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BEVEZETES

A prosztata (régi magyar orvosi nevén a dilmirigy) az
emldsdk  paratlan, jarulékos ivarmirigye. A hlgycséd
kezdeti szakaszat korilfogva, a hagyhélyag alatt
helyezkedik el. A részben simaizom szovetbdl (stromabdl),
részben pedig hamszovetbdl (epitéliumbdél) &lldé belsd
mirigyes &llomadnyat kotdszovetes tok veszi koril. Nyalés
valadékanak, a prosztatanedvnek — amely a tobbi nemi
mirigy valadékaval egyiitt képezi az onddét — a spermiumok
anyagcseréjét befolyasold, és a spermat higitd szerepe
van. Hormondependens szerv, vagyis fejlddése, mikddése -—
a toébbi ivarmirigyhez hasonldéan — hormonok, elsd&dlegesen
az androgen szteroidhormonok befolyasa alatt 4&ll. A
prosztata a higyivarodbol (sinus urogenitalis)
endodermdalis hamjabél fejlédik ki, és kialakulasanak

kezdete, parhuzamosan a tobbi him ivarszervével, egybe

esik az androgén szteroidok, fdként a tesztoszteron
(17B8-hidroxiandroszt-4-én-3-on, roéviditve Teszt)
termelddésének megindulasaval. Ennek megfelelden az

emberi prosztata a magzati élet hetedik hetében a
herekezdemény &ltal elvalasztott tesztoszteron hatéasara
indul fejlddésnek. A sziiletéskor mintegy 1 g-os mirigy a
pubertas Kkezdetére 4 g-osra novekszik, majd a nemi
éréssel egylitt rohamosan tovabb fejlddik, és annak végén,
a korilbellil 20 éves életkorban atlagosan a 20 g-os

tomeget is eléri [1-5].



A prosztata nodvekedéséért mégsem kozvetlenil az
dltalanos androgénhatasi tesztoszteron a felelds. A
perifériads androgén célszervekben, 1igy a prosztataban is
a tesztoszteronnak a redukalt szarmazaka, az
5a-dihidrotesztoszteron (17B8-hidroxi-5a-androsztan-3-on,
DHT) hatékony [3, 5, 6-15]. Az 5a-dihidrotesztoszteront a
célszervekben 1évo kolesztenon 5a-reduktaz, réviden
5a-reduktédz enzim (az International Union of Biochemistry
enzimosztalyozéasa szerint az E.C. 1:.3:1.22. szama,
szisztematikus nevén 3-oxo-5a-szteroid:NADPY A%-oxido-
reduktaz [16]) a tesztoszteronbdl allitja eld ([17-27]. Az
igy — in situ — képzdddtt 5a-dihidrotesztoszteron nagy
affinitassal a specifikus androgén receptorhoz
kapcsoldédva a sejtmagba keriil, ahol a hormon-receptor
komplex a DNS-hez kotddve meginditja a
mRNS-transzkripcidét. Ennek eredményeképpen a sejtben
proteinszintézis indukaldédik, ami tobbek kozott a sejtek

novekedéséhez, osztddasahoz vezet. A kulcsszerepet jatszo

5a-reduktaz mellett prosztataszovetben egyéb
szteroidkonvertald enzimek is mdkddnek [28-42]. Az
altaluk katalizalt 1l1lényegesebb reakcidk szubsztratum-, s
produktumszteroidjai (1. &bra), az 5a-dihidrotesztoszte-
ronhoz hasonldan, 1lokalis hatéastGak, és fdképp annak
prekurzoraiként - mint a dehidroepiandroszteron
(38-hidroxiandroszt-5-én-17-on, DHA) , az androszt-

-5-én-38,17B8-diol (5-én-diol), az androszt-4-én-3,17-dion
(4-én-dion), a tesztoszteron — vagy metabolitjaként -

mint az 5a-androsztan-3a,17R-diol (3a-diol) és az



1. &bra

A prosztata androgénmetabolizmusa
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5a—-androsztan-38,178-diol (3BR-diol) — vesznek részt a
biokémiai folyamatokban.

A prosztatdanak emberben bekdvetkezd leggyakoribb,
id&skori elvaltozasa a benignus prosztata hiperplazia. A
mirigy szovetének e  jdéindulata (tehat nem rakos)
szaporodasa, tdltengése, s ezaltal a prosztata
megnagyobbodasa népbetegségnek tekinthetd. Pontos
tineteit mar az o©okori egyiptomiak 1is 1leirtak [43],
napjainkban pedig nemzetkdzi felmérések szerint ([4, 44-
51] az 50 év feletti férfiak tobb, mint felét sdjtja. A
betegség legaltalanosabb megnyilvanuléasa, tiinete a
higycsd beszikiilése miatt bekdvetkezd vizeletiliritési
panaszok, sllyos esetben a teljes elzardédas hatéasara
fellépd aniria. E =zavarok Kkapcsan fertézdédés, 1illetve
vesekadrosodas kovetkezhet be, és tovabbi veszélyt jelent,
hogy egyes esetekben a szdvettiltengés rosszindulatq,
karcindmas szdvetburjanzas kialakulasat — ha nem is

okozhatja, de — eldsegitheti [52-54].

A benignus prosztata hiperplazia etioldgiaja,
kéroktana — az évtizedek ota tartd intenziv kutatasok
ellenére — mindmaig felderitetlen. Napjainkban 1is tobb

elmélet prdébalja magyaradazni a prosztata hiperplaziajanak
kialakulasat, annak okait, mechanizmusat (30, 55] .
Genetikai, esetleg kornyezeti eredetre mutatnak azok a
megfigyelések, amelyek szerint a Dbenignus prosztata
hiperplazia eldfordulasa az emberfajtak kozott eltérd: az
europidokban és negroidokban gyakoribb, mint a mongoloid

egyének kozott [3, 56-59]. Egyes, a 80-as években



sziiletett elméletek a szovetburjanzas megindulasat
kapcsolatba hozzdk a hamszovet és a stroma normalistél
eltérd kdlcsdnhatasaval [49, 50, 55, 60-68)], vagy pedig
bizonyos parakrin, illetve autokrin eredetid, peptidtipusi
novedési faktorokkal [50, 64, 69-77], esetleg a prosztata
kotdszovetes részének "Gjraéledt embriondalis induktiv
potencialjat" jeldlik meg [30, 63] a hiperplazia okaként.
Még a legGjabb tapasztalatok és elméletek sem
calfoljak, hanem megerdsitik a klasszikus, a benignus
hiperplazia kialakuléasat a prosztata megbomlott
szteroidhormon-haztartasaval, az 5a-dihidrotesztoszte-
ronnak a szdvetben valdé felszaporodasaval magyarazd
tedriat. White, majd Cabot mar 1895 és '96-ban szoros
kapcsolatot mutatott ki az androgén szteroidhormonok és
benignus prosztata hiperplazia kozott. Az endogén
androgének legfontosabb forrasat, a herét eltavolitva az
esetek mintegy 90 %-aban a prosztata méretének

csokkenését tapasztaltak [78, 79]. Huggins és Stevens

1940-ben, ugyancsak kasztralas utan a prosztata
hamszoveti allomanyanak zsugorodasa mellett annak
szovettani valtozasait 4&allapitotta meg [80], amelyet

Wendel 1972-es kisérletei 1is megerdsitettek [81]. Ha a
kasztralas, tehat a tesztoszteron-megvonas még a pubertas
eldtt bekdvetkezik, akkor nemcsak a prosztata hiperpléazia
kialakuléasa valik lehetetlenné, hanem maganak a
prosztatamirigynek a kifejlddése 1is befejezetlen marad
[3, 45, 82]). A tesztoszteron-megvonassal egyenértékld

hatasi, a pszeudohermafroditizmusban fellépd 5a-reduktaz



hidny, amely még a normdlisndl nagyobb tesztoszteron
szint esetén is — az 5a-dihidrotesztoszteron képzddésének
elmaradasaval — gatolja a prosztata kifejlddését,
normalis mikodését [83-86].

Ahogy az androgének megvonasa gatolja, Ggy exogén

androgének bevitele — &llatkisérletekben - fokozza a
prosztata ndvekedését [87, 88], s&6t az S5Sa-dihidro-
tesztoszteron, vagy az 5a—-androsztan-3a,178-diol —
dsztrogénekkel egyilitt toérténd — adasa képes a benignus
prosztata hiperplazia indukalasara is [89-98]. Az
5a-dihidrotesztoszteron szerepérodl alkotott

elképzeléseket azok a 70-es években végzett in vitro
kisérletek 1is megerdsitették, amelyek a hiperplaziéas
szovetben, az 5a-dihidrotesztoszteron felszaporodasahoz
vezetd fokozott 5a-reduktaz [3, 21, 99-108] és csokkent
3a— és 3BR-hidroxiszteroid-dehidrogenaz (E.C. 1.1.1.50
szama 3a—hidroxiszteroid:NAD(P)+ oxidoreduktaz és E.C.
1.1.1.51 szami 3 vagy 17B—hidroxiszteroid:NAD(P)+ oxido-
reduktaz) aktivitast mutattak ki (3, 37, 99, 101, 106,
107, 109, 110]. Az intraprosztatikus szteroidmetabolizmus
valtozéasait azok az — utdbbi iddben megkérddjelezett [41,
111]) — kvantitativ mérések is igazolni latszanak, amelyek
a benignus prosztata hiperplazias szovetben az
5a-dihidrotesztoszteron emelkedett koncentracidéjat [102,
107, 110, 112-122], valamint az 5a-dihidrotesz-
toszteron/5a-androsztan-3a,178-diol koncentracidarany

ndvekedését [106, 112-114, 116, 121, 123] mutattak ki .



A fenti elméleti eredményekre alapozva — s egyben
bizonyitva is azokat — a klinikai gyakorlatba a szokasos
sebészeti beavatkozasok mellett szamos kemoterapias
kezelési mdéd kerililt, s keriil napjainkban is bevezetésre.
Az &altaldnos antiandrogénhatasG szerek (ciproteron-acetat
[121, 124-132], flutamid [121, 128, 129, 133, 134],
megbsztrol-acetat [128, 129, 134-137], progeszteron-
-szarmazékok [135, 138-140]) mellett, ma mar a szelektiv
5a-reduktaz gatlo, szintetikus 4-metil-4-azaszteroid
szarmazékot, a finaszteridet tartalmazd Proscar
haszndlata is elterjedt [132, 141-146], so6t a novényi
kivonatbdl eldallitott, természetes eredetd enzim-
inhibitorokat tartalmazdé készitmények (Strogen Forte,
Permixon, Tadenon, Baroton, Harzol stb.) is egyre inkéabb

polgarjogot nyertek [144, 147, 148].

Célkittlzés

A prosztata androgénjeinek a benignus hiperplazia
kialakulasaban Jjatszott kulcsszerepe a tobb évtizede
gyldjtott tapasztalatok és kisérleti adatok alapjan
bizonyitott, ennek ellenére a folyamatok szamos részlet-
kérdése ma még tisztazatlan. Felderitetlen maradt az
5a-dihidrotesztoszteron részletes hatasmechanizmusa,
valamint a foként az 5a-dihidrotesztoszteron
prekurzoraiként, illetve metabolitjaként szamon tartott
(1. abra), ugyancsak androgénhatdsti szteroidhormonok

feleldssége a hiperplazia kialakulasaban. Jbérészt



ismeretlen ezen szteroidhormonok esetleges sziner-
gisztikus, vagy gatld hatasa az 5a-dihidrotesztoszteron
indukalta sejtproliferacidra. Kérdésesek tovabba az ezen
androgénekben a prosztata hiperplaziajat eredményezd,
vagy annak kdvetkezményeként fellépd valtozasok, valamint
ezek mddosulasa a betegség terdpiai soran.

E szteroidhormonok élettani hatéasa szoveti
el8fordulasuk, mennyiségiik fliggvénye (amely nem aranyos a
vérben cirkulaldé koncentracidékkal [100, 106, 123, 149,
150]), s azokat a szteroidmetabolizmusban fellépd
valtozasok érzékenyen befolyasoljak.

