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BEVEZETÉS

A prosztata (régi magyar orvosi nevén a dülmirigy) az 

emlősök páratlan, járulékos ivarmirigye. A húgycső

kezdeti szakaszát körülfogva, húgyhólyag alatta

helyezkedik el. A részben simaizom szövetből (stromából), 

részben pedig hámszövetből (epitéliumból) álló belső

mirigyes állományát kötőszövetes tok veszi körül. Nyúlós

amely a többi nemiváladékának, a prosztatanedvnek

mirigy váladékával együtt képezi az ondót — a spermiumok

anyagcseréjét befolyásoló, és a spermát hígító szerepe

van. Hormondependens szerv, vagyis fejlődése, működése —

a többi ivarmirigyhez hasonlóan — hormonok, elsődlegesen 

az androgen szteroidhormonok befolyása alatt áll. A

húgyivaröböl (sinus urogenitalis)prosztata a

endodermális hámjából fejlődik ki, és kialakulásának

kezdete, párhuzamosan a többi hím ivarszervével, egybe

esik az androgén szteroidok, főként a tesztoszteron

(17B-hidroxiandroszt-4-én-3-on, rövidítve Teszt)

termelődésének megindulásával. Ennek megfelelően az

emberi prosztata a magzati élet hetedik hetében a

herekezdemény által elválasztott tesztoszteron hatására

indul fejlődésnek. A születéskor mintegy 1 g-os mirigy a

pubertás kezdetére 4 g-osra növekszik, majd a nemi

éréssel együtt rohamosan tovább fejlődik, és annak végén,

a körülbelül 20 éves életkorban átlagosan a 20 g-os

tömeget is eléri [1-5].
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A prosztata növekedéséért mégsem közvetlenül az

általános androgénhatású tesztoszteron a felelős. A

perifériás androgén célszervekben, így a prosztatában is

származéka,redukálttesztoszteronnak azaa

(17B-hidroxi-5a-androsztán-3-on, 

DHT) hatékony [3, 5, 6-15]. Az 5a-dihidrotesztoszteront a

5a-dihidrotesztoszteron

célszervekben lévő kolesztenon 5a-reduktáz, röviden

5a-reduktáz enzim (az International Union of Biochemistry

számú, 

A4-oxido-

enzimosztályozása szerint 1.3.1.22.az E.C.
+szisztematikus nevén 3-oxo-5a-szteroid:NADP

reduktáz [16]) a tesztoszteronból állítja elő [17-27]. Az 

in situ — képződött 5a-dihidrotesztoszteron nagy 

specifikus androgén receptorhoz

így

affinitással a

kapcsolódva a sejtmagba kerül, ahol a hormon-receptor

megindítjakötődvekomplex DNS-hez aa

mRNS-transzkripciót. Ennek eredményeképpen a sejtben 

proteinszintézis indukálódik, ami többek között a sejtek 

növekedéséhez, osztódásához vezet. A kulcsszerepet játszó

egyébprosztataszövetben5a-reduktáz mellett

szteroidkonvertáló enzimek is működnek [28-42]. Az

általuk katalizált lényegesebb reakciók szubsztrátum-, s 

produktumszteroidjai (1. ábra), az 5a-dihidrotesztoszte-

ronhoz hasonlóan, lokális hatásúak, és főképp annak

dehidroepiandroszteronmintprekurzóraiként a

(3B-hidroxiandroszt-5-én-17-on,

-5-én-3B,17B-diol (5-én-diol), az androszt-4-én-3,17-dion

androszt-DHA) , az

metabolitj aként(4-én-dion), a tesztoszteron vagy

(За-diol) ésmint 5a-androsztán-3a,17ß-diol azaz



1. ábra

A prosztata androgénmetabolizmusa

a5-3£-hsd

dehidroepiandroszteron
(DHA)

androszt-4-én-3,17-dion 
(4-én-dion)

5cr-androsztán-3cr, 17/?-diol 

(3a-diol)

* A
17,3-HSD 17/ff-HSD 3a-HSD

f f V

Д^-3/MHSD 5a-R 3/?-HSD

androszt-5-én-3/?,17/?-diol
(5-én-diol)

tesztoszteron
(Teszt)

5or-dihidrotesztoszteron
(DHT)

5cr-androsztán-3/?,17/?-diol
(3/?-diol)

A^-3/MHSD: 3/?-hidroxiszteroid-dehidrogenäz/A^"Ajzomer^z 
17^-HSD:
5a-R:
Зо-HSD:
3/7-HSD:

17/?-hidroxiszteroid-dehidrogenáz 
5o-reduktáz
3o-hidroxiszteroid-dehidrogenáz
3/?-hidroxiszteroid-dehidrogenáz
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(3ß-diol) vesznek részt a5a-androsztän-3ß,17ß-diol

biokémiai folyamatokban.

A prosztatának emberben bekövetkező leggyakoribb, 

időskori elváltozása a benignus prosztata hiperplázia. A

jóindulatú rákos)mirigy szövetének (tehát neme

túltengése, ezáltal prosztataszaporodása, s a

tekinthető. Pontosmegnagyobbodása népbetegségnek

tüneteit már az ókori egyiptomiak is leírták [43],

napjainkban pedig nemzetközi felmérések szerint [4, 44- 

51] az 50 év feletti férfiak több, mint felét sújtja. A 

betegség legáltalánosabb megnyilvánulása, tünete a 

húgycső beszűkülése miatt bekövetkező vizeletüritési 

panaszok, súlyos esetben a teljes elzáródás hatására 

fellépő anúria. E zavarok kapcsán fertőződés, illetve

vesekárosodás következhet be, és további veszélyt jelent,

hogy egyes esetekben a szövettúltengés rosszindulatú, 

karcinómás szövetburjánzás kialakulását ha nem is

okozhatja, de — elősegítheti [52-54].

etiológiája,hiperpláziabenignus prosztataA

az évtizedek óta tartó intenzív kutatásokkóroktana

mindmáig felderítetlen. Napjainkban is több 

elmélet próbálja magyarázni a prosztata hiperpláziájának

ellenére

kialakulását, annak okait, mechanizmusát [30, 55].

Genetikai, esetleg környezeti eredetre mutatnak azok a 

megfigyelések, amelyek szerint a benignus prosztata 

hiperplázia előfordulása az emberfajták között eltérő: az 

europidokban és negroidokban gyakoribb, mint a mongoloid 

egyének között [3, 56-59]. Egyes, a 80-as években
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született elméletek a szövetburjánzás megindulását 

kapcsolatba hozzák a hámszövet és a stroma normálistól 

eltérő kölcsönhatásával [49, 50, 55, 60-68], vagy pedig 

bizonyos parakrin, illetve autokrin eredetű, peptidtipusú

növedési faktorokkal [50, 64, 69-77], esetleg a prosztata 

kötőszövetes részének "újraéledt embrionális induktív 

potenciálját" jelölik meg [30, 63] a hiperplázia okaként.

Még a legújabb tapasztalatok és elméletek sem

cálfolják, hanem megerősítik a klasszikus, a benignus

hiperplázia kialakulását megbomlottprosztataa

5a-dihidrotésztoszte-szteroidhormon-háztartásával, az

ronnak a szövetben való felszaporodásával magyarázó

teóriát. White, majd Cabot már 1895 és '96-ban szoros 

kapcsolatot mutatott ki az androgén szteroidhormonok és 

benignus prosztata hiperplázia között. Az endogén 

androgének legfontosabb forrását, a herét eltávolítva az

méreténekmintegy yü %-ában prosztataesetek a

csökkenését tapasztalták [78, 79]. Huggins és Stevens

kasztrálás után prosztata1940-ben, ugyancsak a

hámszöveti zsugorodása annakállományának mellett

szövettani változásait állapította meg amelyet[80] ,

Wendel 1972-es kísérletei is megerősítettek [81]. Ha a

kasztrálás, tehát a tesztoszteron-megvonás még a pubertás 

előtt bekövetkezik, akkor nemcsak a prosztata hiperplázia

kialakulása hanem magánakválik lehetetlenné, a

prosztatamirigynek a kifejlődése is befejezetlen marad 

[3, 45, 82]. A tesztoszteron-megvonással egyenértékű 

hatású, a pszeudohermafroditizmusban fellépő 5a-reduktáz
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hiány, amely még a normálisnál nagyobb tesztoszteron

szint esetén is — az 5a-dihidrotesztoszteron képződésének

kifejlődését,gátoljaelmaradásával prosztataa

normális működését [83-86].

Ahogy az androgének megvonása gátolja, úgy exogén 

androgének bevitele állatkísérletekben fokozza a

sőt az 5a-dihidro-prosztata növekedését [87, 88],

5a-androsztán-3a,17ß-dioltesztoszteron, vagy az

adása képes a benignusösztrogénekkel együtt történő

prosztata hiperplázia indukálására is [89-98]. Az

5a-dihidrotesztoszteron szerepéről alkotott

elképzeléseket azok a 70-es években végzett in vitro

kísérletek is megerősítették, amelyek a hiperpláziás

szövetben, az 5a-dihidrotesztoszteron felszaporodásához

vezető fokozott 5a-reduktáz [3, 21, 99-108] és csökkent

3B-hidroxiszteroid-dehidrogenázЗа- és (E.C. 1.1.1.50
+számú 3a-nidroxiszteroid:NAD(P) oxiaoreauktáz és fí.c.

+ oxido-1.1.1.51 számú 3 vagy 17ß-hidroxiszteroid:NAD(P)

reduktáz) aktivitást mutattak ki [3, 37, 99, 101, 106,

107, 109, 110]. Az intraprosztatikus szteroidmetabolizmus

változásait azok az — utóbbi időben megkérdőjelezett [41,

111] — kvantitatív mérések is igazolni látszanak, amelyek

benignus prosztata hiperpláziás szövetben 

5a-dihidrotesztoszteron emelkedett koncentrációját [102,

aza

5a-dihidrotesz-valamint107, 110, 112-122], az

koncentrációaránytoszteron/5a-androsztán-3a,17ß-diol 

növekedését [106, 112-114, 116, 121, 123] mutatták ki .
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A fenti elméleti eredményekre alapozva s egyben

bizonyítva is azokat — a klinikai gyakorlatba a szokásos

számos kemoterápiássebészeti beavatkozások mellett

kezelési mód került, s kerül napjainkban is bevezetésre. 

Az általános antiandrogénhatású szerek (ciproteron-acetát

[121, 124-132], flutamid [121, 128, 129, 133, 134],

megösztrol-acetát [128, 129, 134-137], progeszteron-

138-140]) mellett, ma már a szelektív-származékok [135,

4-metil-4-azaszteroidszintetikusgátló,5a-reduktáz

finasztéridét tartalmazószármazékot, Proscara

használata is elterjedt [132, 141-146], sőt a növényi

természetes eredetű enzim­kivonatból előállított,

inhibitorokat tartalmazó készítmények (Strogen Forte,

Permixon, Tadenon, Baroton, Harzol stb.) is egyre inkább

polgárjogot nyertek [144, 147, 148].

