek vénajanak vérében mért
koncentracidé aranyokhoz hasonlitva, a szdvetben a tesz-
toszteron felszaporodasa a legjelentésebb. A mérési
eredmények nem magyarazzak a periférias vér ilyen
mértékben emelkedett dehidroepiandroszteron és androszt-
4-én-3,17-dion szintjét. Azok periférias konverzid
eredményei lehetnek.

A szteroidoknak a tumoros petefészekszdvetben mért
nagy mennyiségei, a szovettanilag igazolt, virilizaléd

arrhenoblastomanak megfelelnek.
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6. Progeszteron azonositasa amerikai csdétany (Periplaneta

amaricana) rovarban [21,22].

Rovarokban a sajat vedlési hormon ekdiszteroidok
mellett egyéb szteranvazas vegylletek, koztik a
gerincesekre Jjellemzé szteroidhormonok (progesztogének,
androgének, Osztrogének) is kimutathatdék. Az irodalmi
adatok azonban ellentmondasosak e szteroidok eredetére és
bioldégiai szerepére vonatkozdan.

Sajat kisérleteink sordn az amerikai c¢soétany,
Periplaneta americana (Dictyopter., Blattidae) kiildnbézd
kori prokutikula fazisq, him és ndéstény imagdiban
vizsgaltuk a progesztogén szteroidok eldéfordulasat. A
kromatografia nélkili radioimmunoassay-vel végzett
eldékisérletek a progeszteron nagy (100-150 ng/g) koncent-
racioéjat jelezték, ezért a specifikus HPLC-radio-
immunoassay moédszerrel végzett méréseink célja a progesz-
teron tényleges jelenlétének igazolasa, mas progesztogén
szteroidok keresztreakcidibdl adodo zavaro hatasok
kizarasa volt.

Méréseink soran a rovarok teljestest homogeni-
zatumabdl készitettiink extraktumot, azt tisztitottuk,
majd HPLC médszerrel izolaltuk a progeszteront, illetve

elklilonitve Osszegylijtottiik a masik harom progesztogén
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szteroid, a pregnénolon, a 1l1l7a-hidroxi-pregnénolon és a
17a-hidroxi-progeszteron leoldddasi frakcidit is.

Kisérleteink igazoltdk a progeszteron jelentés el6-
fordulasat az amerikai csétanyban. A kozvetlenil a larva-
imdgdé vedlés utani (0 o6ras) him egyedekben 13 ng/g, a
néstény rovarokban 16 ng/g progeszteron koncentracidt
mértink. Az egy nappal idésebb (24 oOras) ndstény egye-
dekben a progeszteron mennyisége 2,0 ng/g-ra csdkkent (24
6ras himekb6l nem &allt minta a rendelkezésiinkre), ami a
progeszteron vedléskori felszaporodasara, s esetleg abban
jatszott tényleges bioldgiai szerepére utal. Progesz-
teronszerd immunreaktivitdas a masik harom Osszegyldjtott
HPLC frakcidéban nem volt kimutathatd, tehat a korabbi
mérések kiemelkeddéen magas progeszteronkoncentracidi nem
a szerkezetileg rokon progesztogének Kkeresztreaktivi-
tasabdél szarmaznak.

Médszeriinkkel ellendériztiik a larvak altal elfogyasz-
tott tapkeverék progeszteron tartalmat is, amely 1,8
ng/g-nak adoédott. Az abbdél szarmazd kiils6 progeszteron
bevitel nem magyardazza a progeszteron felszaporodasat a
rovarok testében. Az tehat feltehetden belsdé biotransz-

formacidé eredménye.
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III. OSSZEFOGLALAS

A szteroidhormonok élettani hatdsa szdveti koncent-
racidéik figgvénye, s azokat a szteroidmetabolizmusban
fellépé valtozasok érzékenyen befolyasoljak. A szteroidok
szbvetli koncentracidéinak meghatdrozdsara 1j analitikai
eljarast dolgoztunk ki. A mddszer az extrakcid, az
oszlopkromatografias eldétisztitds és a nagyhatékonysaga
folyadékkromatografias elvalasztas kovetkeztében az egyes
szteroidokra teljesen specifikusnak, valamint a radio-
immunoassay mérések miatt igen érzékenynek bizonyult. Az
eljaras reprodukalhatdésagat, barmilyen szdvetmintaban,
tetszbleges szteroid mérésére vald felhasznalhatdsagat
tricidlt belsdé standardokkal biztositottuk.

Méréseink soran patkany here- é&s prosztataszovetek
androgén szteroidkoncentracidinak meghatarozasaval
vizsgaltuk a kasztralas, valamint egyes enziminhibitorok
(4-MA, Strogen forte) 1in vivo hatasat. Kimutattuk a
benignus hiperldazias emberi prosztataszdévet normalistél
eltéré androgén szteroidkoncentracidit. Hasnyalmirigy
daganat szteroidkoncentracidéinak meghatarozasaval nagy-
mennyiségd kortizol termelését bizonyitottuk. Vizsgaltuk
petefészek daganat koéros szteroidmetabolizmusat, KkKimu-
tattuk annak fokozott tesztoszteron és 17a-hidroxi-
progeszteron termelését. Szteroid meghatarozasi mbddsze-
rinkkel ©progeszteront mutattunk ki amerikai csotany

rovarban.
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Szteroid elnevezések és jelolések jegyzéke

Ald - aldoszteron
(118,21-dihidroxi-3,20-dioxopregn-4-én-18-al 18,11-
hemiacetal)

Kort - kortizol
(118,17 ,21-trihidroxipregn-4-én-3,20-dion)

DHA - dehidroepiandroszteron
(3R-hidroxiandroszt-5-én-17-on)

DHT - 5a-dihidrotesztoszteron
(17B8-hidroxi-5a-androsztan-3-on)

3a-diol - 5a-androsztan-3a,17R-diol
38-diol - 5a-androsztan-3R,17R-diol
4-én-dion - androszt-4-én-3,17-dion
5-én-diol - androszt-5-én-38,17R-diol
E2 - Osztradiol
(6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diol)
Preg -pregnenolon
(3B-hidroxi-pregn-5-én-3-on)
17-OH-Preg - l17a-hidroxi-pregnénolon
(3R3,17a¢-dihidroxi-pregn-5-én-3-on)
Prog - progeszteron
(pregn-4-én-3,20-dion)
17-OH-Prog - l17a-hidroxi-progeszteron
(17a-hidroxi-pregn-4-én-3,20-dion)

Teszt - tesztoszteron
(17B8-hidroxiandroszt-4-én--3-on)

4-MA - 17B-N,N-dietil-karbamoil-4R-metil-4-aza-5a-
androsztan-3-on
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Jelolések és roviditések jegyzéke

BPH - benignus prosztata hiperplazia (jdéindulata
prosztatamegnagyobbodas)

BSA - marha szérum albumin (bovine serum albumin)

CMO - karboximetil-oxim

C.V.% - variaciods egylitthatd %-ban

HPLC - nagyhatékonysagt folyadékkromatografia

AS-38-HSD - 3B—hidroxiszteroid—dehidrogenéz/Q5_4—
izomeraz

5a¢-R - S5a-reduktaz
RIA - radioimmunoassay
S.D. - standard deviacio

S.E. - standard hiba (error), szbras
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