Mindezek alapjan az androgéneknek a beningnus
prosztata hiperplaziara gyakorolt hatasanak vizsgalatahoz
célul tuaztik ki a prosztata fontosabb androgén Cqg-
-szteroidjai — a dehidroepiandroszteron, a 4-androsztén-
-3,17-dion, az androszt-5-én-3B,17B-diol, a tesztosz-
teron, az 5a-dihidrotesztoszteron, az 5Sa-androsztan-
-3a,17B8-diol és az 5a-androsztan-38,17R8-diol —
koncentracidinak mérését kiilonbozd prosztataszovet-
-mintdakban. E szdveti szteroidok meghatarozasara szolgald
— a bioldégiai kovetkeztetések levonasdhoz megfelelden
szelektiv és érzékeny, Jj6l reprodukdlhatdé — analitikai
moédszer kifejlesztését. Koncentracidadatok gylUjtését,
azokban a lehetséges kiilonbségek kimutatasat egészséges
és benignus hiperplazias emberi prosztatakban. Patkanyon
végzett kisérlet sordn az androgénmegvonds hataséanak in

vivo tanulményozasat a prosztata — illetve a vérszérum
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szteroidkoncentracidéin keresztiil,

szteroidhormon-haztartasara.

az

egész

szervezet
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MODSZER

1. Elméleti alapok, irodalmi eldzmények

A szteroidhormonok koncentracidéjat kiilonbdzé bioldgiai
mintéakban napjainkban altalaban immunanalitikai
mdédszerekkel mérik. Ezek kozdétt a radioaktiv izotdppal
jelzett nyomjelzd vegylleteket alkalmazd
radioimmunoassay-k (RIA-k) a legelterjedtebbek. Kedvezd
tulajdonsagaik — kicsiny kimutatasi hatar, nagy
szelektivitas - az egyes szteroidhormonoknak
testfolyadékokbdl, koztik a vérszérumbol végzett
kézvetlen meghatarozasat is 1lehetdvé teszik. Szoveti
szteroidok koncentréaciéjanak mérésére, tekintettel a

minta allagara, benne a nagymennyiségl kisérd anyagra, az

igen hasonld molekulaszerkezetd, esetlegesen
keresztreagald szteroidok egylittes jelenlétére, a
radioimmunoassay-k onmagukban nem alkalmasak. A

mennyiségi mérésre ebben az esetben is kivaldan alkalmas
radioimmunoassay-ket ezért, kilonbdzd - leggyakrabban
extrakcids és kromatografias — elvalasztasi mbédszerekkel
kombinaljak [151-153].

A fenti elveknek megfelelden a prosztata fo
androgénjeinek szdveti és szérumbeli meghatarozasara
szolgald mddszerilinkben is oldbészeres extrakcid az elsd
lépés. Az endogén szteroidhormonok szovetekbdl torténd
kinyerésére szamos olddészer, illetve olddszerelegy

haszndlatos. Egyarant Jjo hatasfokid extrakcidét eredményez
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a dikloérmetan [154-156], az éter
[111, 117, 118, 157, 158], a metanol [113, 159, 160], az
etanol [161] és az etilacetat [162], valamint a kililonbozd
elegyek, példaul kloroform/metanol [99, 163, 164], ace-
ton/etanol [163, 164], éter/etilacetat [114] formal-
dehid/metanol [165] diklérmetan/aceton [166]. Tokéletes
extrahalast a kozepesen polaris oldészerektol
remélhetiink, amelyek hatasosan képesek atjutni a
szdévetmintdknak mind a hidrofil, mind pedig hidroféb
struktirain [151], és benniik a kinyerni szant
elsBdlegesen 1lipofil szteroidok j6él olddédnak. Ennek
figyelembe vételével a vizzel, szérummal nem elegyedd,
gyorsan beparolhatd, kevéssé emulzidoképzd etilacetéatot
[167] hasznalunk extrahaldszerként. A szdvethomogenizatum
és az oldbészer keverése, a két fazis intenziv érint-
keztetése ultrahangos homogenizatorral (Soniprep)
toérténik, amely kever3 hatdasa mellett a sejtmembranok
szétroncsolasaval, 1gy a szovet feltarasaval teszi kivon-
hatéva az endogén szteroidokat.

Szteroidok elvalasztasara az Osszes szbba johetd
kromatografias mdédszeren beliil szamos adszorbens-eluens
rendszer ismeretes [151, 168, 169]. A klasszikus, de még
mai 1is széles korben alkalmazott vékonyréteg- vagy
oszlopkromatografias moédszerek két-harom szteroid
elvalasztdsara maradéktalanul megfelelnek. Egy mintéanak
ennél tobb, esetiinkben hét — egymashoz hasonléd
kromatografias tulajdonsagu — szteroidjanak

elvalasztasara viszonylag kis felbontdképességiik miatt,
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azonban nem alkalmazhatdak sikeresen. Tovabbi hatranyuk,
hogy a vékonyréteg- vagy oszlopkromatografias mddszereket
kévetd radioimmunoassay-kben gyakran kell nagy "vak"
értékek megjelenésére szamitani [151, 170]. A modern,
nagy teljesitdképességl kromatografids mbédszerek koziil a
szteroidok gazkromatografids analizise a hetvenes években
élte viragkorat, és még napjainkban is hasznaljak -—
foként szarmazékképzés mellett, tomegspektrometrias
detekt&lassal [120, 151, 158, 164,] - szteroid-
koncentracidk mérésére. Bioldgiai mintakbol kivont
szteriodok elvalasztasaban a nagynyomasa folyadék-
kromatografia azonban Jjorészt kiszoritotta, mivel az
elvalasztas végén a szteroidok eredeti mindségiikben
izolalhatok, igy azok tovabbi vizsgalatoknak, igen
érzékeny mennyiségi méréseknek (példaul radioimmuno-
assay-nek) vethetdk ala. Szteroidok nagynyomasid folyadék-
kromatografidaja mind normal [151, 171, 172], mind pedig
forditott fazisa (151, 172, 173) adszorbenseneken
eredményesen vihetd véghez. Viszonylagos egyszerilsége,
gazdasagossaga miatt, a biokémiai, klinikai laboratériumi
gyakorlatban a viztartalmid eluenst felhaszndldé forditott
fazisa kromatografalas az uralkodd moédszer
[152, 153, 156]. A prosztataszovetbdl kivont, és
elvalasztanddé androgénhatéasi Cjg-szteroidok — a dehidro-
epiandroszteron, a androszt-5-én-3R8,17R-diol, az
androszt-4én3,17dion, a tesztoszteron, az 5a-dihidro-
tesztoszteron, a 5a-androsztan-3a,178-diol és a

5a-androsztan-38,17R8-diol — molekulaszerkezete (funkcids-
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csoportjai, térszerkezete) igen hasonldé (1. abra), ezért
kémiai viselkedésiik, kromatografias (adszorpcibs és
lipofilitéasi) tulajdonsagaik is nagyon hasonldak.
Szétvalasztasukra a forditott fazistG adszorbensek koziil
ezért, a polaritasbeli kiilonbségeket legjobban
differencialsg, hosszq, Cig-as szénlancokkal fedett
szilikagél adszorbenst alkalmazzuk. Az eluens szerves
komponenseként, az eltérd szamd vagy konfiguracidéja
oxo- és hidroxil-csoportot tartalmazd molekulakat
leginkabb megkiilonbdztetd metanolt hasznalunk ([173-176].
Az eluenshez pH-stabilizalodoként natrium-dihidrogén-
-foszfatot adunk. A szétvalasztott szteroidok leoldddasi
cslcsainak detektalasara, ezaltal mindségi azonositéasara,
a minden egyes mérendd szteroidbdl a szdvetmintakhoz
adott tricialt belsd standardok radioaktivitasat
hasznaljuk fel. Segitségiikkel az Osszes — még a csak
radioimmunoassay-vel kimutathatd mennyiségd — szteroid
leocldédéasa azonos mbédszerrel (az egyes frakciodk
részleteinek radioaktivitas mérésével) kovethets. A
standardok nagy fajlagos aktivitdsa miatt a kimutatéashoz
igen kis jelzett anyagmennyiségek bevitele is elegendd, a
detektalast a kisérd anyagok (példaul az eluens
alkotodrészei vagy esetleges szennyezések) nem zavarjak.
Szamos szovetextraktum kromatografdlasa utan az oszlop
hatékonysdga romlik, regenerdlasara 1izo-propanolos és
dikloérmetanos mosast végzink [177, 178].

A szovetbdl extrakciodval, majd kromatografias

elvalasztassal izolalt androgén szteroidok mennyiségeit
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radioimmunoassay-vel mérjiik. E mdédszer alapja a szteroid
antigének és az azokat reverzibilisen kotd antitestek
kozotti, egyensilyra vezetd Kkomplex képzddési reakcid
[179-183]. A nagy affinitasa és szelektiv antitesteket
megfeleld koncentracidéban (vagyis az azokat tartalmazéd
antiszérumot alkalmas higitéasban) felhasznalva az
immunkémiai reakcidé végén a szabad, illetve a komplexben
k6tdtt antigének egymassal Osszemérhetd koncentracidéban
vannak Jjelen, s aranyuk az Ugy nevezett kotés gatlasi
szdzalék az antigén Osszkoncentraciéjanak filiggvénye. A
kétféle antigén frakcid elvalasztasaval, azok igen Kkis
mennyiségeik quantitativ mérését lehetdvé tévd nyomjelzdk
— szteroidok esetén leggyakrabban tricidlt antigén
"tracer" — alkalmazasaval, valamint ismert dbézisokat
tartalmazd kalibracids gorbe kotés gatlasi szazalékaihoz
valod viszonyitassal ismeretlen mintak antigén
koncentracidéi 1is nagy érzékenységgel (ppt-os tartomany)
és specifitassal hatarozhatodok meg.

A méréseinkhez felhasznalt antiszérumok, amelyek a
radioimmunoassay-k tulajdonsagait alapvetden szab j ak
meg, laboratdédriumunkban végzett immuniz&lasok termékei.
E18allitasuk karboximetil-oximmal (CMO-val) marha szérum
albuminhoz (BSA-hoz) kapcsolt szteroid-immunogének ellen,
nyGlban vagy kecskében tortént. Tekintettel arra, hogy a
mérendd harom kiilonbdzd diol molekulaszerkezete, antigén-
determinans helyei csaknem azonosak, é&s 1gy az egyedi
antiszérumok jelentds Kkeresztreakcidk adnédnak, a harom

diol mérésére ugyanazt az antiszérumot alkalmazzuk. Az
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anti-androszt-5-én-33,178-diol antiszérum megfelelden
nagy affinitassal kéti mind a 3a-, mind pedig a 3B-diolt,
a specifitast ebben az esetben a kromatografias
elvalasztas biztositja. A radioimmunoassay-k kivitelezése
az Egészségligyi Vilagszervezetnek (World Health
Organisationnek, WHO-nak) a szteroid radioimmunoassay-re
vonatkozdé ajanlasai szerint tortént [184-187].

A szteroidhormonok szoveti koncentracidi a
radioimmunoassay-kben mért mennyiségekbdl a kinyerés
hatasfokat figyelembe véve szamithaték ki. Mivel a
biolégiai anyagokbdl végzett izolalas hatasfoka az egyes
mintanként tobbé-kevésbé eltérd, ezért az ingadozd
hatasfokd extrahdlasi, tisztitasi 1lépésekben bekdvetkezd
veszteségeket a belsd standardok mennyiségének
kdvetésével mérjik. Annak érdekében, hogy a visszanyerés
hatasfokat pontosabban mérhessiik, a korabbi mdédszereknél
(111, 113, 118, 153, 155] t6bb radioaktiv belsd
standardot hasznalunk fel. A mintdhoz adott mennyiségiliket
agy valasztjuk nmegq, hogy aktivitasuk Osszemérhetd,
mérésiik azonosan pontos legyen a radioimmunoassay mintak
nyomjelz8djének radioaktivitadsaval. Mivel a standardok

megegyeznek a radioimmunoassay-k nyomjelzd vegylileteivel,

ezért radioaktiviasukat radioimmunoassay-k
kiértékelésénél korrekcidba vessziik. Belsd standardok
alkalmazasaval kikliszobdlhetdk, a hasonld mennyiségi

mérések helyességének elemzésekor feltétleniil elvégzendd
— altalaban addicidés mddszerd — ellendrzések. Mddszerink

ilymédon altalanosithato, azt barmely tipusia
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szdvetmintanal, gyakorlatilag tetszdleges szteroid-
hormonok Kkoncentracidéjanak meghatéarozasara fel 1lehet

hasznalni [188-190].

2. Anyagok, vegyszerek

Jelzetlen, identikus szteroidok:
dehidroepiandroszteron (3B8-hidroxiandroszt-5-én-17-on),
androszt-5-én-38,178-diol,
androszt-4-én-3,17-dion,
tesztoszteron (17B-hidroxiandroszt-4-én-3-on),
5a-dihidrotesztoszteron (178-hidroxi-5a-androsztan-3-on),
a Makor Chemical Limited terméke;
Sa—-androsztan-3a,17B8-diol,

Sa—androsztan-38,178-diol,
a Sigmatdl szarmazik.