Célkitűzés

A prosztata androgénjeinek a benignus hiperplázia

több évtizedekialakulásában játszott kulcsszerepe a

gyűjtött tapasztalatok és kísérleti adatok alapján

bizonyított, ennek ellenére a folyamatok számos részlet-

kérdése ma még tisztázatlan. Felderítetlen maradt az

5a-dihidrotesztoszteron hatásmechanizmusa,részletes

valamint 5a-dihidrotesztoszteronfőkénta az

prekurzoraiként, illetve metabolitjaként számon tartott

(1. ábra), ugyancsak androgénhatású szteroidhormonok

hiperplázia kialakulásában. Jórésztfelelőssége a
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szteroidhormonok esetleges sziner-ismeretlen ezen

gisztikus, vagy gátló hatása az 5a-dihidrotesztoszteron 

indukálta sejtproliferációra. Kérdésesek továbbá az ezen 

androgénekben a prosztata hiperpláziáját eredményező, 

vagy annak következményeként fellépő változások, valamint 

ezek módosulása a betegség terápiái során.

szövetiélettaniszteroidhormonok hatásaE

előfordulásuk, mennyiségük függvénye (amely nem arányos a 

vérben cirkuláló koncentrációkkal [100, 106, 123, 149,

szteroidmetabolizmusban fellépő150]) , azokats a

változások érzékenyen befolyásolják.

beningnusMindezek alapján androgéneknek aaz

prosztata hiperpláziára gyakorolt hatásának vizsgálatához 

célul tűztük ki a prosztata fontosabb androgén C^g- 

-szteroidjai a dehidroepiandroszteron, a 4-androsztén-

androszt-5-én-3B,17ß-diol,-3,17-dion, a tesztosz-az

5a-androsztán-5a-dihidrotesztoszteron,teron, azaz

5a-androsztán-3B,17B-diol-3a,17B-diol és az

koncentrációinak mérését prosztataszövet-különböző

-mintákban. E szöveti szteroidok meghatározására szolgáló

a biológiai következtetések levonásához megfelelően

analitikaiszelektív és érzékeny, jól reprodukálható

módszer kifejlesztését. Koncentrációadatok gyűjtését,

azokban a lehetséges különbségek kimutatását egészséges

és benignus hiperpláziás emberi prosztatákban. Patkányon 

végzett kísérlet során az androgénmegvonás hatásának in

illetve a vérszérumvivo tanulmányozását a prosztata
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szteroidkoncentrációin keresztül, az egész szervezet

szteroidhormon-háztartására.
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MÓDSZER

1. Elméleti alapok, irodalmi előzmények

A szteroidhormonok koncentrációját különböző biológiai

immunanalitikainapjainkbanmintákban általában

módszerekkel mérik. Ezek között a radioaktív izotóppal

nyomjelzőjelzett alkalmazóvegyületeket

radioimmunoassay-k (RIA-k) a legelterjedtebbek. Kedvező

kimutatásitulajdonságaik kicsiny határ, nagy

szteroidhormonoknakszelektivitás az egyes

vérszérumból végzetttestfolyadékokból, köztük a

közvetlen meghatározását is lehetővé teszik. Szöveti

szteroidok koncentrációjának mérésére, tekintettel a

minta állagára, benne a nagymennyiségű kísérő anyagra, az

igen hasonló molekulaszerkezetű, esetlegesen

keresztreagáló szteroidok együttes jelenlétére, 

radioimmunoassay-k önmagukban 

mennyiségi mérésre ebben az esetben is kiválóan alkalmas

a

alkalmasak. Anem

radioimmunoassay-ket ezért, különböző leggyakrabban

extrakciós és kromatográfiás elválasztási módszerekkel

kombinálják [151-153].

A fenti prosztata főelveknek megfelelően a

androgénjeinek szöveti és szérumbeli meghatározására

szolgáló módszerünkben is oldószeres extrakció az első

lépés. Az endogén szteroidhormonok szövetekből történő

kinyerésére számos oldószer, illetve oldószerelegy

használatos. Egyaránt jó hatásfokú extrakciót eredményez
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diklórmetán éter[154-156], aza

[111, 117, 118, 157, 158], a metanol [113, 159, 160], az

etanol [161] és az etilacetát [162], valamint a különböző

elegyek, például kloroform/metanol [99, 163, 164], ace-

[163, 164], éter/etilacetát [114] formal-ton/etanol

dehid/metanol [165] diklórmetán/aceton [166]. Tökéletes

poláris oldószerektőlextrahálást közepesena

amelyek hatásosan képesek átjutniremélhetünk, a

szövetmintáknak mind a hidrofil, mind pedig hidrofób

kinyerni szántstruktúráin és bennük[151], a

elsődlegesen lipofil szteroidok jól oldódnak. Ennek

figyelembe vételével a vízzel, szérummal nem elegyedő, 

gyorsan bepárolható, kevéssé emulzióképző etilacetátot 

[167] használunk extrahálószerként. A szövethomogenizátum

és az oldószer keverése, a két fázis intenzív érint-

(Soniprep)homogenizátorralkeztetése ultrahangos

történik, amely keverő hatása mellett a sejtmembránok 

szétroncsolásával, így a szövet feltárásával teszi kivon­

hatóvá az endogén szteroidokat.

Szteroidok elválasztására az összes szóba jöhető

kromatográfiás módszeren belül számos adszorbens-eluens 

rendszer ismeretes [151, 168, 169]. A klasszikus, de még

mai is széles körben alkalmazott vékonyréteg­ vagy

szteroidoszlopkromatográfiás módszerek két-három

elválasztására maradéktalanul megfelelnek. Egy mintának

ennél egymáshoz hasonló 

szteroidjának

több, esetünkben hét

kromatográfiás tulajdonságú

elválasztására viszonylag kis felbontóképességük miatt,
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azonban nem alkalmazhatóak sikeresen. További hátrányuk, 

hogy a vékonyréteg- vagy oszlopkromatográfiás módszereket

követő radioimmunoassay-kben gyakran kell nagy 

értékek megjelenésére számítani [151, 170]. A modern, 

nagy teljesítőképességű kromatográfiás módszerek közül a 

szteroidok gázkromatográfiás analízise a hetvenes években

"vak"

élte virágkorát, és még napjainkban is használják — 

főként származékképzés mellett, tömegspektrometriás

szteroid-detektálássál [120, 151, 158, 164,]

Biológiai mintákból kivontkoncentrációk mérésére.

szteriodok elválasztásában nagynyomású folyadék-a

kromatográfia azonban jórészt kiszorította, mivel az

elválasztás végén a szteroidok eredeti minőségükben

azok további vizsgálatoknak, igenizolálhatok, így

érzékeny mennyiségi méréseknek (például radioimmuno-

assay-nek) vethetők alá. Szteroidok nagynyomású folyadék-

kromatográfiája mind normál [151, 171, 172], mind pedig

fázisúfordított adszorbenseneken[151, 172, 173]

eredményesen vihető véghez. Viszonylagos egyszerűsége, 

gazdaságossága miatt, a biokémiai, klinikai laboratóriumi

gyakorlatban a víztartalmú eluenst felhasználó fordított

fázisú módszerkromatografálás uralkodóaz

kivont, ésprosztataszövetből[152, 153, 156]. A

elválasztandó androgénhatású C19-szteroidok — a dehidro-

androszt-5-én-3B,17ß-diol, 

androszt-4én3,17dion, a tesztoszteron, az 5a-dihidro-

epiandroszteron, aza

5a-androsztán-3a, 17ß-diol éstesztoszteron, aa

5a-androsztän-3ß,17ß-diol — molekulaszerkezete (funkciós-
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csoportjai, térszerkezete) igen hasonló (1. ábra), ezért 

kémiai viselkedésük, kromatográfiás (adszorpciós és

hasonlóak.lipofilitási) tulajdonságaik is nagyon

Szétválasztásukra a fordított fázisú adszorbensek közül

legjobbanpolaritásbeli különbségeketezért, a

differenciáló, szénláncokkal fedetthosszú, Cig-as

szilikagél adszorbenst alkalmazzuk. Az eluens szerves 

komponenseként, az eltérő számú vagy konfigurációjú

hidroxil-csoportot molekulákattartalmazóoxo- és

leginkább megkülönböztető metanolt használunk [173-176].

nátrium-dihidrogén-pH-stabilizálókénteluenshezAz

-foszfátot adunk. A szétválasztott szteroidok leoldódási

csúcsainak detektálására, ezáltal minőségi azonosítására,

a minden egyes mérendő szteroidból a szövetmintákhoz

radioaktivitásáttríciált belső standardokadott

használjuk fel. Segítségükkel az összes még a csak

szteroidradioimmunoassay-vel kimutatható mennyiségű

frakciókmódszerrelleoldódása (az egyesazonos

követhető. Arészleteinek radioaktivitás mérésével)

standardok nagy fajlagos aktivitása miatt a kimutatáshoz 

igen kis jelzett anyagmennyiségek bevitele is elegendő, a 

detektálást a kísérő anyagok (például az eluens 

alkotórészei vagy esetleges szennyezések) nem zavarják.

Számos szövetextraktum kromatografálása után az oszlop

hatékonysága romlik, regenerálására izo-propanolos és 

diklórmetános mosást végzünk [177, 178].

kromatográfiásmajdextrakcióval,szövetbőlA

elválasztással izolált androgén szteroidok mennyiségeit



16

radioimmunoassay-vel mérjük. E módszer alapja a szteroid 

antigének és az azokat reverzibilisen kötő antitestek 

közötti, egyensúlyra vezető komplex képződési reakció 

[179-183]. A nagy affinitásé és szelektív antitesteket 

megfelelő koncentrációban (vagyis az azokat tartalmazó

hígításban)

immunkémiai reakció végén a szabad, illetve a komplexben 

kötött antigének egymással összemérhető koncentrációban 

vannak jelen, s arányuk az úgy nevezett kötés gátlási 

százalék az antigén összkoncentrációjának függvénye. A 

kétféle antigén frakció elválasztásával, azok igen kis 

mennyiségeik quantitativ mérését lehetővé tévő nyomjelzők 

— szteroidok esetén leggyakrabban tríciált antigén 

alkalmazásával, valamint ismert dózisokat

felhasználvaantiszérumot alkalmas az

"tracer"

tartalmazó kalibrációs görbe kötés gátlási százalékaihoz

antigénmintákismeretlenvaló viszonyítással

koncentrációi is nagy érzékenységgel (ppt-os tartomány)

és specifitással határozhatók meg.

A méréseinkhez felhasznált antiszérumok, amelyek a 

radioimmunoassay-k tulajdonságait alapvetően szab j ák 

meg, laboratóriumunkban végzett immunizálások termékei.

Előállításuk karboximetil-oximmal (CMO-val) marha szérum

albuminhoz (BSA-hoz) kapcsolt szteroid-immunogének ellen,

nyúlban vagy kecskében történt. Tekintettel arra, hogy a 

mérendő három különböző diói molekulaszerkezete, antigén­

determináns helyei csaknem azonosak, és így az egyedi 

antiszérumok jelentős keresztreakciók adnának, a három

diói mérésére ugyanazt az antiszérumot alkalmazzuk. Az
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antiszérum megfelelőenanti-androszt-5-én-3ú,17ß-diol 

nagy affinitással köti mind a 3a-, mind pedig a 3ß-diolt,

kromatográfiás

elválasztás biztosítja. A radioimmunoassay-k kivitelezése

specifitást ebben, az esetben aa

Egészségügyi Világszervezetnek (World Health 

Organisationnek, WHO-nak) a szteroid radioimmunoassay-re 

vonatkozó ajánlásai szerint történt [184-187].

az

koncentrációiszövetiszteroidhormonokA a

radioimmunoassay-kben mért mennyiségekből a kinyerés

hatásfokát figyelembe véve számíthatók ki. Mivel a

biológiai anyagokból végzett izolálás hatásfoka az egyes

ingadozómintánként többé-kevésbé eltérő, ezért az

hatásfokú extrahálási, tisztítási lépésekben bekövetkező

mennyiségénekbelső standardokveszteségeket

követésével mérjük. Annak érdekében, hogy a visszanyerés

a

hatásfokát pontosabban mérhessük, a korábbi módszereknél

radioaktiv belsőtöbb[111, 113, 118, 153, 155]

standardot használunk fel. A mintához adott mennyiségüket 

úgy választjuk meg, hogy aktivitásuk összemérhető, 

mérésük azonosan pontos legyen a radioimmunoassay minták 

nyomjelzőjének radioaktivitásával. Mivel a standardok 

megegyeznek a radioimmunoassay-k nyomjelző vegyületeivel,

radioimmunoassay-kradioaktiviásukatezért

kiértékelésénél korrekcióba vesszük. Belső standardok

alkalmazásával kiküszöbölhetők, a hasonló mennyiségi

mérések helyességének elemzésekor feltétlenül elvégzendő

ellenőrzések. Módszerünkáltalában addíciós módszerű

típusúbármelyilymódon általánosítható, azt
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szteroid-gyakorlatilagszövetmintánál, tetszőleges

hormonok koncentrációjának meghatározására fel lehet

használni [188-190].

2. Anyagok, vegyszerek

Jelzetlen, identikus szteroidok:

dehidroepiandroszteron (3ß-hidroxiandroszt-5-dn-17-on),

androszt-5-en-3ß,17ß-diol,

androszt-4-én-3,17-dion,

tesztoszteron (17ß-hidroxiandroszt-4-0n-3-on), 

5a-dihidrotesztoszteron (17ß-hidroxi-5a-androsztän-3-on),

a Makor Chemical Limited terméke;

5a-androsztán-3a,17ß-diol,

5a-androsztän-3ß,17ß-diol,

a Sigmatól származik.

