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B/18.
Androgének, anabolikus szteroidok, antiandrogének.

Hipofízis és hipotalamusz hormonok.
· Természetes nemi hormonok
· A természetes nemi hormonokat és a hasonló hatású félszintetikus vegyületeket négy csoportba osztjuk:
· androgének;
· ösztrogének;
· progesztogének;
· gonadotrop hormonok.
· A hypothalamusból származó GnRH pulzáló jelleggel 1-4 óránként impulzust ad le a hypophysisnek, amivel a gonadotrop hormonok (FSH, LH) szintézisét serkenti.
· A szteroid hormonok a vérben igen kis koncentrációban vannak jelen.
· Androgének
· Androgén hormonoknak nevezzük azokat a szteroidokat, amelyek a férfiakra jellemző másodlagos nemi jelleget hozzák létre (és embrionálisan a férfi nemiszervek kialakulását szabályozzák anyai gonadotropinok hatására). A fiziológiás androgén a tesztoszteron, amelyet a here Leydig-sejtjei termelnek.
· A tesztoszteron egy része a prosztatában átalakul a tízszer hatékonyabb dihidrotesztoszteronná.
· Az androgén hormonok 19 szénatomos szteroidok;
· prekurzorok: androszténdion, dehidroepiandroszteron;
· aktív metabolit: 5-α-dehidro-tesztoszteron;
· inaktív metabolitok: androsteron, eticholanolon.
· Terápiás indikációk:
· emlőcarcinoma (antiösztrogén hatás);

· oligospermia (tartósan csökkenti a negatív feed-back érzékenységét, majd a terápia abbahagyásakor hirtelen nagy mennyiségben nő a spermium-szám);

· férfi hypogonadizmus.

· Mellékhatásként nőkben virilizáció, férfiakban feminizáció (ösztradliometabolit) alakulhat ki. Ezenkívül icterus, tartós használat esetén májadenocarcinoma alakulhat ki.

· Kontraindikált adásuk terhességben, prostatacarcinomában és pubertás előtt (epiphysisfugák korai záródása miatt).

· A tesztoszteronnak jelentőps a first-pass metabolizmusa, ezért gyógyszerként nem alkalmazható.

· Félszintetikus származékok: nandrolon decanoat, nandrolon fenilpropionat.
· Antiandrogének
· Ezek a tesztoszteron és dihidrotesztoszteron hatását, illetve receptorhoz való kötődését gátló vegyületek. Antiandrogén hatása van az ösztrogéneknek is, valószínűleg centrálisan fejti ki a teszteron-termelést gátló hatást.

· Klinikai alkalmazásuk prostatacarcinomában jelentős.

· Alkalmazott vegyületek:

· ciproteron (receptorkötést gátolja),

· flutamid (nem szteroid szerkezet; a receptorkötést gátolja);

· finasterid (5α-reduktáz gátló, nem alakul ki a prostatában az aktív metabolit);

· spironolacton (androgének bioszintézisét gátolja).

· Anabolikus szteroidok
· Anabolikus szteroidoknak nevezzük azokat a hormonokat, amelyek pozitív nitrogén-mérleg kialakulásához vezetnek, hatásukra az izomtömeg megnövekszik.
· A szervezet természetes anabolikus szteroidja a tesztoszteron. A hormonok hatására fokozódik a szervezetben a fehérjeszintézis, a vizelettel kiválasztott nitrogén, foszfát, kalcium és víz mennyisége csökken.

· Testépítő hatásához elengedhetetlen a megfelelő fehérjebevitel és kellő fizikai terhelés.

· Az adagolás szempontjából két nagy csoportra oszthatók:

· per os hatékony vegyületek;

· parenterálisan hatékony vegyületek.

· Főbb hatások:

· virilizáció;

· hossznöbekedés leállása;

· nőknél menstruációs zavarok;

· férfiaknál libidócsökkenés, impotencia, hypospermia, prostata megnagyobbo-dás;

· májkárosodás (per os hatékony 17-alkil-szteroidok mellett leginkább);

· intrahepatikus cholstasis;

· malignus- és benignus májdaganatok.