Tricidlt belsd standard és radioimmunoassay nyomjelzd
szteroidok, specifikus aktivitasuk (S.A.), beszerzési
forrasuk:

[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) ;
[13,26—3H(n)]tesztoszteron ([3H]Teszt),

S.A.=50,4 Ci/mmol (New England Nuclear);
5a-dihidro[1a,2a—3H(n)]tesztoszteron ([3H]DHT)

S.A.=60 Ci/mmol (Amershanm);



5a—[1a,2a—3H(n)]androsztén-Ba,17B—diol ([3H]3a—diol),
S.A.=41 Ci/mmol (Amersham) ;

5a-[la,2a-3H(n) Jandrosztan-38,178-diol ([3H]3B-diol),
S.A.=44 Ci/mmol (Amersham)

[1,2—3H(n)]androszt—S—én-3B,17B-diolt ([3H]5—én-diolt) a

fenti [3H]DHA natrium-[tetrahidro-borat]-os redukcid-

javal allitottunk eld [167], S.A.=51,5 Ci/mmol.

NagynyomasG folyadékkromatografias oszlop: 250 mm X 4
mm-es, BST SI-100-S 5 C18 tdltetd oszlop (Bioszeparaciods
Rt) .

Nagynyomasd folyadékkromatografias eluens: kétszer
desztillalt wvizbél 0,01 molos (1,20 g/l-es) natrium-
—dihidrogén-foszfat-puffert készitilink, 0,45 um-es
Millipore szUr&lapon szirjlik, majd a megfeleld térfogat
aranyban (55 valamint 65 tf% metanolkoncentracidban)
kromatografids tisztasagld metanollal (Merck) elegyitjik.
Az oldott gazoktdél ultrahanggal mentesitjiik. Az oszlop
regenelasahoz hasznalt dikloérmetan és izo-propanol
ugyancsak kromatografias tisztasagq, Carlo-Erba
gyartmanyd olddészerek.

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

assay-hez: natrium-dihidrogén-foszfat 4,65 g/1,
dinatrium-hidrogén-foszfat 8,70 g/1, natrium-klorid
9,00 g/1, natrium-azid 1,00 g/1, zselatin 1,00 g/1

koncentracidéji desztillalt vizes oldata.
Aktivszén-szuszpenzid radioimmunoassay-hez: 1,00 g/l
dextrant (Dextran T70, M,=70000; Pharmacia) tartalmazd

radioimmunossay puffer kodzegben aktivszénbdl (Norit A,
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4-7 pum; Serva) 30 perces keveréssel 10,0 g/l-es
szuszpenzidt készitiink.

Szcintillacidés 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) tartalmazd

toluolbdl, valamint 1/3 rész Triton X-100-bol
(polietilénglikol-4-terc-oktilfenil-éter-bdl) (Reanal)
készil.

Az extraktumok tisztitdsat Amprep C,g minioszlopon
(Amersham), szlUrését regeneralt celluldéz anyagta, 0,2 um
porusméretld Sartorius szUrdlapon végezziik, a felhasznalt
egyéb vegyszerek, olddszerek (Reanal) a.l.t. mindséglek.
3. Szteroidhormonok kinyerése szdvetmintakbol

Szovetmintak nyerése, eldkészitése

Az androgén szteroidhormon tartalom szempontjabdl

normalisnak tekinthetd emberi prosztataszovetet
egészségesen elhalt — a halal oka baleset vagy egyéb
er8szakos behatds soran bekodvetkezd sériilés — 30-60 éves

férfiak holttestébdl gyldjtottik. A haldl beallta és a
boncolas kozott eltelt idd nem haladta meg az 50 orat.
Kbérosan elvaltozott, benignus hiperplazias emberi
prosztataszdvetet a betegség terapidja soran alkalmazott
prostatectomia (a tdlzottan nagyra noétt prosztatat
eltavolitdé mitét) soradan nyertik. A mnitétet megeldzd

gydgyszeres kezelés a hormonanyagcserét nem befolyasolta,
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a beavatkozast &ltaldnos érzéstelenitésben, altatasban
végezték el. (Az emberi szovetmintak gyUjtését, az azokon
végzett méréseket a Szent-Gydrgyi Albert Orvostudomanyi
Egyetem Etikai Bizottsdga eldzetesen jovahagyta.)
Allatkisérleteinket kifejlett, 4-5 hénapos, 350-450 g
tomegl, Wistar torzsd him patkanyokkal végeztik. A
prosztatat éteres altatasban, a hasfal megnyitasa utéan

tavolitottuk el. A vérmintakat az allatok dekapitédléasa

(lefejezése) utan, azok nyaki aortajabél gydjtottiik
Ossze. (Kisérleteinket a Szent-Gyodrgyi Albert
Orvostudomanyi Egyetem Allatvédd Tudomanyetikai

Bizottsaganak bejelentettiik.)

A mUtét vagy boncolds soran nyert emberi, illetve
patkany prosztatdat 4&dllanddé 0 °C-os hités kozben a
felesleges részeitdl, kotdszovetes burkatdl megtisz-
titjuk, a bomladsi és metabolikus folyamatok teljes
megfékezése érdekében felhasznalasig -70 °C-on taroljuk.
A patkany prosztata tomege 0,25-0,5 g, ezért az elegendd
szovetmennyiség eléréséhez csoportonként ot-6t allat
prosztatajat egyesitjiik. Feldolgozas soran a szovetet,
ugyancsak hiités mellett felapritjuk, a szovetvagdalékot
Osszekeverjik, és abbdl 0,50-1,00 g-t mérink ki a
radioaktiv belsd standardokat beparolva tartalmazd
ivegcsovekbe.

A vérmintdk alakos részeit alvadas utdn centri-
fugalassal (500-1000 g) elvalasztjuk, s az 1igy nyert
vérszérumokat ugyancsak -70°C-0on taroljuk. Az eqgy

csoporthoz tartozdé o6t-6t patkdny szérumainak azonos
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térfogati részleteit egyesitjik, majd e kozds mintdkbdol
4,00 ml-t mérink a radioaktiv belsd standardot tartalmazd

csovekbe.

Extrakcid

Az extrahdlészer etilacetat elsd 3,0 ml-es részletét —
az enzimreakcidk Dblokkolasa végett — a kimérés utan
azonnal a szd6vetmintdkhoz adjuk. Az emberi eredetd
szovetmintakat az etilacetéatos k6zegben késes
homogenizatorral (Ultra-Turrax) 1 percig tovabb apritjuk,
mig ezt a 1lépést a patkany prosztatdnal, annak szinte
folyékony allaga miatt, elhagyjuk. A 3,0 ml-es etilacetat
részletekkel, jeges-vizes  hiités kozben, ultrahangos
keveréssel (amplitudo: 20-22 pum) 3 percig végzett
extrahdlast a szteroidok maradéktalan kivonasara négyszer
ismételjik, majd a rovid centrifugalast koévetden
leszivott extraktumokat nitrogénatmoszféraban beparoljuk.

Szérummintdk 4,00 ml-es részleteit extrahdljuk - a
fenti korlilmények Kkozdtt — azonos térfogati etilacetat
részletekkel. A képzddd stabil emulzid megbontasara a
mintédkat szarazjég-metanol hGtdkeverékben, -80 °C-on
kifagyasztjuk, majd eqgy ora allas utan lassan

kiolvasztjuk. A kondenzaldédd szérumcseppecskék lilepedését

egyhe centrifugalassal (100-200 g) gyorsitjuk meg.
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Eldtisztitas

Az extraktumot 500 mg-os Cyg-szilikagél todltetd,
egyszerhaszndlatos minioszlopon tisztitjuk meqg a
kromatografids elvalasztast zavard 1lipid- és fehérje-
szennyezdktdl. Az adszorbenst 3,0 ml-3,0 ml metanol és
desztillalt viz lasst atfolyatasaval kondicionaljuk, majd
2x1,5 ml 30 tf%-os metanolban oldva felvisszilk a
tisztitandd extraktumot. A vizben 01do6doé zavaro
komponenseket 5,0 ml desztillalt vizzel lemossuk, ezutan
az oszlopra kotddott szteroidokat 2,5 ml 90 tf%-os
metanollal oldjuk 1le. Az elutumot nitrogénatmoszféraban
beparoljuk, 525 wl 55 tf% metanolkoncentraciéja HPLC-elu-

ensben feloldjuk, majd 0,2 um-es szlUr&lapon szlUrjik.

4. Androgén Ci1g-szteroidok elvalasztasa, izolalasa

nagynyomast folyadékkromatografiaval

A prosztata- és vérszérummintdakbdél kivont szteroidok
nagynyomast folyadékkromatografiajat (HPLC-jét) Knauer 64

tipusi pumpéaval végezziik. A Cig-szilikagél toltetd oszlop

hossza 250 mm, belsd atmérdje 4 mm, a toltet
részecskeatmérdje 5 um. Optimalis eldcidét — vagyis a
legkevésbé szétvalod szteroidok (az 5a¢-dihidro-
tesztoszteron és a 5a-androsztan-38,17R-diol) még

megfeleld elkiilonitését—a legrovidebb futtatasi idé
mellett, egylépcsds gradienssel, a 0-75. ml-ig 55 tf%,

76-95. ml-ig 65 tf% metanolkoncentracidéja 0,01 M-os
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natrium-dihidrogén-foszfat-puffer oldészerrel érjlik el. A
kromatografalast termosztalas nélkiil, szobahdmérsékleten,
21-23 MPa nyomason végezzik. Az eluens aramlasi sebessége
1,0 ml/perc, az 1injektalt minta térfogata 400 pl. A
leolddéddé szteroidokat tartalmazé eluensbdl automata
mintavaltéval 1,0 ml-es frakcidkat gyUjtiink, amelyek
0,1 ml-es részleteinek radioaktivitasa alapjan mindegyik
szteroidra meghatarozzuk a négy, legtobb anyagot
tartalmazé frakcidt, és ezeket (2. abra) egyesitjiik, majd
a metanoltartalmid eluens teljes Dbeparlasaval radio-
immunoassay mérésre eldkészitjilk.

A szteroidok leoldddasi csucsait, retencids
térfogatait az egyes vegyliletek egyedi kromatog-
rafdlasaval hataroztuk meg, majd azonositottuk azokat a
belsd standardként alkalmazott szteroidelegy
radiokromatogramjan (2. abra). A szteroidok leolddédasi
sorrendje és ellGcids 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-
-38,178-diol (5-én-diol) 50-57. ml, 5a-dihidro-
tesztoszteron (DHT) 60-68. ml, 5a-androsztan-3R3,178-diol
(3R-diol) 67-74. ml, b5a-androsztan-3a,17R-diol (3a-diol)
82-86. ml. A szétvalas altalaban megfeleld, jelentdsebb
atfedés csak a 5a-dihidrotesztoszteron és az
5a—androsztan-3R8,17B8-diol cslGcsok kozott mutatkozott. Az
oszlopra injektalt és a leoldott szteroidok
radioaktivitasabol minden szteroidra kiilén-kiilon

meghatdroztuk a kromatografias mbdszeriink hatéasfokat.
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2. abra
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dramldsi sebesség 1 ml/perc,injektdlt

, tricidlt belsd standardok radioaktivitdsdnak detektal

térfogat 400 ul, szedett frakcidk térfogata 1 ml.

dsu folyadékkromatografidval
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Mivel visszanyert anyagként csak a kérdéses szteroidot
megkézelitdleg tisztan tartalmazd frakcidkat  vettiik
figyelembe, igy a visszanyerés hatasfoka &altalaban 80 %
koérili, kivéve az — egymast atfedd csiacsokban 1leoldd -—
5a-dihirotesztoszteront és 5a-androsztan-33,178-diolt,
melyek visszanyerése ezért csak 50 és 60 % kozotti. A
visszanyerési szazalékok ingadozasa az egyes futtatasok
k6z6tt mintegy 5 %-os, mig a retencids térfogatok — adott
korilmények kozotti — reprodukalhatdésaga +1-2 ml.
Szteroidokat nem tartalmazdé eluens mintaként torténd
injektdlasaval és kromatografalasaval ellendriztik a
tovabbi elicidk sordn megjelend alcstcsok esetleges
fellépését. A szedett frakcidk egyikének radioaktivitéasa
sem haladta meg az alapvonalként elfogadhatd 100 dpm-t
(ami Kkevesebb, mint az eredetileg felvitt radioaktiv
anyagok 2 ezreléke), bizonyitva, hogy nagy szteroid-
tartalmd mintak futtatdsa utani kromatogramokon a magas

alapvonal, illetve alcsicsok megjelenése [191)]

gyakorlatilag kizart.