Tríciált belső standard és radioimmunoassay nyomjelző 

szteroidok, specifikus aktivitásuk (S.A.), beszerzési 

forrásuk:

[1,2-3H(n)]dehidroepiandroszteron ([3H]DHA),

S.A.= 55,3 Ci/mmol (New England Nuclear);

[1,2-3H(n)]androszt-4-én-3,17-dion ( [ 3H] 4-én-dion) ,

S.A.= 55,3 Ci/mmol (New England Nuclear); 

[lß,2ß-3H(n)]tesztoszteron ([3H]Teszt),

S.A.=50,4 Ci/mmol (New England Nuclear); 

5a-dihidro[la,2a-3H(n)]tesztoszteron ([3H]DHT)

S.A.=60 Ci/mmol (Amersham);
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5a-[la,2a-3H(n)]androsztán-3a,17ß-diol ([3 H]3a-diol) ,

S.A.=41 Ci/mmol (Amersham);

5a-[la,2a-3H(n)]androsztän-3ß,17ß-diol ([3H]3ß-diol),

S.А.=44 Ci/mmol (Amersham)

[1,2-3H(n)]androszt-5-én-3B,17ß-diolt ([3H]5-én-diolt) а 

[3H]DHА

jával állítottunk elő [167], S.A.=51,5 Ci/mmol.

Nagynyomású folyadékkromatográfiás oszlop: 250 mm x 4 

mm-es, BST SI-100-S 5 C18 töltetű oszlop (Bioszeparációs

nátrium-[tetrahidro-borát]-os redukció­fenti

Rt) .

Nagynyomású folyadékkromatográfiás eluens: kétszer

desztillált vízből 0,01 molos (1,20 g/l-es) nátrium-

-dihidrogén-foszfát-puffért 

Millipore szűrőlapon szűrjük, majd a megfelelő térfogat 

arányban (55 valamint 65 tf% metanolkoncentrációban) 

kromatográfiás tisztaságú metanollal (Merck) elegyítjük. 

Az oldott gázoktól ultrahanggal mentesítjük. Az oszlop 

regenelásához használt diklórmetán és izo-propanol

készítünk, 0,45 jtim-es

tisztaságú,kromatográfiás Carlo-Erbaugyancsak

gyártmányú oldószerek.

0,1 molos foszfát puffer (pH-7,2-7,4) radioimmuno-

nátrium-dihidrogén-főszfát 4,65 g/l,assay-hez:

nátrium-kloriddinátrium-hidrogén-foszfát 8,70 g/l,

zselatinnátrium-azid 1,00 g/l1,00 g/l,9,00 g/l,

koncentrációjú desztillált vizes oldata.

Aktívszén-szuszpenzió radioimmunoassay-hez: 1,00 g/l

dextránt (Dextran T70, Mr~70000; Pharmacia) tartalmazó

(Norit A,radioimmunossay puffer közegben aktívszénből
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keveréssel 10,0 g/l-esServa) 304-7 дm; perces

szuszpenziót készítünk.

Szcintillációs koktél: 2/3 rész 4 g/l PPO-t (2,5-

-difenil-oxazolt) (Reanal) és 50 mg/l POPOP-ot (1,4- 

-bisz[2,5(-fenil-oxazolil)]-benzolt) (Reanal) tartalmazó

Triton X-100-bólvalamint résztoluolból, 1/3

(polietilénglikol-4-terc-oktilfeni1-éter-ből) (Reanal)

készül.

Az extraktumok tisztítását Amprep C18 minioszlopon 

(Amersham), szűrését regenerált cellulóz anyagú, 0,2 дт 

pórusméretű Sartorius szűrőlapon végezzük, a felhasznált 

egyéb vegyszerek, oldószerek (Reanal) a.l.t. minőségűek.

3. Szteroidhormonok kinyerése szövetmintákból

Szövetminták nyerése, előkészítése

Az androgén szteroidhormon tartalom szempontjából

normálisnak tekinthető emberi prosztataszövetet

a halál oka baleset vagy egyébegészségesen elhalt

30-60 éveserőszakos behatás során bekövetkező sérülés

férfiak holttestéből gyűjtöttük. A halál beállta és a

boncolás között eltelt idő nem haladta meg az 50 órát.

emberihiperpláziásbenignusKórosan elváltozott,

prosztataszövetet a betegség terápiája során alkalmazott 

prostatectomia (a túlzottan nagyra nőtt prosztatát 

eltávolító műtét) során nyertük. A műtétet megelőző

gyógyszeres kezelés a hormonanyagcserét nem befolyásolta,
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a beavatkozást általános érzéstelenítésben, altatásban

végezték el. (Az emberi szövetminták gyűjtését, az azokon 

végzett méréseket a Szent-Györgyi Albert Orvostudományi 

Egyetem Etikai Bizottsága előzetesen jóváhagyta.)

Állatkísérleteinket kifejlett, 4-5 hónapos, 350-450 g

tömegű, Wistar törzsű hím patkányokkal végeztük. A

prosztatát éteres altatásban, a hasfal megnyitása után

távolítottuk el. A vérmintákat az állatok dekapitálása

(lefejezése) után, azok nyaki aortájából gyűjtöttük

Szent-Györgyi(Kísérleteinket Albertössze. a

Állatvédő TudományétikaiOrvostudományi 

Bizottságának bejelentettük.)

A műtét vagy boncolás során nyert emberi, illetve

Egyetem

állandó 0 °C-os hűtés közben apatkány prosztatát

felesleges részeitől, kötőszövetes burkától megtisz-

a bomlási és metabolikus folyamatok teljestítjuk,

megfékezése érdekében felhasználásig -70 °C-on tároljuk. 

A patkány prosztata tömege 0,25-0,5 g, ezért az elegendő

öt-öt állatszövetmennyiség eléréséhez csoportonként

prosztatáját egyesítjük. Feldolgozás során a szövetet, 

ugyancsak hűtés mellett felaprítjuk, a szövetvagdalékot

és abból 0,50-1,00 g-t mérünk ki aösszekeverjük,

radioaktív belső standardokat bepárolva tartalmazó

üvegcsövekbe.

A vérminták alakos részeit alvadás után centri-

fugálással (500-1000 g) elválasztjuk, s az így nyert

vérszérumokat ugyancsak -70°C-on tároljuk. Az egy

csoporthoz tartozó öt-öt patkány szérumainak azonos
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térfogatú részleteit egyesítjük, majd e közös mintákból

4,00 ml-t mérünk a radioaktív belső standardot tartalmazó

csövekbe.

Extrakció

Az extrahálószer etilacetát első 3,0 ml-es részletét —

enzimreakciók blokkolása végett a kimérés utánaz

azonnal a szövetmintákhoz adjuk. Az emberi eredetű

szövetmintákat etilacetátos közegben késesaz

homogenizátorral (Ultra-Turrax) 1 percig tovább aprítjuk, 

míg ezt a lépést a patkány prosztatánál, annak szinte 

folyékony állaga miatt, elhagyjuk. A 3,0 ml-es etilacetát

részletekkel, jeges-vizes hűtés közben, ultrahangos

3 percig végzett(amplitúdó: 20-22 цт)keveréssel

extrahálást a szteroidok maradéktalan kivonására négyszer

ismételjük,

leszívott extraktumokat nitrogénatmoszférában bepároijuk.

majd rövid centrifugálást követőena

Szérumminták 4,00 ml-es részleteit extraháljuk a

azonos térfogatú etilacetátfenti körülmények között

részletekkel. A képződő stabil emulzió megbontására a

mintákat szárazjég-metanol hűtőkeverékben, -80 °C-on

kifagyasztjuk, majd egy óra állás után lassan

kiolvasztjuk. A kondenzálódó szérumcseppecskék ülepedését

egyhe centrifugálással (100-200 g) gyorsítjuk meg.
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Előtisztítás

Az extraktumot 500 mg-os C18-szilikagél töltetű, 

egyszerhasználatos minioszlopon tisztítjuk meg 

kromatográfiás elválasztást zavaró lipid- és fehérje-

a

szennyezőktől. Az adszorbenst 3,0 ml-3,0 ml metanol és

desztillált víz lassú átfolyatásával kondicionáljuk, majd

2x1,5 ml 30 tf%-os metanolban oldva felvisszük a

zavaróoldódótisztítandó vízbenextraktumot. A

komponenseket 5,0 ml desztillált vízzel lemossuk, ezután

kötődött szteroidokat 2,5 ml 90 tf%-ososzlopraaz

metanollal oldjuk le. Az elutumot nitrogénatmoszférában

bepároljuk, 525 ßl 55 tf% metanolkoncentrációjú HPLC-elu- 

ensben feloldjuk, majd 0,2 jum-es szűrőlapon szűrjük.

izolálása4. Androgén C^g-szteroidok elválasztása, 

nagynyomású folyadékkromatográfiával

A prosztata- és vérszérummintákból kivont szteroidok 

nagynyomású folyadékkromatográfiáját (HPLC-jét) Knauer 64 

tipusú pumpával végezzük. A C18-szilikagél töltetű oszlop

átmérője

részecskeátmérője 5 jum. Optimális elúciót

szteroidok

töltetbelsőhossza 4 mm,250 mm, a

vagyis a

5a-dihidro-legkevésbé szétváló (az

5a-androsztán-3B, 17ß-diol) mégéstesztoszteron a

megfelelő elkülönítését — a legrövidebb futtatási idő 

mellett, egylépcsős gradienssel, a 0-75. ml-ig 55 tf%,

76-95. ml-ig metanolkoncentrációjú65 tf% 0,01 M-os
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nátrium-dihidrogén-foszfát-puffer oldószerrel érjük el. A 

kromatografálást termosztálás nélkül, szobahőmérsékleten, 

21-23 MPa nyomáson végezzük. Az eluens áramlási sebessége 

1,0 ml/perc, az injektált minta térfogata 400 ц1. A

leoldódó szteroidokat tartalmazó eluensből automata

mintaváltóval 1,0 ml-es frakciókat gyűjtünk, amelyek

0,1 ml-es részleteinek radioaktivitása alapján mindegyik

szteroidra meghatározzuk négy, legtöbb anyagota

tartalmazó frakciót, és ezeket (2. ábra) egyesítjük, majd

a metanoltartalmú eluens teljes bepárlásával radio­

immunoassay mérésre előkészítjük.

csúcsait, retenciósszteroidok leoldódásiA

egyes vegyületek egyedi kromatog-térfogatait az

rafálásával határoztuk meg, majd azonosítottuk azokat a

szteroidelegybelső standardként alkalmazott

radiokromatogramján (2. ábra). A szteroidok leoldódási

sorrendje és elúciós térfogatai: androszt-4-én-3,17-dion

(4-én-dion) 30-35. ml, tesztoszteron (Teszt) 38-42. ml,

dehidroepiandroszteron (DHA) 42-48. ml, androszt-5-én-

5a-dihidro-(5-én-diol)—3B,17ß—diói 50-57. ml,

tesztoszteron (DHT) 60-68. ml, 5a-androsztán-3B,17ß-diol

(3ß-diol) 67-74. ml, 5a-androsztán-3a,17ß-diol (За-diol)

jelentősebb82-86. ml. A szétválás általában megfelelő,

5a-dihidrotesztoszteronátfedés éscsak aza

5a-androsztán-3B,17B-diol csúcsok között mutatkozott. Az

szteroidokinjektált ésoszlopra leoldotta

radioaktivitásából szteroidra külön-különminden

hatásfokát.meghatároztuk a kromatográfiás módszerünk



2. ábra

Androgén szteroidok izolálása nagynyomású folyadékkromatográfiával, triciált belső standardok radioaktivitásának detektálásával. 
Oszlop: BST SI-100-S C18 5 pm (250 x 4 mm), eluens metanol-0,01 M Nal^PO^puffer, áramlási sebesség 1 ml/perc,injektált

térfogat 400 p\, szedett frakciók térfogata 1 ml.

Radioaktivitás (103 dpm) Metanol konc. (tf%)
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12 - 3a-diol
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- 65Teszt Ii

i8 - 5-én-diol

i DHAé 1 3/?-diol6 - V/
DHT* :

- 55■ ж4 -

%%2 - I-1 %% ж 1% ж ■У
О

8060 70504030
Eluens térfogat (ml)
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Mivel visszanyert anyagként csak a kérdéses szteroidot

megközelítőleg tisztán tartalmazó frakciókat vettük

figyelembe, így a visszanyerés hatásfoka általában 80 %

egymást átfedő csúcsokban leoldó —körüli, kivéve az

5a-dihirotesztoszteront és 5a-androsztán-3B,17ß-diolt,

melyek visszanyerése ezért csak 50 és 60 % közötti. A 

visszanyerési százalékok ingadozása az egyes futtatások 

között mintegy 5 %-os, míg a retenciós térfogatok — adott 

körülmények közötti — reprodukálhatósága ±1-2 ml.