· immunszupresszió;

· kardiovaszkuláris hatások;

· só- és vízretenció;

· korai arteriosclerosis;

· liporotein frakciók arányának rosszirányú befolyásolása;
· monoaminok koncentrációjának emelése a KIR-ben;

· fokozott elszántság;

· fáradtságtűrés;

· agresszió.

· Felhasználásuk doppingszerként a leggyakoribb, de az osteoporosis kezelésében használatos a norandrostenolon decanoat olajos injekció, mint csontképzés növelésével ható szer.

· Ezenkívül Addison-kórban is szóba jönnek, mint szubsztitúciós terápia, de ott is főleg a szövődő osteoporosis miatt.

· Hipofízis és hipotalamusz hormonok
· 1. Növekedési hormon (GH).
· A terápiában használatos növekedési hormont rekombináns géntechnikával állítják elő, szerkezete egyetlen peptidlánc.

· Hatását a szomatomedineken keresztül fejti ki, melyek inzulinszerű növekedési faktorok (IGF). Ezek legnagyobb mennyiségben a májban termelődnek, negatív feedback módon csökkentik a GH termelést.

· Fokozza az aminosavak beépülését a szövetekbe, elősegíti a szervetlen szöveti elemek retencióját, bonyolult anyagcsere hatásai is vannak. Farmakológiai dózisai kezdetben inzulinszerű hatásokat vált ki, majd néhány órán belül ezzel éppen ellentétes hatások jelentkeznek.
· Mellékhatásként a diabetest ronthetja, gyermekekben hypothyreosis alakulhat ki, a szintetikus hormonnal kezelt betegek 30%-ban antitestképződés figyelhető meg.

· Terápiás indikációk:
· GH-hiányos gyermek;

· különböző katabolikus állapotok (súlyos égés, malabszorbció, stb.)

· Somatropin, Somatrem. (Im, sc injekcióban alkalmazzuk).

· 2. GHRH, sermolein.
· A GH-felszabadulást serkentő hipotalamusz eredetű hormon.

· Kizárólag ez a hatása, diagnosztikus célból a GH-hiányos állapotokban használjuk az eredet tisztázására.

· 3. Szomatosztatin (GHRIH).
· A GH-felszabadulását gátló hipotalamikus eredetű hormon, mely a GI traktusban és a pankreaszban is termelődik.

· Receptorai G-protein jelpályával működnek, és valószínűleg intracelluláris tirozin-kinázokat aktiválank. Nem befolyásolják a GH-termelést, de a kiáramlás időtartamát és amplitúdóját csökkentik. Csökkenti az inzulin- és glukagon kiáramlást is.
· Terápiásan adva GI mellékhatások, átmenetileg csökkent glukóztolerancia jelentkezhet.

· Indikáció: a szomatosztatin carcionoid szindróma, glucagonoma, súlyos felső GI vérzés csillapítása céljából adható, míg a szintetikus octreotid acromegaliában is.

· 4. Prolaktin.
· Nincs hipotalamikus felszabadítást segítő hormonja, de elősegíti a felszabadulását a TRH. Negatív hatású hipotalamikus hormonja azonban van: ez a PRIH, amiről kiderült, hogy maga a dopamin. Jelpályája hasonló a GH-hoz (G-prot, ic. tirozin-kináz).

· Hatása a laktáció elősegítése és fenntartása, túlprodukció esetén galactorrhoea és hypogonadizmus alakul ki. Gátolja a normális menstruációs ciklust és infertilitást eredményez.

· A prolaktinhiányt nem tudjuk kezelni, magának a PRL-nak nincs terápiás jelentősége.