5. Szovetmintabdl izolalt androgén Cpg-szteroidok

mennyiségének mérése radioimmunoassay-vel, radioaktiv

belsé standard korrekcid

Radioimmunoassay-k

A radioimmunoassay-ket 0,1 molos foszfat puffer

(pH=7,2-7,4) kbzegben, csovenként 700 ul végtérfogatban

26



végezziik. (A HPLC eluensbdl szarmazd, a szarazra parolt
szteroidmintakban 1évé natrium-dihidrogén-foszfatot a
feloldaskor a puffer osszetételében figyelembe vessziik.)
Nyomjelzdként triciummal két helyen jelzett szteroidokat
(fajlagos aktivitasuk 40-60 mCi/mmol) alkalmazunk (1.
téblazat). Az immunoldgiai kotést egyszeri, 4 °C-on
torténd 18 oOras inkubdcidban hozzuk létre. A szteroidok

szabad frakcidjat aktivszenes adszorpcidval tavolitjuk el

(200 w1, dextrannal fedett aktivszén szuszpenzid

alkalmazasaval), majd mérjik a kotott frakcid

radioaktivitasat (3. &abra). Az eredményeket szamitdgépes
3. dbra

Szteroidhormon radioimmunoassay menete

50-500 ul minta
+
450-0 ul assay puffer

!

-
———  [PH] szteroid (100 ul)
— antiszérum (100 ul)
ZZ
Z

Inkubdcid: 18 6ra, 4 °C

|

+
aktivszén szuszpenzié (200 ul)
Centrifugalds: 1500 g, 15 min, 4 °C

|

Feliilisz6 (500 ul) LSC mérése

Kotott szteroid frakeid radioaktivitdsa

27



radioimmunoassay Kkiértékeld programmal, a kalibréaciods
gdrbe egyes dbzisainak, illetve az ismeretlen mintak
kotés gatlasi szazalékai alapjan szamitjuk  ki. A
médszerek mérési tartomdnya csovenkénti 10-500 vagy 750
pg kozé esik (1. téablazat).

Az antiszérumok eldallitadsadnak és felhasznalasanak
jellemzdit a 1. tablazat, mig a mért hétféle szteroidnak
az egyes radioimmunoassay-kben mutatott keresztreakcidit
a 2. tablazat tartalmazza. E Kkeresztreakcidk altalaban
elhanyagolhatdk, az 1-2 %-ot nem haladjak meg. Kivételt a
fentiek alol a tesztoszteron és a 5a-dihidro-
tesztoszteron, valamint a diolok (androszt-5-én-
-3BR,17R-diol, 5a-androsztan-3a,17R-diol, S5a—androsztan-
-38,178-diol) meghatarozasahoz hasznalt antiszérumok,
illetve radioimmunoassay-k képeznek. Az 1igen hasonld
molekulaszerkezet, valamint a koézds (a diolok méréséhez
hasznalt anti-androszt-5-én-33,17B8-diol) antiszérum
okozta aspecifitds a teljes mérés szelektivitasat nem
zavarja, mivel a Kkérdéses szteroidok a HPLC soran
tokéletesen elvalaszthatodk. Szamos mas, az élo
szervezetekben eldforduld szteroidhormonra vonatkozd —
itt nem részletezett —  Kkeresztreakcidk igen Kkis
mértéklek, esetleges zavard hatdsa a kromatografiaval

teljes biztonsaggal kikiiszobdlhetdk.
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1. téblazat
Androgén szteroidok mérésére hasznélt radioimmunoassay-k fontosabb jellemz&i

Mért szteroid

DHA

5-én-diol

4-én-dion

Teszt

DHT 3a-diol 3p-diol

Antiszérum
immunogén
allat
véghigitas

DHA-7-CMO-BSA

kecske

1:140 000

5-én-diol-7-CMO-BSA

kecske

1:154 000

4-én-dion-3-CMO-BSA Teszt-3-CMO-BSA

nyul

1:70 000

nydl

1:49 000

DHT-7-CMO-BSA 5-én-diol-7-CMO-BSA 5-én-diol-7-CMO-BSA
kecske

1:77 000

nydl kecske

1:63 000 1:77 000

Jelzett szteroid és

fajlagos aktivitdsa

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

[1,2-3H(n)]5-én-diol

[1,23H(n)]4-én-dion [18,283 H(n)] Teszt

[1a,2a3 H(N)IDHT [1a,2a3 H(n)]3a-diol  [1a,2a3 H(n)]3p-diol

(Ci/mmol) 51,5 51,6 55,3 50,4 60 41 44
Kalibraciés gorbe

dézistartomanya 0-750 0-750 0-750 0-750 0-750 0-500 0-750
(pg/csd)

Kimutatési hatar 10 15 10 5 5 15 15

(pg/cso)




2. tédbldzat

Antiszérumok keresztreakcidi a mért androgén szteroidokkal.

Antiszérumok keresztreakcidi %-ban

SN anti-DHA anti-4-én-dion anti-5-én-diol anti-Teszt anti-DHT anti-5-én-diol anti-5-én-diol
( 3a-diol RIA-ban) (38-diol RIA-ban)

DHA 100 1,1 9,0 <0,1 <0,1 3,6 15
4-én-dion 0,1 100 1,0 1,0 0,1 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

3B8-diol 1,9 <0,1 43 10 3,7 67 100




Tricidlt belsd standardok alkalmazéasa endogén

szteroidok mennyiségi mérésére

A kromatografidsan elvalasztott szteroidok feloldasa
utan, a megfeleld RIA alikvotok kimérése mellett, azokkal
azonos térfogatokat viszilnk kézvetlenil radioakti-
vitds-mérésre. Az itt kapott, illetve a szdvetmintéakra
kiindulaskor bemért aktivitads ardnya a kérdéses szteroid
visszanyerési szazalékat adja meg. A radioimmunoassay-t a
szokasos mbédon végezziik, mdédositast csak az eredmények
kiszamitasa soran végziink. A csak az ismeretlen mintéakban
jelen 1év6, valtozd mennyiségli radioaktiv belsd standard
miatt az e mintakba, valamint a kalibréacidés gdrbébe vitt
teljes aktivitas (total, T) értéke kilil6nbozd. Az
ismeretlen mintdk ddézisainak helyes kiszamitasahoz ezért
a mintédkra egyedileg érvényes total értékeket hasznalunk
(3. tablazat). A belsd standard radioaktivitasat (RAgtq)
— 1illetve annak a 900 pul-es Ossztérfogatbdl a mérésre
vitt 500 pl-re esé részét, tehat 5/9-ét — a total (T)

értékéhez adjuk.
T'=T+7/9 RAgg

A valdédi kotés gatlasi szazalékot (B%-t) e korrigalt
totallal (T'-vel) szamitjuk ki, és az ismeretlen dbzist,
e gatlasi szazalék alapjan kapjuk a kalibracids gorbérdl.

(A RA,jy radioimmunoassay minta radioaktivitasa).
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B% =100%RA /T’

A kiszamitott dobzis, az endogén szteroidok mellett,
tartalmazza a radioaktiv belsd standarddal bevitt (a
specifikus aktivitas alapjan szamitva, csévenként mintegy
10-15 Pg) anyag mennyiségét, valamint a mérési
eljarasoknal szokasos, anyag Jjelenléte nélkiil mérhetd
"hattér" értékét. E két utdbbi, az eredményeket torzitd
hatast a szovetet nem, de tricialt belsé standardot
tartalmazé, ugynevezett "vak" mintara mért értékekkel
korrigaljuk: sorozatonként két-hdarom vak minta a szokasos
feldolgozasi, elvalasztasi, mérési mddszereken megy
keresztiil, és az arra mért szteroidmennyiséget 1levonjuk
az ismeretlen mintdkra mért = értékekbdl. Szamolasi
moédszerink helyességét a tesztoszteron kalibraciés

gorbéjén ellendriztik (3. tablazat).

Radioaktivitas-mérés

Az eljarasunk soran belsd standardként és
radioimmunoassay nyomjelzdként felhasznalt 1lagy R-sugarzd
triciummal (Enax=18,3 keV) jelzett vegyliletek
radioaktivitasat folyadékszcintillacidés (LSC) mddszerrel
mérjik. A HPLC-frakcidrészletekhez, radioimmunoassay
mintdkhoz adott 10 ml, toluol alapl szcintillacids koktél
primer szcintillatorként 2,5-difenil-oxazolt (PPO-t),a
kibocsatott fotonok hullamhosszat eltold szekunder

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

32



3. téblazat

Radioaktiv bels6 standard alkalmazdsdnak ellendrzése tesztoszteron radioimmunoassay kalibracids gorbéjén.

elméleti doézis(p9g)

kalibracibés goérbe

kalibracidés godrbe belsd standarddal
(RAg+3=10350 dpm)

RAyia(dpm) B% szamitott RAy g (dpm) B% szamitott szamitott
dézis (pg) dézis(pg) dézis-vak (pg)
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 2448 22,0 277 243
500 749 13,9 500 1353 12,2 598 564
""" vak | — | — | — | es16 | 77,1| 339 | o
(csak belsd stand.)
bevitt teljes
aktivitas T=5378 100% ——— T'=11125 100% _ —

(total, T)




-oxazolil) ]J-benzolt (POPOP-t) tartalmaz. A mintak
viztartalmat Triton X-100-zal emulgedljuk. A Packard
Tri-Carb 2200CA tipusa folyadékszcintillacids
spektrométeren végzett mérések hatasfoka 35 % korilili. Az
abszolut radioaktivitas meghatarozasahoz szikséges

kvencskorrekciodt kilsé standard minta (123Ba)

csatornahanyadosa alapjan végezzik.

6. Eredmények megadasa, a mddszer jellemzdi

A teljes minta szteroidtartalmat a
radioimmunoassay-kben kapott, pg/csdben kifejezett
adatokbol az egyes szteroidok visszanyerési
szazalékainak, valamint a mintak tomegének vagy

térfogatanak (szoveteknél megkdzelitdleg 1 g, illetve

szérumok esetén 4 ml) ismeretében szamitjuk ki. Az
eredményeket az altalanosan elfogadott ng
mértékegységben, 1 g nedves szovetre, illetve 1 ml

szérumra vonatkoztatva adjuk meg.

A radioaktiv standardokkal mért visszanyerés a
kiilonb6zd tipusi mintdk koézoétt nem valtozott lényegesen.
Az egyes szteroidokra &altalaban 50-70 % kozotti volt, mig
a kromatografia soran csak nagyobb veszteséggel
elvalaszthatdé S5a-didhidrotesztoszteron és S5a-androsztan-
-38,178-diol esetén 35-50 % kozdtt ingadozott. Moddszeriink
kimutatasi hatarat a vak mintdk szdérasanak kétszeresébdl,

a szovetmintadk koncentrdcidhoz hasonldan szamitottuk ki.

A legkisebb kimutathato koncentréaciodk a dehidro-
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epiandroszteron és androszt-4-én-3,17-dion esetén
0,1 ng/g és 0,025 ng/ml, a tesztoszteron és 5a-dihidro-
tesztoszteronnal 0,08 ng/g és 0,02 ng/ml, androszt-5-én-
-38,17R-diol és 5a-androsztan-3a,178-diolra 0,15 ng/g és
0,04 ng/ml, mig a 5a-androsztan-33,17B8-diol esetén
0,25 ng/g és 0,06 ng/ml.

Az egyes szovet, illetve szérummintak
szteroidtartalmat altalaban két parhuzamos mérés
k6zépértékébdl hataroztuk meg. Az egyes mintdkra mért
koncentracidék reprodukalhatdésagat a szoérassal (standard
error, S.E.), és az abbdl szamithatd variacids
koefficienssel {(C.V) adtuk megqg. A variaciés
koefficiensek %-os értéke (C.V. %) a nagyobb, pontosabban

mérhetd koncentracidétartomanyban patkanymintak esetén 5-

10

o\®

, mig a Kkevésbé reprodukalhatdéan homogenizalhatd

X

emberi szdvetmintaknal 10-15 %. A kimutatédsi hatar
kbzelében a fentieknél &ltaldban mintegy 10 C.V. %-kal
nagyobb varidcids koefficiensek addédtak. Az egészséges és
a benignus hiperplazias emberi prosztataszovetek
szteroidtartalmat a kozépértékkel és annak szbrasaval
(standard deviacio, S.D.) adtuk meq, valamint
Student-féle kétmintéds t-prdba, és Wilcoxon-Mann-Whitney-
-féle (U-teszt) szignifikancia vizsgdlattal hasonlitottuk
Ossze. Az eltérés mértékét a két csoport azonossaganak, a
nullhipotézisnek valdészinldségét kifejezd P és y/
értékekkel Jjellemeztiik. A szamitdsokat a Statgraphics

szamlitdgépes progammal végeztik el.