Szteroidokat nem tartalmazó eluens mintaként történő

injektálásával és kromatografálásával ellenőriztük a

további elúciók során megjelenő álcsúcsok esetleges

fellépését. A szedett frakciók egyikének radioaktivitása 

sem haladta meg az alapvonalként elfogadható 100 dpm-t 

(ami kevesebb, mint az eredetileg felvitt radioaktív

szteroid-anyagok 2 ezreléke), bizonyítva, hogy nagy

tartalmú minták futtatása utáni kromatogramokon a magas

megjelenéseilletve álcsúcsok [191]alapvonal,

gyakorlatilag kizárt.

Szövetmintából izolált androgén C^g-szteroidok 

mennyiségének mérése radioimmunoassay-vel, radioaktiv

5.

belső standard korrekció

Radioimmunoassay-k

A radioimmunoassay-ket 0,1 molos foszfát puffer

(pH=7,2-7,4) közegben, csövenként 700 д1 végtérfogatban
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végezzük. (A HPLC eluensből származó, a szárazra párolt 

szteroidmintákban lévő nátrium-dihidrogén-foszfátot a 

feloldáskor a puffer összetételében figyelembe vesszük.) 

Nyomjelzőként tríciummal két helyen jelzett szteroidokat 

(fajlagos aktivitásuk 40-60 mCi/mmol) alkalmazunk (1.

táblázat). Az immunológiai kötést egyszeri, 4 °C-on

történő 18 órás inkubációban hozzuk létre. A szteroidok

szabad frakcióját aktívszenes adszorpcióval távolítjuk el

szuszpenzióaktívszéndextránnal(200 ßl, fedett

alkalmazásával), majd mérjük 

radioaktivitását (3. ábra). Az eredményeket számítógépes

frakciókötötta

3. ábra

Szteroidhormon radioimmunoassay menete

50-500 /Л minta
+

450-0 /xl assay puffer

I
О

[^H] szteroid (100 /d) 
antiszérum (100 /d)

Inkubáció: 18 óra, 4 °C

1
+

aktívszén szuszpenzió (200 /xl) 
Centrifugálás: 1500 g, 15 min, 4 °C

i
Felülúszó (500 /xl) LSC mérése

Kötött szteroid frakció radioaktivitása
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radioimmunoassay kiértékelő programmal, a kalibrációs 

görbe egyes dózisainak, illetve az ismeretlen minták 

kötés gátlási százalékai alapján számítjuk ki. A 

módszerek mérési tartománya csövenkénti 10-500 vagy 750

pg közé esik (1. táblázat).

Az antiszérumok előállításának és felhasználásának

jellemzőit a 1. táblázat, míg a mért hétféle szteroidnak 

az egyes radioimmunoassay-kben mutatott keresztreakcióit 

a 2. táblázat tartalmazza. E keresztreakciók általában

elhanyagolhatók, az 1-2 %-ot nem haladják meg. Kivételt a

5a-dihidro-ésfentiek alól tesztőszteron aa

(androszt-5-én-diolokvalaminttesztoszteron, a

5a-androsztán-3a,17ß-diol, 5a-androsztán--3ß,17ß-diol,

—3ß,17ß—diói) meghatározásához használt antiszérumok,

illetve radioimmunoassay-k képeznek. Az igen hasonló

molekulaszerkezet, valamint a közös (a diolok méréséhez

anti-androszt-5-ön-3ß,i7ß-dioi) antiszérumhasznált

okozta aspecifitás a teljes mérés szelektivitását nem

zavarja, mivel a kérdéses szteroidok a HPLC során

élőSzámos más,tökéletesen elválaszthatók. az

szervezetekben előforduló szteroidhormonra vonatkozó

keresztreakciók igen kisitt részletezettnem

mértékűek, esetleges zavaró hatása a kromatográfiával

teljes biztonsággal kiküszöbölhetők.



1. táblázat
Androgén szteroidok mérésére használt radioimmunoassay-k fontosabb jellemzői

Mért szteroid DHA 5-én-diol 3a-diol 30-diol4-én-dion Teszt DHT

Antiszérum

immunogén DHA-7-CMO-BSA 5-én-diol-7-CMO-BSA 4-én-dion-3-CMO-BSA Teszt-3-CMO-BSA DHT-7-CMO-BSA 5-én-diol-7-CMO-BSA 5-én-diol-7-CMO-BSA

állat kecske kecske nyúl kecskenyúl nyúl kecske

véghigítás 1:140 000 1:154 000 1:70 000 1:49 000 1:63 000 1:77 000 1:77 000

Jelzett szteroid és [1,2-3H(n)]DHA [1,2-3H(n)]5-én-diol

fajlagos aktivitása

[1,2-3 H(n)]4-én-dion [1/?,2£-3 H(n)]Teszt [1 a,2a2 H(n)]DHT [1 a,2a3 H(n)]3a-diol [1 a,2a2 H(n)]3jff-diol

(Ci/mmol) 55,3 6051,5 51,5 50,4 41 44

Kalibrációs görbe 

dózistartománya 0-750 0-750 0-750 0-750 0-750 0-500 0-750

(pg/cső)

Kimutatási határ 10 10 5 15 1515 5

(pg/cső)



2. táblázat

Antiszérumok keresztreakciói a mért androgén szteroidokkal.

Antiszérumok keresztreakciói %-ban
Szteroid

anti-DHA anti-4-én-dion anti-5-én-diol
( За-diol RIA-ban)

anti-5-én-diol
(3ß-diol RIA-ban)

anti-5-én-diol anti-Teszt anti-DHT

DHA 100 1,1 9,0 <0,1 <0,1 3,6 15

4-én-dion 0,1 100 0,11,0 1,0 2,3 2,8

5-én-diol 2,7 <0,1 100 1,0 1,2 108 443

Teszt 0,1 0,6 16 100 103 63 15

DHT 0,2 0,2 15 47 100 127 74

3a-diol 0,3 <0,1 13 3,2 1,9 100 39

3ß-diol 1,9 <0,1 43 10 3,7 67 100
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Tríciált alkalmazása endogénbelső standardok

szteroidok mennyiségi mérésére

A kromatográfiásan elválasztott szteroidok feloldása

után, a megfelelő RIA alikvótok kimérése mellett, azokkal

radioakti-térfogatokat viszünk közvetlenülazonos

vitás-mérésre. Az itt kapott, illetve a szövetmintákra

kiinduláskor bemért aktivitás aránya a kérdéses szteroid 

visszanyerési százalékát adja meg. A radioimmunoassay-t a

szokásos módon végezzük, módosítást csak az eredmények

kiszámítása során végzünk. A csak az ismeretlen mintákban

jelen lévő, változó mennyiségű radioaktív belső standard

miatt az e mintákba, valamint a kalibrációs görbébe vitt

teljes aktivitás különböző. Azértéke(total, T)

ismeretlen minták dózisainak helyes kiszámításához ezért

a mintákra egyedileg érvényes total értékeket használunk 

(3. táblázat). A belső standard radioaktivitását (RAstd) 

— illetve annak a 900 ßl-es össztérfogatból a mérésre

vitt 500 ßl-re eső részét, tehát 5/9-ét a total (T)

értékéhez adjuk.

T’=T + 5/9 RAstd

A valódi kötés gátlási százalékot (B%-t) e korrigált 

totállal (T'-vel) számítjuk ki, és az ismeretlen dózist, 

e gátlási százalék alapján kapjuk a kalibrációs görbéről. 

(A RAr^a radioimmunoassay minta radioaktivitása).
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B% = 100%'RArja/T’

A kiszámított dózis, az endogén szteroidok mellett,

tartalmazza a radioaktív belső standarddal bevitt (a

specifikus aktivitás alapján számítva, csövenként mintegy

anyag mennyiségét, valamint mérésipg)10-15 a

eljárásoknál szokásos, anyag jelenléte nélkül mérhető

"háttér" értékét. E két utóbbi, az eredményeket torzító

hatást a szövetet nem, de tricíált belső standardot

tartalmazó, úgynevezett "vak" mintára mért értékekkel

korrigáljuk: sorozatonként két-három vak minta a szokásos

feldolgozási, elválasztási, mérési módszereken megy

keresztül, és az arra mért szteroidmennyiséget levonjuk

ismeretlen mintákra mért Számolásiértékekből.az

módszerünk helyességét tesztoszteron kalibrációsa

görbéjén ellenőriztük (3. táblázat).

Radioaktivitás-mérés

eljárásunk belső standardként éssoránAz

radioimmunoassay nyomjelzőként felhasznált lágy B-sugárzó

tríciummal jelzett vegyületek(Emax=l8/3 keV)
radioaktivitását folyadékszcintillációs (LSC) módszerrel

mérjük. A HPLC-frakciórészletekhez, radioimmunoassay

mintákhoz adott 10 ml, toluol alapú szcintillációs koktél

primer szcintillátorként 2,5-difenil-oxazolt (PPO-t),a

kibocsátott eltolófotonok hullámhosszát szekunder

1,4-bisz[2,5(-fenil("shifterként")szcintillátorként



3. táblázat

Radioaktív belső standard alkalmazásának ellenőrzése tesztoszteron radioimmunoassay kalibrációs görbéjén.

kalibrációs görbe kalibrációs görbe belső standarddal 
(RAstd-l°350 dpm)

számított 
dózis(pg)

elméleti dózis(pg)

B% számított 
dózis(pg)

számított 
dózis-vak(pg)

RAria(dpm) RAria(dpm) B%

0 4939 92,8 0,0 8601 77,3 33,5 -0,4

15,6 4533 87,0 21,4 7663 68,9 47,1 13,2

31,3 4232 78,7 31,3 6479 58,2 67,2 33,3

62,5 3253 60,5 62,5 5245 47,1 96,4 62,5

125 2154 39,7 123 3792 34,1 155 121

250 1256 23,8 257 277 2432448 22,0

500 749 13,9 500 1353 598 56412,2

vak
(csak belső stand.)

8576 77,1 33,9 0

bevitt teljes 
aktivitás 
(total, T)

100% 100%T'=11125T=5378
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A minták-oxazolil)]-benzolt (POPOP-t) tartalmaz.

víztartalmát Triton X-100-zal emulgeáljuk. A Packard

folyadékszcintillációs 

spektrométeren végzett mérések hatásfoka 35 % körüli. Az

Tri-Carb tipusú2200CA

radioaktivitás szükséges 

(123Ba)

meghatározásáhozabszolút

mintakvencskorrekciót külső standard

csatornahányadosa alapján végezzük.

6. Eredmények megadása, a módszer jellemzői

szteroidtartalmátteljes mintaA a

kifejezettradioimmunoassay-kben pg/csőbenkapott,

visszanyerésiszteroidokadatokból az egyes

valamint mintákszázalékainak, tömegének vagya

térfogatának (szöveteknél megközelítőleg 1 g, illetve

szérumok esetén 4 ml) ismeretében számítjuk ki. Az

eredményeket általánosan elfogadott ngaz

nedves szövetre, illetve 1 mlmértékegységben, 1 g

szérumra vonatkoztatva adjuk meg.

A radioaktív standardokkal mért visszanyerés a

különböző tipusú minták között nem változott lényegesen.

Az egyes szteroidokra általában 50-70 % közötti volt, míg

kromatográfia nagyobb veszteséggelsorán csaka

elválasztható 5a-didhidrotesztoszteron és 5a-androsztán-

-3ß,17ß-diol esetén 35-50 % között ingadozott. Módszerünk 

kimutatási határát a vak minták szórásának kétszereséből,

a szövetminták koncentrációhoz hasonlóan számítottuk ki.

dehidro-kimutatható koncentrációklegkisebbA a
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epiandroszteron androszt-4-én-3,17-dionés esetén

0,1 ng/g és 0,025 ng/ml, a tesztoszteron és 5a-dihidro-

tesztoszteronnál 0,08 ng/g és 0,02 ng/ml, androszt-5-én-

-3ß,17ß-diol és 5a-androsztán-3a,17ß-diolra 0,15 ng/g és

5a-androsztän-3ß,17ß-diol eseténmíg0,04 ng/ml, a

0,25 ng/g és 0,06 ng/ml.

szérummintákilletveszövet,Az egyes

szteroidtartalmát párhuzamos mérésáltalában két

középértékéből határoztuk meg. Az egyes mintákra mért

koncentrációk reprodukálhatóságát a szórással (standard

számítható variációsés abbólS.E.),error, az

koefficienssel variációs(C.V.) adtuk Ameg.

koefficiensek %-os értéke (C.V. %) a nagyobb, pontosabban

mérhető koncentrációtartományban patkányminták esetén 5-

10 %, míg a kevésbé reprodukálhatóan homogenizálható

emberi szövetmintáknál 10-15 %. A kimutatási határ

közelében a fentieknél általában mintegy 10 C.V. %-kal

nagyobb variációs koefficiensek adódtak. Az egészséges és

benignus hiperpláziás emberi prosztataszöveteka

szteroidtartalmát a középértékkel és annak szórásával

deviáció, valamint(standard S.D. ) adtuk meg,

Student-féle kétmintás t-próba, és Wilcoxon-Mann-Whitney- 

-féle (U-teszt) szignifikancia vizsgálattal hasonlítottuk

össze. Az eltérés mértékét a két csoport azonosságának, a 

nullhipotézisnek valószínűségét kifejező p és Z 

értékekkel jellemeztük. A számításokat a Statgraphics

számítógépes progammal végeztük el.
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ANDROGÉNHÁZTARTÁSÁNAK VIZSGÁLATAPATKÁNY PROSZTATA

KASZTRÁLÁST KÖVETŐEN

1. Irodalmi előzmények a patkány szteroidanyagcseré-

jéről, prosztataszövetivérszérum és androgénkon-

centrációiról.