· A hyperprolaktinaemia (adenoma) dopamin-agonistákkal kezelhető:

· bromocryptin
· ergot-alkaloidból készült vegyület, ami főleg az adenohypophysis dopaminreceptorait izgatja, kisebb hatással pedig a hypotalamuszban végződő tuberoinfundibuláris dopaminerg pályán keresztül hat;
· terápiásan hyperprolaktinaemia, Parkinson-kór kezelésére, illetve szülés után sz.e. a tejelválasztás leállítására használjuk;

· mellékhatásként hányinger, hányás, szédülés, neuropszichiátriai tünetek jelenhetnek meg.

· quinagolid
· nem ergot-alkaloid, elsősorban a D2-receptorokon hat;

· terápiás indikációja a hyperprolaktinaemia

· 5. Pajzsmirigy stimuláló hormon (TSH, tireotropin).
· Az adenohypophysisben termelődő peptid, terápiásan a marha eredetű hormont használjuk, aminek α-lánca 70%-ban, β-lánca 90%-ban egyezik a humán hormon szerkezetével.

· A pajzsmirigyben a hormonszintézis minden lépését serkenti, szintézise a pajzsmirigyhormonok vérbeli koncentrációjától függ.

· Diagnosztikai célból a hypothyreosis primer, secunder vagy tercier voltának elkülönítésére alkalmazzák.

· Terápiásan jód-izotóp kezelés előtt metastatikus pajzsmirigycarcinomában, amikor is elősegíti a daganatos sejtek 131J-felvételét 3-7 napos előkezelés hatására.

· 6. Tireotropin-felszabadító hormon (TRH).
· Főleg a hipotalamuszban, de a KIR más területein is termelődik. Valószínűleg neurotranszmitter.
· Fiziológiásan pulzatilis és cirkadián ritmus jellemzi a felszabadulását. Fokozza a kiáramlást a hideg, nőhet pszichotikus állapotban, míg gátolja a stressz, a pajzsmirigyhormonok, glukokortikoidok és a szomatosztatin.

· Mellékhatásként vizelési inger, fémes szájíz, átmeneti vérnyomásemelkedés jelenhet meg.

· Diagnosztikai célból alkalmazzák pajzsmirigy dysfunkciók eredetének tisztázásában. Újabb eredmények szerint nagy dózisban segíti a részleges gerincvelői laesiók gyógyulását.

· 7. Adenokortikotrop hormon (ACTH).
· Egyláncú polipeptid. Funkciója a mellékvesekéreg glukokortikoid-szintézisének (kortizol) fokozása.

· Legkomolyabb mellékhatása a fehérjetermészete miatt az allergizálás, emellett só- és vízretenciót okoz. A szintetikus tetracosactid esetében az allergiás reakció veszélye kisebb. Tartós alkalmazás esetén természetesen kortizol-hatásokkal kell számolni.

· Diagnosztikus céllal a mellékvesekéreg működésének vizsgálatára használjuk. Terápiás céllal minden szóba jöhet, ami a glukokortikoidok alkalmazását is indokolja. Különleges indikációs területe a BNS-epilepsia.

· 8. Kortikotropin-felszabadító hormon (CRH).
· Hipotalamusz eredetű hormon, az ACTH-felszabadulását serkenti. Tekintettel arra, hogy az ACTH közös prekurzorból származik az α-MSH-val (POMC) ezért közvetett úton melanocyta-stimuláló hatása is van, illetve β-endorfinok szintézisét is fokozza.

· A hypothalamus-hypophysis-mellékvese-rendszer (HPAA) működése erős centrális irányítás alatt áll. Aktivitásának fokozódása állhat különböző fertőzések, malignus daganatok, csökkent válaszkészsége pedig autoimmun betegségek kialakulásának hátterében.

· Cirkadián ritmus jellemzi a termelődést, így a rendszer végpontján álló kortizol-szint a kora reggeli órákban a legmagasabb, napközben csökken, a minimumot éjféltájban éri el.

· Kizárólag diagnosztikus céllal alkalmazzák a Cushing-kór és a fokozott ACTH-termelés elkülönítésére.