35



PATKANY PROSZTATA ANDROGENHAZTARTASANAK VIZSGALATA

KASZTRALAST KOVETOEN

1. Irodalmi eldzmények a patkany szteroidanyagcseré-

jérdl, vérszérum és prosztataszoveti androgénkon-
centracidirdl.
Ismeretes, hogy a patkanyok szteroidhormon-anyag-

cseréje némileg eltér az emberétdl, ennek ellenére a
prosztataszoévet androgénhaztartasanak vizsgalatara — mint
mas élettani kisérletekre 1is — 4altalanosan elfogadott
kisérleti allatok. A legfontosabb — nemcsak kvantitativ
eltérés — hogy a patkanynak (de mas konnyen tenyészthetd
ragcsaldéknak is, példaul a tengerimalacnak, egérnek stb.)
a mellékvesekérgében az, emberben Kkoézponti preandrogén
szteroidhormon, a dehidroepiandroszteron gyakorlatilag
nem képzddik [87, 160, 192]. A patkanyoknak ezért az sem
a vérében [88, 158, 160] sem pedig prosztatdajaban [88]
nem fordul eld jelentds koncentracidéban. A dehidroepi-
androszteron képzddését kovetd folyamatok — koztik a
prosztatdban lezajldé metabolizmusa (1. &bra) — mindkét
fajban gyakorlatilag megegyeznek, amelynek a patkanyokba
kivilrol bevitt dehidroepiandroszteron atalakulasa,
kézvetett androgénhatasa [87, 88, 193] a bizonyitéka.

A periférias célszervekben képzddd, és ott az androgén
hatast hordozd 5a-dihidrotesztoszteron anyagcseréje
lényegesen kozelebbi az emberihez. A prosztata 5a-

reduktaz mUkodésének pH-optimuma — utalva a kotdhelyek
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szerkezeti kilénbozdségére — eltérd [194], de
inhibitorokkal torténd gatolhatdsaga az emberéhez hasonld
[195-200]. Az 5a-dihidrotesztoszteronnak mindkét fajban
k6zel azonos hatdsa van az egyedfejlddésre, ezen belil a
prosztata kialakulasara, novekedésére [12, 88, 160, 199,

201-205].

4. tabldzat

Tabldzat a kifejlett patkdnyok vérszérum vagy plazma (se) és prosztataszdvet (pr)
androgén szteroidtartalmdnak szakirodalmi adatairdl

Ko6zlemény . Patkdny vérszérum €s prosztataszvet szteroidtartalma
Minta (ng/ml és ng/g nedves szdvet

Szerz8, megjelenés éve

Mérési médszer DHA 5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT 3a-diol 3(3-diol

Bartsch és mtsai, 1980 se 2,8 0,1 0,3

LC-RIA, [157] pr 0,8 11,6 0,7

Corpéchot és mtsai, 1981 se 3,2 0,4 0,5 0,16

LC-RIA, [155] pr 2,7 10,5 0,9 0,6

Labrie és mtsai, 1989 se 0,05 0,1 0,08 2,0 0,06 0,6

LC-RIA, [88] pr <0,05 0,5 4,2

Belanger és mtsai, 1989  se 0,2 0,3 3,4 0,08

LC-RIA, [160] pr 4,2

Az életkor eldrehaladtaval azonban nem kovetkezik be az
5a-reduktaz aktivitéasanak emelkedése, a patkanyok
prosztataszdvetének 5a-dihidrotesztoszteron-tartalmanak
novekedése, s valdszinlleg éppen ezért prosztatamirigyilk
hiperplazias elvaltozasa sem alakul ki [203]. (A benignus
prosztata hiperplazia az emberen kividl csak a kutyaban és

az oroszlanban altalanos elvaltozas [3, 14, 103].)
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A fenti kiilonbségek ellenére az utdbbi években szamos
mérést végeztek a patkanyok szteroidmetabolizmusat
vizsgalva, azok vérszéruma és prosztataszovete
androgéntartalmdnak meghatarozasara (4. tablazat). Ezen
adatok a varakozasnak megfelel8en a tesztoszteron nagyobb
vérszérun, illetve plazmabeli eldfordulasat (2,0-
3,4 ng/ml), és az 5a-dihidrotesztoszteron jelentds
prosztataszovetbeni  koncentracidjat (4-12 ng/g nedves
szdvet) mutattdak. (E felszaporodas kolondsen jelentds, ha
az egyes izomszodvetek 0,15-0,62 ng/g-os koncentacidéjahoz
viszonyitjuk [14].)

A patkany prosztata androgénanyagcseréjére vonatkozd
megfigyelések sorabdél hianyoztak azok az adatok, amelyek
az androgénmegvonas rovid tava hatasat vizsgaltak a
prosztatamirigy szteroidhaztartasara, illetve az azt hilen
jellemzd szoveti szteroidtartalomra, kiilénds tekintettel
a prosztata mikodését elsddlegesen befolyasold
5a-dihidrotesztoszteron-koncentréacidra. A t6bb hetes

kezelés utan mért adatok Jjellemzdek ugyan a beavatkozas

krénikus hatasat tekintve, azonban a prosztatamirigy
méretében, tomegében iddkdzben bekodvetkezd csokkenés
[160], a szteroidok szoveti koncentracidjanak

Osszehasonlitd értékelését megneheziti, a metabolizmusban

bekovetkezd valtozasokat elfedi.
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2. Intakt és kasztralt patkanyok vérszérum, valamint

prosztataszoveti androgénkoncentracidi.

Sajat kisérleteinkben kifejlett, him (Wistar)
patkanyok prosztatajadban mértiik meg az annak mikodése
szempontjdbdl jelentds androgének (1. abra) a dehidroepi-
androszteron, az androszt-5-én-3R,17B-diol, az androszt-
-4-én-3,17-dion, tesztoszteron, 5a-dihidrotesztoszteron,
Sa-androsztan-3a,17R-diol, S5a-androsztan-38,17B-diol kon-
centracidjat a legegyszeribb radikalis androgénmegvonast,
a kasztralast kovetden. A herék eltavolitasanak az egész
szervezet hormonhaztartasara gyakorolt hatasat a fenti
androgének szérumszintjeinek mérésével ellendriztik. A
kasztralas utdn eltelt maximalis 1id&, a prosztata-
szovetben bekovetkezd morfoldgiai valtozasokat
elkeriilendd, 48 o6ra volt. A valtozasok iddébeni fliggését
vizsgalva, a Kkasztralas utani 8., 12. és 24. Oraban is
végeztiink méréseket. (A eredményeket 5-5 &allatbdl 4116
csoportok egyesitett szovet- és szérummintajabol, két
parhuzamos méréssel hataroztuk meg, és a kozépértékkel,
valamint annak szbérasaval (S.E.) adtuk meg.

Eredményeink szerint a kisérletbe fogott kifejlett,
intakt him patkanyok szteroid szérumszintjei, valamint
prosztataszdéveti koncentracidik megegyeztek az irodalmi
adatok alapjan varhatodokkal (4. tablazat). A szérumban (5.
tablazat) a legfdbb, a legnagyobb koncentracidéban
eldforduld androgén — az emberhez hasonldan — a tesztosz-

teron, 2,75%0,04 ng/ml-es koncentracidéja tobbszordsen
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5. tédblazat

40

A kasztrdcié hatdsa a patkdny vérszérum androgén szteroidhormon-tartalmdra

(két mérés kozépértéke és szordsa, S.E.)

Allatcsoport Szteroidtartalom+S.E. (ng/ml)
DHA 5-én-diol  4-én-dion Teszt DHT 3a-diol 36-diol
Intakt 0,0440,01 <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 Grdval <0,025 <0,04 0,03+0,01 0,0440,01 0,03+0,01 0,10+0,01 <0,06

16 6raval <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+40,01 0,0540,01 <0,06
48 drdval <0,025 <0,04 <0,025 <0,02 0,02+0,01 <0,04 <0,06

6. tdbldzat

A kasztrdcié 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 3e-diol 38-diol
Intakt <0,10 0,1840,01 <0,10 0,18+0,01 16,25+0,15 0,98+0,35 1,26+0,13 0,378
Kasztrdlds
utdn
8 Grdval <0,10 0,1740,01 <0,10 <0,08 2,884+0,02 <0,15 <0,25 0,355
16 Ordval <0,10 <0,15 <0,10 <0,08 0,96+0,18 <0,15 <0,25 0,447
24 Oraval <0,10 <0,15 <0,10 <0,08 0,8140,21 <0,15 <0,25 0,284
48 Graval <0,10 <0,15 <0,10 <0,08 0,62+0,08 <0,15 <0,25 0,379




magasabbnak mutatkozott a sorban utana kovetkezd
S5a-androsztan-3a,178-diol, illetve 5a—-androsztan-
-38,178-diol metabolitok 0,32%0,03 ng/g-os, valamint
0,21+0,04 ng/g-os koncentraci6jatol. A periférias

szbvetekben hatékony androgén, a 5a-dihidrotesztoszteron
a vérben kicsiny, 0,06 ng/ml-es szinttel wvan Jjelen.
Ugyancsak a varakozasnak megfelelden addédott a dehidro-
epiandroszteron és az androszt-4-én-3,17-dion elenyészd,
0,04 és 0,08 ng/ml-es koncentracidja, Jjelezve, hogy e két
hormon a patkanyok szteroid- és androgénszintézisében -—
az embertdl eltérden — nem jatszik szerepet.

A prosztataszodvetben a cirkuldldé androgén tesztosz-
teron és a periféridkon hatd 5a-dihidrotesztoszteron
mennyiségi viszonyai, az igen aktiv 5a-reduktaznak
tulajdonithatéan megfordulnak (6. tablazat). Mig a
tesztoszteron elenyészg, 0,18+0,01 ng/g-os koncent-
racidéban van Jjelen, addig az 5a-dihidrotesztoszteroné
16,25+0,15 ng/g. Megjegyzendd, hogy ezen 5a-dihidro-
tesztoszteron-koncentracié mintegy 1,5-2,5-szerese az

altalaban ko6z6lt irodalmi adatoknak, kovetkezményeképpen

annak, hogy az 5¢-dihidrotesztoszteron nagyobb
mennyiségét a visszanyerések egyedi kovetésével
pontosabban lehetett meghatarozni. Az 5a-telitett
metabolitok, az 5a-androsztan-3a,17B8-diol, illetve az

Sa-androsztan-3f,17Rf-diol viszonylag nagy, 0,98+0,35 és
1,26%0,13 ng/g-os prosztatan belili koncentracidéja is a
jelentds mennyiségben eléforduld és perkurzoruknak

tekinthetd 5a-dihidrotesztoszteron atalakulasanak
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kovetkezménye. Az intraprosztatikus androgénszintézis
prekurzorai, az androszt-5-én-38,178-diol, az androszt-
-4-én-3,17-dion a szérumhoz hasonldan kicsiny
mennyiségben fordul eld, a dehidroepiandroszteron
koncentracidéja a prosztataszovetben is elenyészd.

Kasztraldas utdn —- a £f& androgénforras, a here
kiiktatasaval — a kiliriilés, a természetes metabolizmus,
kovetkeztében csokken a szervezet androgénszintje. Sajat
méréseink szerint 1is, a szérumban és a prosztataban
egyarant kisebb 1lett az androgén szteroidhormonok és
perkurzoraik szintje. Rohamos a szérum tesztoszteron
eliminaldédasa, amelynek koncentracidéja a kasztralas utani
8. Oraban, az eredeti 2,75 ng/ml-es értéknek mar csak
mintegy 1,5 %-a, 0,04 ng/ml. Mivel a patkényvérben a
tesztoszteron gyakorlatilag szabad formadban — <csak a
gyengén ko6td albuminhoz kétve — van Jjelen [206-208],
ezért e koncentracidcsokkenés valdszinlleg gyorsabb, mint
az emberben, amelyben a specifikusan és erdsen kotg,
dgynevezett sex hormone binding globulin a tesztoszteront
nagy mennyiségben raktarozza. Hasonldan, &am a Kkisebb
kiinduldsi szérum Kkoncentracidk kovetkeztében, aranyaban
is lassabban csdkkent a tdbbi androgén koncentracidja, de
a kasztaralads utan 16-20 o6raval azok 1is elérik — az
altalaban a kimutatasi hatarok alatti — allandod
maradékkoncentracidjukat.