Ismeretes, hogy a patkányok szteroidhormon-anyag-

cseréje némileg eltér az emberétől, ennek ellenére a

prosztataszövet androgénháztartásának vizsgálatára — mint

más élettani kísérletekre is általánosan elfogadott

kísérleti állatok. A legfontosabb nemcsak kvantitatív

eltérés — hogy a patkánynak (de más könnyen tenyészthető

rágcsálóknak is, például a tengerimalacnak, egérnek stb.)

a mellékvesekérgében az, emberben központi preandrogén 

szteroidhormon, a dehidroepiandroszteron gyakorlatilag

nem képződik [87, 160, 192]. A patkányoknak ezért az semГ

a vérében [88, 158, 160] sem pedig prosztatájában [88]

nem fordul elő jelentős koncentrációban. A dehidroepi­

androszteron képződését követő folyamatok köztük a

prosztatában lezajló metabolizmusa (1. ábra) 

fajban gyakorlatilag megegyeznek, amelynek a patkányokba

mindkét

kívülről bevitt dehidroepiandroszteron átalakulása,

közvetett androgénhatása [87, 88, 193] a bizonyítéka.

A perifériás célszervekben képződő, és ott az androgén

anyagcseréj ehatást 5a-dihidrotesztoszteronhordozó

lényegesen közelebbi az emberihez. A prosztata 5a-

reduktáz működésének pH-optimuma utalva a kötőhelyek
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szerkezeti különbözőségére eltérő de[194],

inhibitorokkal történő gátolhatósága az emberéhez hasonló

[195-200]. Az 5a-dihidrotesztoszteronnak mindkét fajban

közel azonos hatása van az egyedfejlődésre, ezen belül a

prosztata kialakulására, növekedésére [12, 88, 160, 199,

201-205] .

4. táblázat

Táblázat a kifejlett patkányok vérszérum vagy plazma (se) és prosztataszövet (pr) 

androgén szteroidtartalmának szakirodalmi adatairól

Közlemény

Szerző, megjelenés éve 
Mérési módszer

Patkány vérszérum és prosztataszövet szteroidtartalma 
(ng/ml és ng/g nedves szövet)Minta

DHA 5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT За-diol 3ß-diol

Bartsch és mtsai, 1980 
LC-RIA, [157]

2,8 0,1 0,3
0,8 11,6 0,7

se
pr

Corpéchot és mtsai, 1981 se 
LC-RIA, [155]

3,2 0,4 0,5 0,16
2,7 10,5 0,9 0,6pr

Labrie és mtsai, 1989 
LC-RIA, [88]

0,05 0,1 0,08 2,0 0,06 0,6
<0,05 0,5 4,2

se
Pr

Belanger és mtsai, 1989 se 
LC-RIA, [160]

0,2 0,3 3,4 0,08
4,2Pr

Az életkor előrehaladtával azonban nem következik be az

aktivitásának5a-reduktáz emelkedése, patkányoka

prosztataszövetének 5a-dihidrotesztoszteron-tártalmának

növekedése, s valószínűleg éppen ezért prosztatamirigyük 

hiperpláziás elváltozása sem alakul ki [203]. (A benignus 

prosztata hiperplázia az emberen kívül csak a kutyában és

az oroszlánban általános elváltozás [3, 14, 103].)
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A fenti különbségek ellenére az utóbbi években számos

patkányok szteroidmetabolizmusátmérést végeztek a

vizsgálva, vérszéruma és prosztataszöveteazok

androgéntartalmának meghatározására (4. táblázat). Ezen

adatok a várakozásnak megfelelően a tesztoszteron nagyobb

illetve plazmabelivérszérum, előfordulását (2,0-

5a-dihidrotesztoszteron jelentős3,4 ng/ml), és az

prosztataszövetbeni koncentrációj át (4-12 ng/g nedves

szövet) mutatták. (E felszaporodás kölönösen jelentős, ha 

az egyes izomszövetek 0,15-0,62 ng/g-os koncentációjához 

viszonyítjuk [14].)

A patkány prosztata androgénanyagcseréjéré vonatkozó

megfigyelések sorából hiányoztak azok az adatok, amelyek

az androgénmegvonás rövid távú hatását vizsgálták a

prosztatamirigy szteroidháztartására, illetve az azt hűen

jellemző szöveti szteroidtartalomra, különös tekintettel

befolyásolóműködését elsődlegesenprosztataa

5a-dihidrotesztoszteron-koncentrációra. A több hetes

kezelés után mért adatok jellemzőek ugyan a beavatkozás

krónikus hatását tekintve, azonban a prosztatamirigy

méretében, tömegében időközben bekövetkező csökkenés

szöveti koncentrációjánakszteroidok[160], a

összehasonlító értékelését megnehezíti, a metabolizmusban

bekövetkező változásokat elfedi.
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2. Intakt és kasztrált patkányok vérszérum, valamint

prosztataszöveti androgénkoncentrációi.

(Wistar)kifej lett,Saját

patkányok prosztatájában mértük meg az annak működése 

szempontjából jelentős androgének (1. ábra) a dehidroepi- 

androszteron, az androszt-5-én-3B,17ß-diol, az androszt-

kísérléteinkben hím

-4-én-3,17-dion, tesztoszteron, 5a-dihidrotesztoszteron,

5a-androsztán-3a,17ß-diol, 5a-androsztän-3ß,17ß-diol kon­

centrációját a legegyszerűbb radikális androgénmegvonást, 

a kasztrálást követően. A herék eltávolításának az egész

szervezet hormonháztartására gyakorolt hatását a fenti

androgének szérumszintjeinek mérésével ellenőriztük. A

kasztrálás után eltelt maximális idő, a prosztata­

morfológiai változásokatszövetben bekövetkező

elkerülendő, 48 óra volt. A változások időbeni függését

12. és 24. órában isvizsgálva, a kasztrálás utáni 8.,

(A eredményeket 5-5 állatból álló 

csoportok egyesített szövet- és szérummintájából, 

párhuzamos méréssel határoztuk meg, és a középértékkel, 

valamint annak szórásával (S.E.) adtuk meg.

Eredményeink szerint a kísérletbe fogott kifejlett, 

intakt hím patkányok szteroid szérumszintjei, valamint 

prosztataszöveti koncentrációik megegyeztek az irodalmi

végeztünk méréseket.

két

adatok alapján várhatókkal (4. táblázat). A szérumban (5.

legnagyobb koncentrációbantáblázat) legfőbb,a a

előforduló androgén — az emberhez hasonlóan a tesztosz-

2,75±0,04 ng/ml-es koncentrációja többszörösenteron,
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5. táblázat

A kasztráció hatása a patkány vérszérum androgén szteroidhormon-tartalmára 
(két mérés középértéke és szórása, S.E.)

Állatcsoport Szteroidtartalom+S.E. (ng/ml)

3/3-diol3a-diol4-én-dion Teszt DHT5-én-diolDHA

0,04±0,01 <0,04 0,08+0,01 2,75 + 0,04 0,06 + 0,01 0,32±0,03 0,21 ±0,04Intakt

Kasztrálás után

<0,04 0,03+0,01 0,04 + 0,01 0,03±0,01 0,10 + 0,01 <0,06<0,0258 órával

<0,04 <0,025 0,02 + 0,02 0,03+0,01 0,06 + 0,01 <0,06<0,02516 órával

<0,025 0,02 + 0,01 0,02 + 0,01 0,05+0,01 <0,06<0,02524 órával <0,04

<0,06<0,025 <0,02 0,02 + 0,01 <0,0448 órával <0,025 <0,04

6. táblázat

A kasztráció hatása a patkány prosztata androgén szteroidhormon-tartalmára 
(két mérés középértéke és szórása, S.E.) és tömegére (5-5 prosztata átlaga).

Állatcsoport Szteroidtartalom±S.E. (ng/g nedves szövet)
Prosztata 
tömeg (g)

За-diol 3/3-diol4-én-dion DHT5-én-diol TesztDHA

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

Kasztrálás
után

8 órával <0,10 0,17+0,01 <0,10 <0,25 0,355<0,08 2,88 + 0,02 <0,15

16 órával <0,10 <0,25 0,447<0,08 0,96 + 0,18 <0,15<0,15 <0,10

24 órával <0,10 <0,25 0,284<0,08 0,81+0,21 <0,15<0,15 <0,10

48 órával <0,10 0,379<0,25<0,08 0,62 + 0,08 <0,15<0,15 <0,10
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sorban utána következőmagasabbnak mutatkozott a

illetve5a-androsztán-3a,17ß-diol, 5a-androsztán-

valamint—3ß,17ß-diol metabolitok 0,32±0,03 ng/g-os,

perifériáskoncentrációjától.0,21±0,04 ng/g-os A

szövetekben hatékony androgén, a 5a-dihidrotesztoszteron

0,06 ng/ml-es szinttel van jelen.a vérben kicsiny,

Ugyancsak a várakozásnak megfelelően adódott a dehidro- 

epiandroszteron és az androszt-4-én-3,17-dion elenyésző,

0,04 és 0,08 ng/ml-es koncentrációja, jelezve, hogy e két

hormon a patkányok szteroid- és androgénszintézisében

az embertől eltérően — nem játszik szerepet.

A prosztataszövetben a cirkuláló androgén tesztosz-

teron és a perifériákon ható 5a-dihidrotesztoszteron

mennyiségi viszonyai, igen aktív 5a-reduktáznakaz

tulajdoníthatóan megfordulnak (6. táblázat). Míg a

elenyésző, koncent-tesztoszteron 0,18±0,01 ng/g-os

rációban van jelen, addig az 5a-dihidrotesztoszteroné

5a-dihidro-Megjegyzendő,16,25±0,15 ng/g. hogy ezen

tesztoszteron-koncentráció mintegy 1,5-2,5-szerese az

általában közölt irodalmi adatoknak, következményeképpen

5a-dihidrotesztoszteronannak, nagyobbhogy az

mennyiségét visszanyerések egyedi követésévela

meghatározni. Az 5a-telítettpontosabban lehetett

metabolitok, az 5a-androsztán-3a, 17ß-diol, illetve az

5a-androsztän-3ß, 17ß-diol viszonylag nagy, 0,98±0,35 és

1,26±0,13 ng/g-os prosztatán belüli koncentrációja is a

jelentős mennyiségben előforduló és perkurzoruknak

tekinthető 5a-dihidrotesztoszteron átalakulásának
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következménye. Az intraprosztatikus androgénszintézis

prekurzorai, az androszt-5-en-3ß,17ß-diol, az androszt-

kicsiny-4-én-3,17-dion hasonlóanszérumhoza

dehidroepiandroszteronmennyiségben elő,fordul a

koncentrációja a prosztataszövetben is elenyésző.

Kasztrálás után a fő androgénforrás, a here

kiiktatásával a kiürülés, a természetes metabolizmus,

következtében csökken a szervezet androgénszintje. Saját

méréseink szerint is, a szérumban és a prosztatában

egyaránt kisebb lett az androgén szteroidhormonok és

perkurzoraik szintje. Rohamos a szérum tesztoszteron

eliminálódása, amelynek koncentrációja a kasztrálás utáni

8. órában, az eredeti 2,75 ng/ml-es értéknek már csak

mintegy 1,5 %-a, 0,04 ng/ml. Mivel a patkányvérben a

tesztoszteron gyakorlatilag szabad formában csak a

van jelen [206-208],gyengén kötő albuminhoz kötve

ezért e koncentrációcsökkenés valószínűleg gyorsabb, mint

az emberben, amelyben a specifikusan és erősen kötő,

úgynevezett sex hormone binding globulin a tesztoszteront 

nagy mennyiségben raktározza. Hasonlóan, ám a kisebb 

kiindulási szérum koncentrációk következtében, arányában 

is lassabban csökkent a többi androgén koncentrációja, de

a kasztárálás után 16-20 órával azok is elérik az

általában kimutatási határok alatti állandóa

maradékkoncentrációjukat.

tesztoszteronszintnekA prosztataszövetben aa

széruméhoz hasonló zuhanása, a kisebb kezdeti koncent­

ráció miatt nem következhetett be, bár a változás így is
%

% u%

%.r'y^ *
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jelentős: a 0,18 ng/g-ról a 8. órára a kimutatási határ

alá csökken(0,08 ng/g) prosztata tesztosz-a

terontartalma. A herék eltávolítása megszünteti a

szubsztrátumának5a-reduktáztesztoszteronnak, az

így a nagy változás a jelentős 5a-dihidro-utánpótlását,

tesztoszteron-tartalom csökkenésében volt kimutatható: az

intakt állatok prosztatájának 16,25 ng/g-os 5a-dihidro-

%-ára,óratesztoszteron alatttartalma 8 18

2,88±0,02 ng/g-ra, 16 óra alatt 6 %-ára, 0,96±0,18 ng/g-

ra csökkent. Az 5a-dihidrotesztoszteron e rövid idő alatt

is teljes kiürülése ellentétes az emberével, mivel abban

a mellékvesekéreg eredetű szteroidhormonok (főleg a

dehidroepiandroszteron) is biztosíthatják az androgén

prekurzorok utánpótlását, így a prosztataszövetbens

5a-dihidro-kasztrálás után is megmarad az eredeti

tesztoszteron-mennyiség mintegy 50 %-a [19, 22, 209,

5a-dihidrotesztoszteron csökkenésével210] . Az

párhuzamosan tűntek el a szövetből a prosztatában képződő

metabolitjai, 5a-androsztán-3a, 17ß-diol és 5a-androsztán-

-3B,17B-diol. Mennyiségük az 5a-dihidrotesztoszteronhoz

hasonlóan 8 óra alatt a kiindulási érték 20 alá%-a

tekinthetőcsökkent. tesztoszteronprekurzornakA

szteroidhormonok, a dehidroepiandroszteron, az androszt-

-5-én-3B,17B-diol, és az androszt-4-én-3,17-dion közül

androszt-5-én-3B,17B-diol kimutathatócsak voltaz

patkányok prosztatájában. Mennyiségük kasztrálásta

követően a többi szteroidhormonhoz hasonlóan csökkent.
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Várakozásnak megfelelően a rövid kísérleti időtartam

patkányok prosztatamirigyének tömege (6.alatt a

táblázat) nem változott, igazolva, hogy a kasztrálás

következtében módosult androgénháztartás, az eltelt 48

óra alatt morfológiai változásokat nem okozott.

3. Következtetések

Intakt és kasztrált patkányok szérumában és prosztata-

szteroidhormon-koncentrációkmeghatározottszövetében

prosztatamirigy androgén-alátámasztották, hogy a

háztartását a legfontosabb keringő androgén, a tesztosz- 

és belőle a prosztatában képződő 5a-dihidro-teron,

E kéttesztoszteron jellemzi, illetve határozza meg.

hormon mennyiségének követése megfelelő tájékoztatást ad 

az androgénmegvonás mértékéről, és az 5a-dihidrotesztosz- 

teron prosztatanövekedésben játszott kulcsszerepe miatt 

útmutatást ad a mirigy várható méretváltozásáról. A többi 

androgén szteroidhormonok (dehidroepiandroszteron, az

androszt-4-én-3,17-dion,androszt-5-én-3B,17ß-diol,

5a-androsztän-3ß,17ß-diol)5a-androsztán-3a, 17ß-diol és

mennyisége, következtébenés ennek szerepe

elhanyagolhatónak mutatkozott. A sebészi úton kasztrált

patkányokban megállapított szérum és prosztataszöveti 

szteroidkoncentrációk viszonyítási alapot adnak a más

módszerekkel előidézett androgénmegvonás hatásosságának

tanulmányozásához.
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ANDROGÉN SZTEROIDOK VIZSGÁLATA EGÉSZSÉGES ÉS BENIGNUS

HIPERPLÁZIÁS EMBERI PROSZTATÁKBAN

1. Emberi prosztataszövetek androgén szteoidtartalmának

irodalmi adatai

A prosztata benignus hiperpláziája és kóros szteroid

metabolizmusa összefüggésének felismerése óta (lásd

Bevezetés) számos kutatócsoport vizsgálta a szteroid-

hormonok prosztataszövetbeni koncentrációit, és az

enzimreakciókmegváltozott sebességűazokban a

következtében beálló eltéréseket. Elsőként 1970-ben

Siiteri és Wilson [102] határozták meg az emberi

androszt-4-én-3,17-dion, ésprosztata tesztoszteron

5a-dihidrotesztoszteron tartalmát. A jelentős technikai

felkészültséget igénylő izotópjelzéssel,kettős

hiperpláziásegészséges benignusés szövetekben

meghatározott hormonkoncentrációk a 5a-dihidrotesztosz-

teronnál mutattak eltérést. Az emelkedett 5a-reduktáz

aktivitásnak megfelelően a hiperpláziás szövetben több,

átlagosan míg egészségesben kevesebb,6,0 ng/g, az

1,3 ng/g nedves szövet 5a-dihidrotesztoszteront találtak.

A későbbi kutatások is, jóllehet mérési módszerük

kromatográfiás és radioimmunoassay eljárások kombinációin

alapultak, hasonló eredményeket hoztak (7. táblázat): az

egészséges és a hiperpláziás prosztataszövet átlagos

5a-dihidrotesztoszteron-tartalmára Geller [112] 2,1 ng/g
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és 5,6 ng/g, Meikle [113] 1,3 ng/g és 4,0 ng/g, Hammond

[114] 1,3 ng/g és 5,3 ng/g, Krieg [110] 1,6 ng/g és

4,5 ng/g kapott.

A többi androgén közül az 5a-dihidrotesztoszteron

közvetlen prekurzorának, a tesztoszteronnak a koncent­

rációja bizonyult,általában elhanyagolhatónak

különbséget az egészséges és a hiperpláziás szövetben

az 5a-dihidroteszoszteronnal ellentétben nem mutatott

[102, 111, 114, 116,]. Az androszt-4-én-3,17-dion

ugyancsak rendkívül kis, 0,1-0,9 ng/g-os koncentrációban

volt kimutatható az emberi prosztataszövetben, változását

a hiperpláziás szövetben sem Siiteri és Wilson [102], sem

pedig Hammod [114] nem tudta kimutatni. Hasonlóképpen nem

tér el a kétféle szövettípus androszt-5-én-3B,17ß-diol-

-tartalma, amely Voigt mérése szerint 3-4 ng/g [41].

A telített diolokból, a 5a-dihidrotesztoszteron fő

metabolitjaiból Geller és munkatársai a 3a- és 3ß-hidroxi

izomerek mennyiségétegyüttes határozták smeg,

összhangban a benignus hiperpláziás szövet csökkent За-

és 3ß-hidroxiszteroid-dehidrogenäz aktivitásával

valamint Bruchovsky és munkatársai megfigyelésével [99], 

amely szerint az enzimrendszer a hiperpláziás szövetben

nagyobb 5a-dihidrotesztoszteron-tartalomból is csak

kevesebbet alakít át — az egészséges prosztatában nagyobb

(10,2 ng/g-os), míg a kóros szövetben kisebb (2,3 ng/g-

os) telített diói koncentrációt mutattak ki.



7. táblázat
Összefoglaló táblázat az egészséges (NORM) és benignus hiperpláziás (BPH-s) emberi prosztataszövet androgén

szteroidtartalmának szakirodalmi adatairól

Közlemény

Szerző, megjelenés éve, 
Mérési módszer

Prosztataszövet
típusa

Emberi prosztataszövetek szteroidtartalmának középértéke és szórása, S.E.
(ng/g nedves szövet)

TesztDHA 5-én-diol 4-én-dion DHT 3a-diol 3/3-diol

Siiteri és Wilson. 1970, [102] NORM 
Kettős izotóphígftás BPH

0,9 + 0,4 
0,4 + 0,3

0,9 + 0,3 
0,9 + 0,2

1,3+0,5*6;o+i;o
Geller és mtsai, 1976, [112] NORM 
TLC-RIA

2,1+0,3 
*5,6 + 0,9

összes 10,2 + 2,4 
telített diói 2,3+ 0,4BPH

Krieg^mtsai, 1977, [110] NORM
BPH 0,23 + 0,04 4,4 + 0,4

Meikle és mtsai, 1978, [113] NORM 
PLC-RIA

1,3 + 0,6 
*4,0+ 1,9

2,5 + 0,6 
0,7 + 0,3BPH

Hammond, 1978, [114] 
LC-RIA

NORM 0,13 + 0,03 
0,14 + 0,03

0,25 + 0,04 
0,26 + 0,05

1,2 + 0,2 
*5,3+ 0,5

4.3 + 0,5
1.4 + 0,1BPH

Geller és mtsai, 1983, [115] NORM 
TLC-RIA

2,2
BPH 5,0

Krie^és mtsai, 1979, [116] NORM 0,2 + 0,1 
0,3 + 0,1

1,6+1,0 
*4,5+1,4

1,7 + 0,3 o;6+o;7BPH
Walsh és mtsai, 1983, [111] NORM 
HPLC-RIA

1,2 + 0,3 
1,8 + 0,6

5,1+0,4 
5,0±0,4} (azonos prosztatából)BPH

Bartsch és mtsai, 1982, [211] NORM 
LC-RIA BPH 4,9 + 0,8 1,3 + 0,2
Bartsch és mtsai, 1986, [212] NORM 
LC-RIA BPH

30 + 2,7 
*20 ±2,9

3.9 +1,6
2.9 + 0,6

2,9 + 0,8 
2,1+0,3

Voight és Bartsch, 1986, [41] NORM (autopsziás) 
RIA, @ NORM (szervdonorból)

BPH (műtéti)
1,6 + 0,4 
4,2 + 0,6 
5,1+0,8

Moneti és mtsai, 1986, [120] NORM 
GC-MS BPH 0,71+0,14 4,5 + 0,5 0,34 + 0,08 0,14 + 0,11
De Jong és mtsai, 1992, [131] NORM 
LC-RIÁ BPH 1,4+0,6 5,9±0,9

*: Szignifikáns változás az egészséges szövet szteroidtartalmához képest.
@: A DNS-tömegre vonatkoztatott eredeti adatokból, az egészséges és BPH-s prosztataszövet (átlagos , 1,7 és 2,5 ng/g nedves szövet) DNS-tartalmával [211] átszámítva.
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Ugyanezt a változást mutatja a szelektíven meghatározott 

androsztán-3a,17ß-diol is, mivel a hiperpláziás szövetben

csak harmadakkora kocentrációban (0,6-0,7 ng/g) fordul

elő, mint az egészségesben (1,7-2,5 ng/g) [113, 114,

116] .

Az androgén szteroidhormonoknak a prosztata kóros 

elváltozásával járó koncentrációváltozásai diagnosztikai

5a-dihidro-felhasználásra is alkalmasak. 2 ng/g-os

prosztatáktesztoszteron-tartalom felett nagya

hiperpláziásnak,benignusvalószínűséggel esetleg

karcinomásnak bizonyultak [40, 112, 115, 143, 213, 214].

A diagnózis, illetve a prognózis (a betegség várható

kimenetele) nagyobb biztonsággal volt megállapítható, ha 

a besorolás alapja nem az egyes — a benignus hiperplázia,

szteroidkoncent-esetleg a karcinoma során változó

rációk, hanem azok hányadosa volt. Hammond megfigyelései 

szerint [114] a telített diolok és az 5a-dihidrotesztosz-

teron koncentrációinak hányadosa egészséges prosztata-

benignus hiperpláziásban mígszövetben 0,3,3,6,

karcinomásban 8,3 körüli érték, a kétfélemutatva

pathológiai elváltozás, valamint a 3a- és 3ß-hidroxi-

szteroid-dehidrogenáz aktivitásának eltérő kapcsolatát. E 

felismerések gyakorlati alkalmazhatóságához Albert és

szteroidhormon-koncentrációk,munkatársai illetvee

arányok meghatározását biopsziával nyerhető, igen kis (50

mg körüli) mennyiségű szövetmintákból is megoldották

[165] .
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A prosztataszöveti 5a-dihidrotesztoszteron ugyancsak

plauzibilisnek és szenzibilisnek mutatkozott az 5a-

-reduktázt gátló antiandrogének hatásának vizsgálatakor.