A prosztataszovetben a tesztoszteronszintnek a
széruméhoz hasonldé zuhanasa, a kisebb kezdeti koncent-

racidé miatt nem koévetkezhetett be, bar a valtozas igy is
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jelentds: a 0,18 ng/g-rdél a 8. Orara a kimutatdsi hatar

(0,08 ng/qg) ala csokken a prosztata tesztosz-
terontartalma. A  herék eltavolitasa megszinteti a
tesztoszteronnak, az 5a-reduktaz szubsztratumanak

utanpdétlasat, igy a nagy valtozas a jelentds 5a-dihidro-
tesztoszteron-tartalom csodkkenésében volt kimutathatd: az
intakt &llatok prosztatdajanak 16,25 ng/g-os 5a-dihidro-
tesztoszteron tartalma 8 ora alatt 18 %—-ara,
2,88+0,02 ng/g-ra, 16 o6ra alatt 6 %$-ara, 0,96%*0,18 ng/g-
ra csokkent. Az 5a-dihidrotesztoszteron e révid idé alatt
is teljes kilirilése ellentétes az emberével, mivel abban
a mellékvesekéreg eredetd szteroidhormonok (f6leg a
dehidroepiandroszteron) 1is biztosithatjdk az androgén
prekurzorok utanpdétlasadt, s 1gy a prosztataszovetben
kasztralas wutdn 1is megmarad az eredeti 5a-dihidro-
tesztoszteron-mennyiség mintegy 50 %-a (19, 22, 209,
210]. Az 5a-dihidrotesztoszteron csokkenésével
parhuzamosan tilintek el a szovetbdl a prosztataban képzddd
metabolitjai, S5a-androsztan-3a,17B8-diol és 5a-androsztan-
-3B8,17R-diol. Mennyiségliik az 5a-dihidrotesztoszteronhoz
hasonldéan 8 ©o6ra alatt a kiindulasi érték 20 %-a ala
csokkent. A tesztoszteronprekurzornak tekinthetd
szteroidhormonok, a dehidroepiandroszteron, az androszt-
-5-én-3B,17B8-diol, és az androszt-4-én-3,17-dion kozil
csak az androszt-5-én-3B,17B-diol volt kimutathatod

patkanyok prosztatajaban. Mennyiségliik a kasztralast

kovetden a tdbbi szteroidhormonhoz hasonldan csodkkent.
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Varakozasnak megfelelden a rovid kisérleti iddétartam
alatt a patkanyok prosztatamirigyének tomege (6.
tablazat) nem valtozott, igazolva, hogy a kasztralas
kovetkeztében mddosult androgénhdztartas, az eltelt 48

6ra alatt morfoldgiai valtozasokat nem okozott.

3. Kovetkeztetések

Intakt és kasztralt patkanyok szérumdban és prosztata-
szovetében meghatarozott szteroidhormon-koncentracidk
alatamasztottak, hogy a prosztatamirigy androgén-
haztartasat a legfontosabb keringd androgén, a tesztosz-
teron, és belble a prosztatdban képzddd S5Sa-dihidro-
tesztoszteron Jjellemzi, illetve hatarozza meg. E két
hormon mennyiségének kovetése megfeleld tajékoztatast ad
az androgénmegvonas mértékérdl, és az 5a-dihidrotesztosz-
teron prosztatandvekedésben jatszott kulcsszerepe miatt
atmutatast ad a mirigy varhatdé méretvaltozasardl. A tobbi
androgén szteroidhormonok (dehidroepiandroszteron, az
androszt-5-én-3BR,17R-diol, androszt-4-én-3,17-dion,
5a-androsztan-3a,17R-diol és Sa-androsztan-38,178-diol)
mennyisége, és ennek kovetkeztében szerepe
elhanyagolhaténak mutatkozott. A sebészi uton kasztralt
patkanyokban megadllapitott szérum és prosztataszoveti
szteroidkoncentracidék viszonyitédsi alapot adnak a mas
moédszerekkel eldidézett androgénmegvonads hatasossaganak

tanulményozasahoz.
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ANDROGEN SZTEROIDOK VIZSGALATA EGESZSEGES ES BENIGNUS

HIPERPLAZIAS EMBERI PROSZTATAKBAN

1. Emberi prosztataszovetek androgén szteoidtartalmanak

irodalmi adatai

A prosztata benignus hiperpléaziaja és koéros szteroid
metabolizmusa  Osszefliggésének felismerése ota (lasd
Bevezetés) szamos kutatdcsoport vizsgalta a szteroid-
hormonok prosztataszoévetbeni koncentraciodit, és az
azokban a megvaltozott sebességl enzimreakcidk
kovetkeztében bedlld eltéréseket. Elsdként 1970-ben
Siiteri és Wilson [102] hataroztdk meg az emberi
prosztata androszt-4-én-3,17-dion, tesztoszteron és
5a-dihidrotesztoszteron tartalmat. A Jjelentds technikai
felkészliltséget igényld kettds izotdépjelzéssel,
egészséges és benignus hiperplazias szobvetekben
meghatarozott hormonkoncentraciék a 5a-dihidrotesztosz-
teronnal mutattak eltérést. Az emelkedett 5a-reduktaz
aktivitasnak megfelelden a hiperplazias szodvetben tobb,
atlagosan 6,0 ng/qg, mig az egészségesben kevesebb,
1,3 ng/g nedves szovet 5a-dihidrotesztoszteront talaltak.
A késdbbi kutatasok is, jéllehet mérési mobdszeriik
kromatografias és radioimmunoassay eljarasok kombinacidin
alapultak, hasonldé eredményeket hoztak (7. téablazat): az
egészséges és a hiperplazias prosztataszovet atlagos

5a-dihidrotesztoszteron-tartalmara 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 tObbi androgén koziil az 5a-dihidrotesztoszteron
kozvetlen prekurzoranak, a tesztoszteronnak a koncent-
racidja daltalaban elhanyagolhatdénak bizonyult,
kiilonbséget az egészséges és a hiperplazias szovetben —
az 5a-dihidroteszoszteronnal ellentétben — nem mutatott
[102, 111, 114, 116,]. Az androszt-4-én-3,17-dion
ugyancsak rendkivil kis, 0,1-0,9 ng/g-os koncentraciéban
volt kimutathatd az emberi prosztataszovetben, valtozasat
a hiperplazias szovetben sem Siiteri és Wilson [102], sem
pedig Hammod [114] nem tudta kimutatni. Hasonldképpen nem
tér el a kétféle szovettipus androszt-5-én-3f,178-diol-
-tartalma, amely Voigt mérése szerint 3-4 ng/g [41].

A telitett diolokbdél, a 5a-dihidrotesztoszteron f£f&
metabolitjaibdél Geller és munkatarsai a 3a- és 3B-hidroxi
izomerek egylittes mennyiségét hataroztak meq, s
O0sszhangban a benignus hiperplazias szodvet csdkkent 3a-
és 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz aktivitasaval -
valamint Bruchovsky és munkatdrsai megfigyelésével [99],
amely szerint az enzimrendszer a hiperplazias szdvetben
nagyobb 5a-dihidrotesztoszteron-tartalombdl is csak
kevesebbet alakit &t — az egészséges prosztataban nagyobb
(10,2 ng/g-os), mig a koéros szdvetben kisebb (2,3 ng/g-

os) telitett diol koncentraciét mutattak ki.
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7. tablazat

Osszefoglalé tdbldzat az egészséges (NORM) és benignus hiperplazids (BPH-s) emberi prosztataszovet androgén
szteroidtartalmdnak szakirodalmi adatairdl

Ko6zlemény Prosztataszovet Emberi prosztataszdvetek szteroidtartalménak kozépértéke és szérdsa, S.E.

tfpusa (ng/g nedves szovet)
Szerz§, megjelenés éve, DHA 5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT 3a-diol 33-diol
Mérési médszer
Siiteri és Wilson, 1970, [102] NORM 0,9+0,4 0,940,3 1,340,5
Kettss izotéphig BPH 0,44+0,3 0,9+0,2 *6,0+1,0
Geller és mtsai, 1976, [112] NORM 2,1+0,3 Osszes . 10,24+2.4
TLC-RIA BPH *5,6+0,9 telftett diol 2,3+0,4
Kri%g és mtsai, 1977, [110] NORM
TLC-RIA BPH 0,2340,04 4.4+40,4
Meikle és mtsai, 1978, [113] NORM 1,340,6 2,540,6
PLC-RIA BPH *4 0+1,9 0,7£0,3
Hammond, 1978, [114] NORM 0,13+0,03 0,254+0,04 1,240,2 4.340,5
LC-RIA BPH 0,14+0,03 0,26+0,05 *5,34+0,5 1,440,1
Geller és mtsai, 1983, [115] NORM 2,2
TLC-RIA BPH 5,0
Krie& és mtsai, 1979, [116] NORM 0,24+0,1 1,64+1,0 1,7+0,3
LC-RIA BPH 0,3£0,1 *45+1,4 0,6+0,7
Walsh és mtsai, 1983, [111 NORM 1,240,3 5,1+0,4
HPLC-RIA U Bpi ™ Hazonos prosztatabol) 18306 50504
Bartsch és mtsai, 1982, [211] NORM
LC-RIA BPH 49+0,8 1,340,2
Bartsch és mtsai, 1986, [212] NORM 30+2,7 39+1,6 2,9+0,8
LC-RIA BPH *20+2,9 2,9+0,6 2,1+0,3
Voight és Bartsch, 1986, [ 41] NORM sautopszic’ls) 1,6+0,4
RIA, @ NORM (szervdonorbdl) 4.2+0,6

BPH  (mfitéti) 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 0,1440,11
De Jong és mtsai, 1992, [131] NORM
LC-RI BPH 1,440,6 5,9+40,9

*: Szignifikdns véltozds az egészséges szovet szteroidtartalmahoz képest. .
@: A DNS-tomegre vonatkoztatott eredeti adatokbol, az egészséges és BPH-s prosztataszovet (4tlagos, 1,7 és 2,5 ng/g nedves szovet) DNS-tartalméval [211] dtszdmitva.




Ugyanezt a valtozast mutatja a szelektiven meghatarozott
androsztéan-3a,17B8-diol is, mivel a hiperplazids szovetben
csak harmadakkora kocentracidéban (0,6-0,7 ng/g) fordul
eld, mint az egészségesben (1,7-2,5 ng/g) [113, 114,
116].

Az androgén szteroidhormonoknak a prosztata koéros

elvaltozasaval Jjard koncentracidvaltozasai diagnosztikai

felhasznalasra is alkalmasak. 2 ng/g-os 5a-dihidro-
tesztoszteron-tartalom felett a prosztatak nagy
valdszinlséggel benignus hiperplaziasnak, esetleg

karcinomasnak bizonyultak [40, 112, 115, 143, 213, 214].
A diagnbézis, 1illetve a progndzis (a betegség varhatod
kimenetele) nagyobb biztonsdaggal volt megallapithatd, ha
a besorolas alapja nem az egyes — a benignus hiperplazia,
esetleg a karcinoma soran valtozé - szteroidkoncent-
racidk, hanem azok hanyadosa volt. Hammond megfigyelései
szerint [114] a telitett diolok és az 5a-dihidrotesztosz-
teron koncentracidéinak héanyadosa egészséges prosztata-
szovetben 3,6, benignus hiperplaziasban 0435 mig
karcinomasban 8,3 korili érték, mutatva a kétféle
patholdégiai elvaltozas, valamint a 3a- és 3B-hidroxi-
szteroid-dehidrogenaz aktivitasanak eltérd kapcsolatat. E
felismerések gyakorlati alkalmazhatésdgadhoz Albert és
munkatarsai e szteroidhormon-koncentraciok, illetve
aranyok meghatarozasat biopsziaval nyerhetd, igen kis (50
mg korilili) mennyiségld szodvetmintdkbdél is megoldottak

[165].
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A prosztataszoveti 5a-dihidrotesztoszteron ugyancsak
plauzibilisnek és szenzibilisnek mutatkozott az 5a-
-reduktazt gatld antiandrogének hatéasanak vizsgalatakor.
Benignus prosztata hiperplazias betegek egy hetes
finaszterid kezelése jelentdsen, mintegy 92 %-kal
csdkkentette a szdvet 5a-dihidrotesztoszteron koncent-
raciéjat [142].