Benignus prosztata hiperpláziás betegek egy hetes

mintegyfinaszterid jelentősen, 92 %-kalkezelése

csökkentette a szövet 5a-dihidrotesztoszteron koncent­

rációját [142] .

A fenti tanulmányok közül különösen értékes adatokat

tartalmaz Hammondnak az az 1978-as közleménye [114],

amelyben a számos androgénen kívül még a progeszteron

(pregn-4-én-3,20-dion) és a 17a-hidroxiprogeszteron (17a-

hidroxipregn-4-én-3,20-dion) prosztataszövetbeni koncent­

rációja is szerepel, sót e mérésekből a szteroidhormonok

életkor szerinti változása is megismerhető. Ugyancsak

lényeges megállapítása, hogy az egészséges prosztata 

különböző szelvényeinek szteroidtartalmában — Siiteri és 

Wilson eredményeivel [102] részben ellentmondóan — nincs 

lényeges különbség. Külön említésre méltó, hogy Moneti és 

munkatársai [120, 122] gázkromatográfia-tömegspektro- 

meteres mérési módszerükkel megerősítették a hiperpláziás

prosztataszövet androgén tartalmára általában radio-

immunoassay-kel kapott eredményeket.

szteroidtartaImánakemberi prosztataszövetA

meghatározását szolgáló kutatások mindvégig kérdéses

pontja maradt az autopsz iával, tehát boncolás során nyert 

egészséges, valamint műtéti eredetű hiperpláziás szövetek

sztérоidkoncentrációinak összehasonlíthatósága. A

benignus hiperpláziás prosztaták gyakorinak számító
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műtéti eltávolításával ellentétben, egészséges

prosztatákat csak kivételes esetekbennem, vagy

(húgyhólyag karcinóma műtéti kezelése) távolítanak el az

emberi szervezetből. Ezek a szövetminták kizárólag

holttestekből, például baleset következtében elhunyt

férfiak boncolása során gyűjthetők. Számos kutató ezért

ellenőrizte, és változatlannak találta a prosztataszövet

szteroidtartalmát a halál beállta és a boncolás között

eltelt idő alatt, a holttestek tárolási feltételeit

imitáló körülmények mellett. Albert és munkacsoportja

egészen óráig mérthalált követő 35.a azonos

androgénkoncentrációkat lebomlásnak indulómára

szövetekben ezért azokat összehasonlíthatónak[215],

fogadta el az élő szervezetből műtéti úton kivett

megfigyelései

szerint még a prosztata szteroidkonvertáló enzimjei is 

megőrizték eredeti aktivitásukat a halál utáni 15. óráig

szövetek androgéntartalmával. Malinin

[216]. Ellentétes álláspontot képviselnek, így a műtéti

és a boncolással nyert szövetekben kapott eredményeket

összehasonlíthatatlannak tartják Walsh és munkatársai

[111], akiknek mérései az 5a-dihidrotesztoszteron szöveti

koncentrációjának halál utáni fokozatos csökkenését

jelezték. Vizsgálataikat ezért az azonos prosztatából 

származó egészséges, és hiperpláziás szövetrészleteken

végezték, amelyekben (az 7. táblázat szerinti) közel

egyenlő 5a-dihidrotesztoszeron-tartalmat mutattak ki.

Voight és Bartsch [41] szervdonorokból kivett egészséges

prosztatamintákban hiperpláziás szövetekéttalált a
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5a-dihidrotésztoszteron-koncentrációt.megközelítő A

szövetminták eredete szteroidkoncentrációk egzakta

méréséhez ebben az esetben megfelelő, a kapott adatok

kiértékelését azonban kérdésessé teszi a — szerzők egy

korábbi közleményében [211] megadott — átlagos DNS

koncentrációk (egészséges prosztataszövetre 1,7 ng/g

nedves szövet, benignus hiperpláziás prosztataszövetre

2,5 ng/g nedves szövet) megbízhatósága, vonatkoztatási

alapként való alkalmazhatósága.

A szteroidtartalom változásának meghatározása emberi2 .

prosztataszövetben a halál beállta és a boncolás között.

A benignus hiperpláziás prosztaták gyakorinak számító

műtéti eltávolításával ellentétben, egészséges

prosztatákat távolítanak el szervezetből.nem a

Módszerünk mintegy grammos szövetmintaigényeegy

valamint az orvosetikai szabályok miatt ez utóbbi

esetben a biopsziás mintavételt sem alkalmazhattuk.

Egészségesnek számító, tehát a kóros szövetekhez képest 

viszonyítási alapot jelentő szövetmintákat így kizárólag

holttestekből, egészségesen tehát például baleset

következtében — elhunyt férfiakból gyöjthettük.

Eldöntendő, hogy az általunk vizsgált, holltestekből

származó, halál beálltát követően 25-50 órávala

kiboncolt, valamint kiműtöttélő szervezetbőlaz

prosztaták szteroidtartalma összehasonlítható-e,

megfigyeltük egy-egy szövetmintában koncentrációke
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időbeni változásait. A 30 évesen elhunyt Zs. A.

egészséges prosztatáját a halál beállta után 25 órával

gyűjtöttük, majd ennek 5-7 g-os részét — imitálva a többi

szövet bomlásának feltételeit levegőtől elzártan,

4°C-on, további 25 óráig tartottuk. A benignus hiper-

pláziás prosztaták közül Z. A. 67 éves beteg közvetlenül

a műtét után begyűjtött mintáját "kezeltük" hasonlóan,

tehát annak egy-egy részletét 25, illetve 50 óráig

(A mintákat elevegőtől elzártan 4°C-on.tartottuk

procedura után feldolgozásig a szokásos módon, -70°C-ra 

lehűtve tároltuk.)

A 8. táblázatban összefoglalt, 2-5 párhuzamos mérés

középértékét és szórását bemutató mérési eredmények

szerint a szövetek természetes lebomlási feltételeit

imitáló körülmények között a vizsgált hét androgén

szteroidhormon közül kettőnek a dehidroepiandrosz-

teronnak és az androszt-5-én-35,17ß-diolnak — a koncent­

rációja változott jelentősen. A hiperpláziás szövet 

dehidroepiandroszteron-tartalmának, mindkétés

szövettípus androszt-5-én-33,17ß-diol koncentrációj ának

25 óránkénti megkétszereződését mutattuk ki.
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8. táblázat

Autopsziával nyert egészséges, és műtéti eredetű benignus hiperpláziás (BPH-s) emberi 
prosztataszövet-minták szteroidtartalmának változása a természetes bomlás körülményeit imitáló 

tárolás során. (Egy-egy mintán végzett 2-5 párhuzamos mérés középértéke és a
középérték szórása, S.E.)

Szteroidtartalom+S.E. (ng/g nedves szövet)Prosztataszövet- 
minta típusa

tárolási idő За-diol 3/3-dioIDHA 5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT

Egészséges
(autopsziás)

0 óra

25 óra 22 + 3 22+1 0,55+0,08 0,74 + 0,12 i,5 + 0,3 1,9 + 0,2 3,5 + 0,5

22 + 5 40+1 1,1+0,1 0,59+0,03 2,3+0,4 1,9 + 0,2 4,3+0,150 óra

BPH-s
(műtéti)

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+0,200 óra

25 óra 29 + 1 0,96 + 0,01 <0,10 0,15+0,02 9,5 + 0,5 <0,15 0,63+0,11

56+2 2,3+0,5 <0,10 0,40 + 0,01 14 + 0,2 <0,15 0,79 + 0,5150 óra
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Kisebb mértékű növekedést tapasztalhattunk az androszt-

-4—én-3,17-dion (25 óra alatt 0,55 ng/g-ról 1,1 ng/g-ra)

és az 5a-dihidrotesztoszteron (50 óra alatt 7,8 ng/g-ról 

15 ng/g-ra) egészséges, illetve hiperpláziás szövetbeni 

koncentrációjában. E változások vagy csak az egyik 

szövettípusban voltak megfigyelhetők, vagy abszolút 

értékük, vagy pedig arányaik miatt nem voltak jelentősek.

telített diolok szövetiA tesztoszteron, illetve a

koncentrációi minták tárolása, lebomlása sorána

gyakorlatilag teljesen változatlannak bizonyultak.

A fenti eredmények alapján nyilvánvaló, hogy a

intraprosztatikusmintagyűjtési

androgénmetabolizmus kiindulási szteroidjai a dehidroepi-

idő alatt az

androszt-5-én-35,17ß-diolésandroszterőn az

felszaparodnak a prosztataszövetben, így koncentrációik

csak azonos eredetű, műtétileg nyert szövetmintákon

vizsgálathatók. A további androgének, az androszt-4-én-

-3,17-dion, a tesztoszteron, a 5a-dihidrotesztoszteron,

az 5a-androsztán-3a, 17ß-diol, valamint az 5a-androsztán-

-3ß,17ß-diol koncentrációi nem, vagy csak elhanyagolható

mértékben változtak a szövet természetes lebomlási

körülményeit imitáló, legfeljebb 50 órás tárolás során.

Ez utóbbi szteroidok esetén, tehát a műtéti, illetve

autopsziás úton nyert szövetek egyenértékűek, koncent­

rációik a két szövettípusban összehasonlíthatók.
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benignus hiperpláziás emberi3. Egészséges és

prosztatamintákban mért androgén szteroidkoncentrációk és

megbeszélésük.

emberi szteroidkoncentrációinakprosztatákAz

vizsgálata során 5 egészséges (autopsziából származó) és

benignus hiperpláziás (műtéti eredetű) prosztata8

androgén-tartalmát határoztuk meg. A két csoporton belül

az egyes androgének koncentrációi homogénnek bizonyultak.

Tendenciózus változást sem a donor életkorával, sem

autopsziás minták esetén — halál bekövekezte után eltelt

idővel nem mutattak (9. és 10. táblázat), ezért az egyedi

koncentrációk középértékeit (és a középérték szórását,

standard deviációját) is kiszámítottuk. A hullából

származó szövetminták dehidroepiandroszteron és

androszt-5-én-3B,17ß-diol-tartalma a mintagyűjtés alatt

változhatott, azért az egészséges prosztatákra jellemző

adatként nem volt elfogadható, azok a végsőígy

kiértékelésből (4. ábra) is kimaradtak.

Mérési eredményeink mind az egészséges, mind a hiper­

pláziás prosztaták szteroidtartalmát illetően hasonlónak

mutatkoztak az irodalomban korábban közölt adatokkal

(7. táblázat). Kivételt a dehidroepiandroszteron és az

androszt-5-én-3B,17ß-diol adatai miveljelentettek,

azoknak a megbízható, hiperpláziás mintákban mért

koncentrációi kisebbnek mutatkoztak a korábban egyedül

csak Bartsch és munkatársai által meghatározottaknál

lehetséges Bartschék általEnnek oka[212]. a
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9. táblázat

Egészséges egyének boncolással nyert prosztataszövet-mintájának szteroidtartalma (két mérés 
középértéke), valamint azok középértéke és szórása (S.D.).

Szteroidtartalom (ng/g nedves szövet)Név (életkor) elhalálozás és 
a boncolás 
között eltelt
idő DHA 5-én-diol 4-én-dion За-diol 3/?-diolDHTTest

1,9 3,5Zs. A. (30 év) 25 h 0,55 1,522 22 0,74

T. B. (36 év) 48 h 2.521 13 0,17 <0,08 1,0 1,9

P. L. (39 év) 50 h 23 0,26 0,78 0,90 2,922 0,39

Sz. M. (47 év) 30 h 30 16 <0,10 <0,08 0,42 0,92 4,0

M. Gy. (52 év) 48 h 0,5217 14 <0,10 <0,08 1,3 1,9

Középérték ±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

10. táblázat

Benignus prosztata hiperpláziás egyének műtéttel eltávolított prosztataszövet-mintájának 
szteroidtartalma (két mérés középértéke), valamint azok középértéke és szórása (S.D.).

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

3/3-diolDHA 5-én-diol 4-én-dion DHT За-diolTeszt

B.F. (66 év) 3,2 7,5 0,51 1,30,47 0,30 0,18

P. I. (67 év) 4,2 <0,15 0,57 0,27 0,20 1,17,8

Z. A. (67 év) 3,5 0,750,34 0,27 0,27 7,8 0,23

R. A. (68 év) 1,6 <0,15 0,67<0,15<0,10 0,12 6,9

K. S. (69 év) 2,9 0,500,26 0,15 5,1 0,120,38

Sz. I. (73 év) 2,8 0,21 0,25 0,630,23 0,21 7,3

M.F. (76 év) 1,4 <0,15 0,25 0,480,15 0,19 4,1

N. J. (81 év) 0,97 0,17 0,550,57 <0,150,38 4,2

Középért.+S.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
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felhasznált antiszérum nem kielégítő specifitása

kromatográfiás elválasztás nélkül az androszt-5-én- 

-3ß,17ß—diollal együtt más diolokat is mértek — illetve a

dehidroepiandroszteronnak a lebomlási folyamatok során,

általunk is tapasztalt felszaporodása volt.

A prosztatán belüli szteroidmetabolizmus kiindulási

dehidroepiandroszteronnakvegyületének, átlagosa

mennyiségét a hiperpláziás szövetben 2,6±1,1 ng/g nedves

találtuk. Bár növekedéséreszövetnek prosztataa

közvetlenül nincs hatással, viszonylag nagy mennyisége

lehetséges prekurzor szerepének fontosságát hangsúlyozza.

Mellékvesekéregből származó folyamatos utánpótlása, majd

a prosztatában végbemenő átalakulása okozhatja, hogy a fő

androgénforrás here eltávolítása után sem csökken a

prosztata 5a-dihidrotesztoszteron- tartalma az eredeti

szint 50 %-a alá [19, 22, 209, 210]. Az androszt-5-én-

-3ß,17ß-diol a hiperpláziás, míg androszt-4-én-az

-3,17-dion mindkét prosztatatípusban kis koncentrációban

volt kimutatható, jelentőségük az androgénhatásígy

szempontjából elhanyagolható.valószínűleg Egyes

vélemények szerint azonban az androszt-5-én-3ü,17ß-diol

ösztrogén-szerű hatásánál fogva érzékenyíteni képes az

androgén-receptorokat [3, 14, 41, 91, 212, 217-226],

ezért koncentrációja és annak tényleges változása 

továbbra is kutatások tárgyát kell hogy képezze.

Mint ismeretes, mind a normál, mind pedig a hiper­

pláziás szövetben aktivitással jelen levő 5a-nagy

katalizálja androgén-reduktáz prosztataa
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4. ábra

Androgén szteroidhormonok koncentrációi boncolás során nyert egészséges 
(NORM), és műtéti úton kivett benignus hiperpláziás (BPH-s) emberi 

prosztataszövet-mintákban. (középérték+szórás S.D.; * szignifikáns különbség
Z<0,005, p<5’10 -vei)

Szteroidtartalom (ng/g nedves szövet)

DHT
*

18 -

4-én-dion Teszt ^3-diol3oí-diol6 -
*

4 -

2 - 1 NORM
(n-5)0

0,32+0,18 0,22+0,08 6,3+1,6
0,23+0,23 0,23+0,30 0,84+0,42

0,23+0,13 0,75+0,30
1,4+0,5 3,0+0,8

metabolizmusának központi lépését, a tesztoszteron

-* 5a-dihidrotesztoszteron átalakulását. A hiperpláziás

bizonyítottanprosztataszövetek 5a-reduktáznagyobb

aktivitásának következtében azok 5a-dihidrotesztoszteron-

tartalmát (6,3±1,6 ng/g) szignifikánsan, mintegy hétszer 

nagyobbnak is találtuk, mint az egészséges

prosztataszövetekét (0,84±0,42 ng/g). E különbség a

prekurzor tesztoszteron szöveti koncentrációjában nem
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mutatkozott meg, mivel a vér által nagy mennyiségben

mindkétszállított utánpótlása szövettípusbana

0,23 ng/g körüli egyensúlyi szöveti koncentrációit a

fokozott metabolizmustól függetlenül alakítja ki.

A gyors képződés mellett ugyancsak az 5a-dihidro-

tesztoszteron koncentrációjának emelkedését idézi elő,

annak gátolt metabolizmusa. E gátlás egyik összetevője a 

hiperpláziás prosztaták nagyobb androgénreceptor-tartalma

amely az egészséges szövetnél több[116, 227, 228],

5a-dihidrotesztoszteront képes megkötni, s így kivonni

azt az anyagcsere folyamatokból. Nagyobb hatású ennél a

prosztatán belüli metabolizáló enzimek, a 3a- és a 3ß-

hidroxiszteroid-dehidrogenáz jelentősen csökkent

aktivitása. E két enzim által egyensúlyi reakcióban

előállított diolok,telített 5a-androsztán-az

-3a,17ß-diol, valamint az 5a-androsztän-3ß,17ß-diol az

egészséges prosztatákban 1,4±0,5 ng/g és 3,0±0,8 ng/g, 

míg a hiperpláziás szövetekben szignifikánsan kisebb,

csak 0,23±0,13 és 0,75±0,30 ng/g-os koncentrációkban

Az egyensúlyoknak a 5a-dihidrotesztosz-fordultak elő.

teron irányába történő eltolódását szemléletesen mutatja 

a két telített diói és az 5a-dihidrotesztoszteron aránya,

amely egészséges szövetek esetén 3,6-11,7 közötti

(átlagosan 5,2), míg a hiperpláziás prosztatákban annak 

csak mintegy tized-huszadrésze, 0,12-0,24 közötti érték

(átlagosan A képződő 5a-androsztán-0,16) volt.

-3a,17ß-diol és az 5a-androsztän-3ß,17ß-diol koncent­

rációinak aránya megközelítőleg azonos 0,25-0,76 és
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0,18-0,52 közötti volt az egészséges és hiperpláziás

szövetekben; tehát annak ellenére, hogy a 3a- és 3ß-

hidroxiszteroid-dehidrogenáz aktivitása hiperpláziás

szövetben jelentősen csökkent, a kétféle enzimreakció

sebességének aránya állandó maradt.

4. Következtetések

Egészséges és benignus hiperpláziás emberi prosztaták

szövetmintái szteroidtartaImánakandrogén meghatá­

rozásával megerősítettük az emelkedett 5a-reduktáz, és

a csökkent 3a- és ЗБ-hidroxiszteroid-dehidrogenáz aktivi­

tásból 5a-dihidrotesztoszteron-felszapo-következő

rodást. Kimutattuk, hogy a hiperpláziás szövetben 

jelentős gátlást szenvedő 3a- és 3ß-hidroxiszteroid-

-dehidrogenázok aktivitásának aránya változik,nem

vegyületeik (5a-androsztán-3a,17ß-diol,produktum

5a-androsztän-3ß,17ß-diol) az egészséges és a kóros

prosztatákban is azonos arányban fordulnak elő. A többi

androgének androszt-4-én-3,17-dionközül ésaz a

tesztoszteron egészséges és hiperpláziás szövetben mért

koncentrációi azonosnak és igen csekélynek bizonyultak. A 

dehidroepiandroszteron és az androszt-5-ön-3ß,17ß-diol

esetén e koncentrációk a szövetminták eltérő eredete

miatt — összehasonlíthatatlanok voltak.
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az idősödő férfiak népbetegségének számító benignus

prosztata hiperplázia egyik fő oka az androgénhatású

szteroidhormonok prosztatán belüli anyagcseréjének kóros

megváltozása, a leghatásosabb androgén, az 5a-dihidro-

tesztoszteronnak a prosztata szövetbeni felszaporodása. A

belüli métábólizmusának,szteroidhormonok prosztatán

növekedésben játszott szerepének részleteit kiderítendő,

emberi és patkány prosztataszövetek, valamint patkány

vérszérum szteroidtartalmát vizsgáltuk. Az célrae

kifejlesztett extrakció,módszer azaz

oszlopkromatográfiás előtisztítás és nagynyomásúa

folyadékkromatográfiás elválasztás következtében az egyes

szteroidokra teljesen specifikusnak, valamint a

radioimmunoassay mérés miatt igen érzékenynek bizonyult.

Az eljárás reprodukálhatóságát triciált belső standardok

segítségével biztosítottuk.

előidézettPatkánykísérletben kasztrálássala

szérumtesztőszteron-szint rohamosandrogénmegvonás a

csökkenését okozta, amelyet a prosztatában az ott a

5a-dihidrotesztoszteronnak atesztoszteronból képződő

lassabb, de ugyancsak teljes kiürülése követte. A többi, 

mind a szérumban, mind pedig a prosztataszövetben kis 

koncentrációban jelen lévő androgén szteroidhormonok is

eliminálódtak. A kísérlet 48 órás időtartama alatt a

prosztatamirigy tömege változatlan maradt.
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Egészséges és benignus hiperpláziás emberi prosztata- 

szövet-mintákon végzett méréseinkkel igazoltuk, hogy a

hiperpláziás emelkedikszövetben fokozotta

sejtproliferációt indukáló 5a-dihidrotesztoszteron

koncentráció. Kimutattuk, hogy hiperpláziában az 5a-

dihidrotesztoszeront metabolizáló 3a- és 3ß-hidroxi-

szteroid-dehidrogenáz enzimek aktivitása arányosan

csökken. Produktumaik, az 5a-androsztán-3a,17ß-diol és a

5a-androsztän-3ß,17ß-diol szignifikánsan kisebb koncent­

rációban, de az egészségesével azonos arányban vannak

jelen hiperpláziás szövetben. Az androszt-4-én-a

-3,17-dion és a tesztoszteron kétféle prosztataszövetben

mért koncentrációi azonosak és igen csekélyek. A dehidro- 

epiandroszteron és az androszt-5-én-3ű,17ß-diol tartalmak

az autopsziás, illetve műtéti eredetű, egészséges és

hiperpláziás szövetmintákban összehasonlíthatatlannak

bizonyultak.

Patkánykisérleteink eredményei összehasonlítási alapot

androgénmegvonásiadnak más módszerek hatásának

vizsgálatához, míg az emberi prosztataszövetben mért

szteroidhormon-koncentrációk a hiperpláziában megvál­

tozott androgén-metabolizmus egyes részleteit derítették

fel. A prosztataszövet androgéntartalmának meghatáro­

zására kifejlesztett módszerünk általános, más szövetek

szteroidhormon-koncentrációinak mérésére is alkalmazható.
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JELÖLÉSEK ÉS RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE

benignus prosztata hiperplázia (jóindulatú 

prosztatamegnagyobbodás)
marha szérum albumin (bovine serum albumin) 

kötés gátlási százalék 

karboximetil-oxim 

variációs együttható %-ban
dehidroepiandroszteron (3ß-hidroxiandroszt- 

-5-én-17-on)
5a-dihidrotesztoszteron (17ß-hidroxi-5a- 

-androsztán-3-on)
5a-androsztán-3a, 17ß-diol 
5a-androsztán-3B,17ß-diol 
dezoxiribonukleinsav 

ß-sugärzäs maximális energiája 

androszt-4-én-3,17-dion 

androszt-5-én-3B,17ß-diol 
gázkromatográfia
nagynyomású folyadékkromatográfia 

3a-hidroxiszteroid-dehidrogenáz 

3ß-hidroxiszteroid-dehidrogenäz 

17B-hidroxiszteroid-dehidrogenáz 

3ß-hidroxiszteroid-dehidrogenäz/А 

-izomeráz
folyadékkromatográfia 

hírvivő(messenger)-ribonukleinsav 

tömegspektrometria 

nikotinamid-adenin-dinukleotid 

nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát 

egészséges, normális
két mintacsoport azonosságának (nullhipo- 

tézis) valószínűsége Student-féle 

kétmintás t-próbával
közepesnyomású folyadékkromatográfia

BPH

BSA
B%
CMO
C.V.%
DHA

DHT

3a-diol
3ß-diol
DNS
Emax
4- én-dion
5- én-diol
GC
HPLC
За-HSD
3B-HSD
17B-HSD
A5-3ß-HSD 5-4_ 4-

LC
mRNS
MS
NAD 

NAD(P) 
NORM
P

PLC
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l,4-bisz[2,5(-fenil-oxazolil)]-benzolPOPOP
2,5-difenil-oxazol

-12
PPO

egy billomod (10 

trillion) 

prosztata 

5a-reduktáz 

radioimmunoassay 

radioimmunoassay minta radioaktivitása 

belső standard radioaktivitása

) résznyi (parts perppt

pr
5a-R
RIA
R^ria 

R^std 
S. A.
S.D.

fajlagos (specifikus) aktivitás 

standard deviáció 

standard hiba (error), szórás 

vérszérum vagy plazma
teljes (total) bevitt radioaktivitás 

belső standarddal korrigált teljes bevitt 

(total) radioaktivitás
tesztoszteron (17B-hidroxiandroszt-4-én- 

-3-on)
vékonyrétegkromatográfia
Egészségügyi Világszervezet (World Health 

Organisation)
a két mintacsoport azonosságának (nullhipo- 

tézis) valószínűsége Wilcoxon-Mann- 

-Whitney-féle U-próbával

S.E.
se
T
T'

Teszt

TLC
WHO

Z
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