A fenti tanulményok ko&zlil kiilondsen értékes adatokat
tartalmaz Hammondnak az az 1978-as kozleménye [114],
amelyben a szamos androgénen kivil még a progeszteron
(pregn-4-én-3,20-dion) és a l7a-hidroxiprogeszteron (17a-
hidroxipregn-4-én-3,20-dion) prosztataszdvetbeni koncent-
racidéja is szerepel, st e mérésekbdl a szteroidhormonok
életkor szerinti valtozadsa 1is megismerhetd. Ugyancsak
lényeges megdallapitéasa, hogy az egészséges prosztata
kiildnb6z8 szelvényeinek szteroidtartalmdban — Siiteri és
Wilson eredményeivel [102] részben ellentmonddéan — nincs
lényeges kiildonbség. Kiilén emlitésre méltd, hogy Moneti és
munkatarsai [120, 122] gazkromatografia-tomegspektro-
meteres mérési mddszeriikkel megerdsitették a hiperplazias
prosztataszdévet androgén tartalmara &ltalaban radio-
immunoassay-kel kapott eredményeket.

A emberi prosztataszovet szteroidtartalmanak
meghatarozasat szolgald kutatdsok mindvégig Kkérdéses
pontja maradt az autopsziaval, tehat boncolas soran nyert
egészséges, valamint mdtéti eredetd hiperplazias szodvetek
szteroidkoncentracidéinak O0sszehasonlithatésaga. A

benignus hiperplazias prosztatdk gyakorinak szamitd
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mitéti eltavolitasaval ellentétben, egészséges
prosztatékat nen, vagy csak kivételes esetekben
(hGgyhdélyag karcindéma mitéti kezelése) tavolitanak el az
emberi szervezetbdl. Ezek a szovetmintak kizardlag
holttestekbdl, példaul Dbaleset kovetkeztében elhunyt
férfiak boncoldsa soradn gylUjthetdk. Szamos kutatd ezért
ellendrizte, és valtozatlannak taldlta a prosztataszovet
szteroidtartalmdt a halal bedllta és a boncolas kozott
eltelt 1id6é alatt, a holttestek tarolasi feltételeit

imitald koriilmények mellett. Albert é&s munkacsoportja

egészen a halalt kovetd 35. 6raig mért azonos
androgénkoncentracidkat a mar lebomlasnak induld
szovetekben [215], ezért azokat Osszehasonlithatdnak

fogadta el az é1l18 szervezetbdl mdtéti dton kivett
szovetek androgéntartalmaval. Malinin megfigyelései
szerint még a prosztata szteroidkonvertald enzimjei is
megdrizték eredeti aktivitdsukat a haldal utani 15. o6raig
[216]. Ellentétes &allaspontot képviselnek, 1igy a matéti
és a boncolassal nyert szdvetekben kapott eredményeket
Osszehasonlithatatlannak tartjdk Walsh és munkatéarsai
[111], akiknek mérései az 5a-dihidrotesztoszteron szoéveti
koncentraciéjanak halal utéani fokozatos  csokkenését
jelezték. Vizsgadlataikat ezért az azonos prosztatabdl
szarmazd egészséges, és hiperplazias szodvetrészleteken
végezték, amelyekben (az 7. tablazat szerinti) kozel
egyenld 5a-dihidrotesztoszeron-tartalmat mutattak ki.

Voight és Bartsch [41] szervdonorokbdl kivett egészséges

prosztatamintdkban taldalt a  hiperplazias szovetekét
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megkdzelitd 5a-dihidrotesztoszteron-koncentracioét. A
szbvetmintak eredete a szteroidkoncentraciodk egzakt

méréséhez ebben az esetben megfeleld, a kapott adatok

kiértékelését azonban kérdésessé teszi a — szerzdk egy
korabbi k&zleményében [211) megadott — Atlagos DNS
koncentraciodk (egészséges prosztataszovetre 1,7 ng/g

nedves szobvet, benignus hiperplazias prosztataszovetre
2,5 ng/g nedves szodvet) megbizhatdésaga, vonatkoztatasi

alapként valdé alkalmazhatésaga.

2. A szteroidtartalom valtozasanak meghatarozasa emberi

prosztataszovetben a halal bedllta és a boncolas kozott.

A benignus hiperplazias prosztatdak gyakorinak szamitd
matéti eltavolitéasaval ellentétben, egészséges

prosztatakat nem tavolitanak el a szervezetbdl.

Médszeriink mintegy egy grammos szdvetmintaigénye —

valamint az orvosetikai szabalyok — miatt ez utdbbi
esetben a biopszidas mintavételt sem alkalmazhattuk.
Egészségesnek szamitd, tehat a koéros szdvetekhez képest
viszonyitasi alapot jelentd szdvetmintakat igy kizardlag
holttestekb8l, egészségesen — tehat példaul Dbaleset
kévetkeztében — elhunyt férfiakbdél gyldjthettik.

Eldontendd, hogy az &altalunk vizsgalt, holltestekbdl

szarmazo, a halal bealltat kovetden 25-50 oraval
kiboncolt, valamint az élo szervezetbdl kimdtott
prosztatak szteroidtartalma Osszehasonlithatoé-e,

megfigyeltik egy-egy szovetmintaban e  koncentraciodk
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iddbeni valtozasait. A 30 évesen elhunyt Zs. A.
egészséges prosztatdajat a haldl beallta utan 25 oraval
gydjtottik, majd ennek 5-7 g-os részét — imitdalva a tobbi
szovet bomlasadnak feltételeit — 1levegétdl elzartan,
4°C-on, tovabbi 25 06rdaig tartottuk. A benignus hiper-
plazias prosztatak koziil Z. A. 67 éves beteg kodzvetlenil
a mitét utan begylijtott mintajat "kezeltik" hasonldan,
tehdat annak egy-egy részletét 25, illetve 50 oraig
tartottuk 1levegdtdl elzartan 4°C-on. (A mintakat e
procedura utan feldolgozasig a szokdsos mdédon, =-70°C-ra
lehlGtve taroltuk.)

A 8. tablazatban Osszefoglalt, 2-5 parhuzamos mérés
kozépértékét és szdrasat bemutatdé mérési eredmények
szerint a szdvetek természetes lebomlasi feltételeit

imitald korillmények kozdtt a vizsgalt hét androgén

szteroidhormon ko&ziil kettdnek — a dehidroepiandrosz-
teronnak és az androszt-5-én-3R,17B-diolnak — a koncent-
raciéja valtozott Jjelentdsen. A hiperplazias szovet
dehidroepiandroszteron-tartalmanak, és mindkét

szovettipus androszt-5-én-38,178-diol koncentracidjanak

25 orankénti megkétszerezddését mutattuk ki.
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8. tabldzat

Autopszidval nyert egészséges, és mitéti eredetli benignus hiperpldzids (BPH-s) emberi
prosztataszdvet-mintdk szteroidtartalmdnak vdltozdsa a természetes bomlds koriilményeit imitdld
tdrolds sordn. (Egy-egy mintdn végzett 2-5 parhuzamos mérés kozépértéke €s a
kozépérték szordsa, S.E.)

Prosztataszdvet- Szteroidtartalom+S.E. (ng/g nedves szovet)
minta tipusa

tdroldsi idG DHA  5-én-diol 4-én-dion Teszt DHT 3a-diol  3(3-diol
Egészséges
(autopszids)
0 6ra -- - - - -- - -
25 ora 2243 22+1 0,55+0,08 0,74+0,i2 1,5+0,3 1,940,2 3,5+0,5
50 6ra 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 0,274+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 6ra 56+2 2,3+0,5 <0,10 0,40+0,01 14+0,2 <0,15 0,79+0,51




Kisebb mértékd novekedést tapasztalhattunk az androszt-
-4-én-3,17-dion (25 6ra alatt 0,55 ng/g-rél 1,1 ng/g-ra)
és az 5a-dihidrotesztoszteron (50 6ra alatt 7,8 ng/g-rél
15 ng/g-ra) egészséges, 1illetve hiperplazias szovetbeni
koncentracidéjaban. E valtozadsok vagy csak az egyik
szdvettipusban voltak megfigyelhetdk, vagy abszolat
értékik, vagy pedig aranyaik miatt nem voltak jelentdsek.
A tesztoszteron, illetve a telitett diolok szoveti
koncentracidi a mintak tarolasa, lebomlasa soran
gyakorlatilag teljesen valtozatlannak bizonyultak.

A fenti eredmények alapjan nyilvanvaldé, hogy a
mintagytjtési idd alatt az intraprosztatikus
androgénmetabolizmus kiinduldsi szteroidjai a dehidroepi-
androszteron és az androszt-5-én-3R,178-diol
felszaparodnak a prosztataszovetben, 1igy koncentracidik
csak azonos eredetli, mdtétileg nyert szdvetmintakon
vizsgalathatdék. A tovabbi androgének, az androszt-4-én-
-3,17-dion, a tesztoszteron, a 5a-dihidrotesztoszteron,
az 5a-androsztan-3a,17B8-diol, valamint az 5a-androsztan-
-3B,17B-diol koncentracidéi nem, vagy csak elhanyagolhatd
mértékben valtoztak a szovet természetes lebomlasi
korilményeit imitaldé, legfeljebb 50 oOras tarolas soran.
Ez utdébbi szteroidok esetén, tehat a mdtéti, illetve
autopszids tuGton nyert szdvetek egyenértékiek, koncent-

racidéik a két szovettipusban Osszehasonlithatok.
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3. Egészséges és benignus hiperplazias emberi
prosztatamintdkban mért androgén szteroidkoncentracidk és

megbeszélésiik.

Az emberi prosztatak szteroidkoncentracidinak
vizsgdlata sordn 5 egészséges (autopsziabdl szarmazd) és
8 Dbenignus hiperpléazias (mdtéti eredetn) prosztata
androgén-tartalmat hataroztuk meg. A két csoporton belil
az egyes androgének koncentracidéi homogénnek bizonyultak.
Tendencidzus valtozast sem a donor életkoraval, sem -—
autopszias mintdk esetén — halal bekdvekezte utan eltelt
idével nem mutattak (9. és 10. tablazat), ezért az egyedi
koncentracidk kozépértékeit (és a Kkozépérték szdrasat,
standard deviacidjat) is kiszamitottuk. A hullabél
szarmazd szovetmintak dehidroepiandroszteron és
androszt-5-én-3B,178-diol-tartalma a mintagyldjtés alatt
valtozhatott, azért az egészséges prosztatakra jellemzd
adatként nem volt elfogadhatd, igy azok a Vvégsd
kiértékelésbdl (4. abra) is kimaradtak.

Mérési eredményeink mind az egészséges, mind a hiper-
plazias prosztatdak szteroidtartalmat illetden hasonldnak

mutatkoztak az irodalomban korabban ko&zolt adatokkal

(7. tablazat). Kivételt a dehidroepiandroszteron és az
androszt-5-én-3R,17R-diol adatai jelentettek, mivel
azoknak a megbizhato, hiperplazias mintadkban mért

koncentracidéi kisebbnek mutatkoztak a korabban egyediil
csak Bartsch és munkatdrsai 4&altal meghatarozottaknal

[(212]. Ennek lehetséges oka a Bartschék altal
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9. tdbldzat

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

Név (életkor) elhaldlozds és Szteroidtartalom (ng/g nedves szdvet)
a boncolds
kozott eltelt
1dé DHA 5-én-diol 4-én-dion Test DHT 3a-diol  3(-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) S50h 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
Kozépérték +S.D. 2345 18+4 0,23+0,23 0,23+0,30 0,8440,42 1,440,5 3,0+0,8

10. tdbldzat

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

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

DHA 5-én-diol  4-én-dion Teszt DHT 3a-diol 3(3-diol
B.F. (66 év) 3,2 0,47 0,30 0,18 7,5 0,51 1,3
P.I. (67¢év) 4,2 <0,15 0,57 0,27 7,8 0,20 1,1
Z. A. (67 év) 3,5 0,34 0,27 0,27 7,8 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 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. (81 év) 0,97 0,17 0,57 0,38 4,2 <0,15 0,55
Kozépért. +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




felhasznalt antiszérum nem kielégitd specifitasa -
kromatografias elvalasztas nélkil az androszt-5-én-
-38,17R-diollal egyiitt mas diolokat is mértek — illetve a
dehidroepiandroszteronnak a lebomlasi folyamatok soréan,
daltalunk is tapasztalt felszaporodasa volt.

A prosztatan beliili szteroidmetabolizmus kiinduléasi
vegyliletének, a dehidroepiandroszteronnak atlagos
mennyiségét a hiperplazias szovetben 2,6+1,1 ng/g nedves
szovetnek talaltuk. Bar a prosztata noévekedésére
koézvetlenlil nincs hatassal, viszonylag nagy mennyisége
lehetséges prekurzor szerepének fontossagat hangsitlyozza.
Mellékvesekéregbdl szarmazd folyamatos utanpdétlasa, majd
a prosztataban végbemend atalakulasa okozhatja, hogy a f&
androgénforras here eltavolitasa utdn sem csdkken a
prosztata 5a-dihidrotesztoszteron- tartalma az eredeti
szint 50 %-a ala ([19, 22, 209, 210]. Az androszt-5-én-
-3B,17B8-diol a  hiperplazias, mig az androszt-4-én-
-3,17-dion mindkét prosztatatipusban kis koncentracidban
volt kimutathatd, igy Jjelentdséglik az androgénhatéas
szempontjabol valdészinlleg elhanyagolhatb. Egyes
vélemények szerint azonban az androszt-5-én-383,17R-diol
O0sztrogén-szerdl hatéasanal fogva érzékenyiteni képes az
androgén-receptorokat [3, 14, 41, 91, 212, 217-226],
ezért koncentraciéja és annak tényleges valtozasa
tovabbra is kutatasok targyat kell hogy képezze.

Mint ismeretes, mind a normdl, mind pedig a hiper-
plazias szdvetben nagy aktivitassal Jjelen 1levd 5a-

-reduktaz katalizalja a prosztata androgén
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4. dbra

Androgén szteroidhormonok koncentrdcidi boncolds sordn nyert egészséges
(NORM), és miitéti dton kivett benignus hiperpldzids (BPH-s) emberi
prosztataszovet-mintdkban. (kézépértékiszéréss S.D.; * szignifikdns kiilonbség
2.<0,005, p<5-107-vel)

Szteroidtartalom (ng/g nedves szovet)

DHT
*

6 - 4-én-dion Teszt 3-diol 3/3—dio|
*

* _I- ‘;T

)

BPH-s
(n=8)

@E/

Q=== /§
0 . /

0,32+0,18 0,22+0,08 6,3+1,6 0,23+0,13 0,75+0,30
0,23+0,23 0,23+0,30 0,84+0,42 1,4+0,5 3,0+0,8

NORM
(n=5)

metabolizmusanak koézponti 1épését, a tesztoszteron -
- 5a-dihidrotesztoszteron &talakuldsat. A hiperplazias
prosztataszovetek bizonyitottan nagyobb 5a-reduktaz
aktivitasanak kovetkeztében azok 5a-dihidrotesztoszteron-
tartalmat (6,3*1,6 ng/g) szignifikansan, mintegy hétszer
nagyobbnak is taldaltuk, mint az egészséges

prosztataszovetekét (0,84+0,42 ng/qg). E kiilonbség a

prekurzor tesztoszteron szdveti koncentracidéjaban nem



mutatkozott meg, mivel a vér &altal nagy mennyiségben
szallitott uténpdtléasa a — mindkét szovettipusban
0,23 ng/g koriili — egyensilyi szdveti koncentracidit a
fokozott metabolizmustdl filiggetleniil alakitja ki.

A gyors Kképzddés mellett wugyancsak az 5a-dihidro-
tesztoszteron koncentracidéjanak emelkedését idézi eld,
annak gatolt metabolizmusa. E gatlas egyik Osszetevdje a
hiperplazias prosztatdak nagyobb androgénreceptor-tartalma
[116, 227, 228], amely az egészséges szovetnél tobb
5a-dihidrotesztoszteront képes megkdtni, s 1igy kivonni

azt az anyagcsere folyamatokbdél. Nagyobb hatasd ennél a

prosztatan belili metabolizald enzimek, a 3a- és a 3B-

hidroxiszteroid-dehidrogenaz jelentdsen csokkent
aktivitdsa. E két enzim A&ltal egyensilyi reakcidban
eldallitott telitett diolok, az 5a—androsztan-

-32,17R-diol, valamint az 5a-androsztan-38,178-diol az
egészséges prosztatakban 1,4%#0,5 ng/g és 3,0+0,8 ng/g,
mig a hiperplazias szodvetekben szignifikansan kisebb,
csak 0,23%0,13 és 0,75%0,30 ng/g-os Kkoncentracidkban
fordultak eld. Az egyensiulyoknak a 5a-dihidrotesztosz-
teron irédnyaba torténd eltolddasat szemléletesen mutatja
a két telitett diol és az 5a-dihidrotesztoszteron aréanya,
amely egészséges szovetek esetén 3,6-11,7 kozotti
(atlagosan 5,2), mig a hiperplazias prosztatdkban annak
csak mintegy tized-huszadrésze, 0,12-0,24 Kkozotti érték
(atlagosan 0,16) volt. A képzddo 5a-androsztan-
-32,17R-diol és az b5a-androsztan-38,178-diol koncent-

racidéinak aréanya megkdzelitdleg azonos — 0,25-0,76 és
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0,18-0,52 kozotti — volt az egészséges és hiperplazias
szovetekben; tehat annak ellenére, hogy a 3a- és 3B-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz aktivitéasa hiperpléazias
szbvetben Jjelentdsen csdkkent, a kétféle enzimreakcid

sebességének ardnya allanddé maradt.

4. Kovetkeztetések

Egészséges és benignus hiperplazias emberi prosztatéak
szbvetmintai androgén szteroidtartalmanak meghata-
rozasaval megerdsitettiik — az emelkedett 5a-reduktaz, és

a csokkent 3a- és 3BR-hidroxiszteroid-dehidrogenaz aktivi-

tasbol kovetkezd - 5a-dihidrotesztoszteron-felszapo-
rodast. Kimutattuk, hogy a hiperplazias szovetben
jelentds gatlast szenvedd 3a- és 3B-hidroxiszteroid-

-dehidrogenazok aktivitasanak aranya nem valtozik,
produktum vegylileteik (5a-androsztan-3«¢,17B8-diol,
5a-androsztan-3f3,17R-diol) az egészséges és a koros
prosztatakban is azonos aranyban fordulnak eld. A tobbi
androgének kozil az androszt-4-én-3,17-dion és a
tesztoszteron egészséges és hiperplazias szovetben mért
koncentracidéi azonosnak és igen csekélynek bizonyultak. A
dehidroepiandroszteron és az androszt-5-én-38,17R-diol
esetén e koncentracidék — a szovetmintdk eltérd eredete

miatt — Osszehasonlithatatlanok voltak.
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OSSZEFOGLALAS

Az 1d08so6dé férfiak népbetegségének szamitd benignus
prosztata hiperplazia egyik £f& oka az androgénhatéasa
szteroidhormonok prosztatan belilili anyagcseréjének koéros
megvaltozdsa, a leghatdsosabb androgén, az 5a-dihidro-
tesztoszteronnak a prosztata szdvetbeni felszaporodasa. A
szteroidhormonok prosztatan belili metabolizmuséanak,
névekedésben jatszott szerepének részleteit kideritendd,

emberi és patkany prosztataszovetek, valamint patkany

vérszérum szteroidtartalmat vizsgaltuk. Az e célra
kifejlesztett moédszer az extrakcio, az
oszlopkromatografias eldtisztitas és a nagynyomasa

folyadékkromatografias elvalasztas kovetkeztében az egyes
szteroidokra teljesen specifikusnak, valamint a
radioimmunoassay mérés miatt igen érzékenynek bizonyult.
Az eljaras reprodukalhatdésagat tricidlt belsé standardok
segitségével biztositottuk.

Patkanykisérletben a kasztralassal eldidézett
androgénmegvonas a szérumtesztoszteron-szint rohamos
csokkenését okozta, amelyet a prosztataban — az ott a
tesztoszteronbdl képzddd — 5a-dihidrotesztoszteronnak a
lassabb, de ugyancsak teljes kilirlilése kovette. A tobbi,
mind a szérumban, mind pedig a prosztataszdvetben kis
koncentracidéban jelen 1évd androgén szteroidhormonok is
elimindlédtak. A kisérlet 48 o6ras iddtartama alatt a

prosztatamirigy tomege valtozatlan maradt.
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Egészséges és benignus hiperplazias emberi prosztata-
szovet-mintdkon végzett méréseinkkel igazoltuk, hogy a
hiperplazias szdvetben emelkedik a fokozott
sejtproliferacisét indukalsd 5a-dihidrotesztoszteron
koncentracié. Kimutattuk, hogy hiperplaziaban az 5a-
dihidrotesztoszeront metabolizald 3a- és 3B-hidroxi-
szteroid-dehidrogenaz enzimek aktivitéasa aranyosan
csokken. Produktumaik, az 5a-androsztan-3a,17B8-diol és a
5a-androsztan-33,178-diol szignifikansan kisebb koncent-
racidban, de az egészségesével azonos aranyban vannak
jelen a hiperplazias szdvetben. Az androszt-4-én-
-3,17-dion és a tesztoszteron kétféle prosztataszovetben
mért koncentracidéi azonosak és igen csekélyek. A dehidro-

epiandroszteron és az androszt-5-én-38,178-diol tartalmak

az autopszids, 1illetve mUtéti eredetd, egészséges és
hiperplazias szovetmintakban Osszehasonlithatatlannak
bizonyultak.

Patkanykisérleteink eredményei Osszehasonlitasi alapot
adnak mas androgénmegvonasi moédszerek hatasanak
vizsgalatdhoz, mig az emberi prosztataszdévetben mért
szteroidhormon-koncentracidék a hiperplaziaban megval-
tozott androgén-metabolizmus egyes részleteit deritették
fel. A prosztataszovet androgéntartalmédnak meghataro-
zasara kifejlesztett mdédszeriink altaldnos, mas szdvetek

szteroidhormon-koncentracidéinak mérésére is alkalmazhatd.
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JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE

BPH — benignus prosztata hiperplazia (jdéindulata

prosztatamegnagyobbodas)

BSA — marha szérum albumin (bovine serum albumin)
B% — kotés gatlasi szazalék

CMO — karboximetil-oxim

C.V.% — variacids egyitthatd %$-ban

DHA — dehidroepiandroszteron (3R-hidroxiandroszt-

-5-én-17-0n)

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

3a-diol — 5a-androsztan-3a,17B-diol

3R-diol — 5a-androsztan-3R,17R8-diol

DNS — dezoxiribonukleinsav

Enax — B-sugarzas maximdlis energiaja

4-én-dion — androszt-4-én-3,17-dion

5-én-diol — androszt-5-&n-38,17R-diol

GC — gazkromatografia

HPLC — nagynyomasi folyadékkromatografia

3a-HSD — 3a-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

3B-HSD — 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

17B8-HSD — 17B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

A®-3B-HSD — 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz/A> 4- L7*>§i
-izomeraz

LC — folyadékkromatografia

mRNS — hirvivd(messenger)-ribonukleinsav

MS — tOmegspektrometria

NAD — nikotinamid-adenin-dinukleotid

NAD (P) — nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat

NORM — egészséges, normalis

p — két mintacsoport azonossaganak (nullhipo-

tézis) valdészinlsége Student-féle
kétmintas t-proébaval

PLC — kOzepesnyomasli folyadékkromatografia



POPOP
PPO

ppt

Teszt

TLC
WHO
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1,4-bisz[2,5(-fenil-oxazolil) J-benzol
2,5-difenil-oxazol

0_12) résznyi (parts per

egy billomod (1
trillion)
prosztata
Sa-reduktaz
radioimmunoassay

radioimmunoassay minta radioaktivitéasa
belsd standard radioaktivitasa

fajlagos (specifikus) aktivitas

standard deviacio

standard hiba (error), szdras

vérszérum vagy plazma

teljes (total) bevitt radioaktivitas
belsd standarddal korrigalt teljes bevitt
(total) radioaktivitas

tesztoszteron (17R-hidroxiandroszt-4-én-
-3-0n)

vékonyrétegkromatografia

Egészséqgligyi Vilagszervezet (World Health
Organisation)

a két mintacsoport azonossaganak (nullhipo-
tézis) valdszinlsége Wilcoxon-Mann-

-Whitney-féle U-prdébaval
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