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ABSTRACT

Introduction: Selective Androgen Receptor Modulators (SARMs) are a group of chemical
compounds capable of selectively activating androgen receptors (ARs) in the body. These
substances can play a significant role in a new therapeutic approach in various fields of
medicine, limiting the side effects associated with traditional anabolic steroids. In this article,
we will focus on an overview of the current scientific knowledge on SARMs, their
mechanisms of action, potential therapeutic applications, risks and challenges related to their
use.

Aim of the study: The primary aim of this study was to to present potential use of selective
androgen receptor modulators in sport and treatment focusing on its benefits and limitations
as well as side effects aspects.

State of Knowledge: SARMs in research show therapeutic benefits in the treatment of
diseases such as osteoporosis, benign prostatic hyperplasia, muscle diseases and some types
of cancer. Some studies suggest that few SARMs may be hepatotoxic. Most research on
SARMs has been short-term, so the long-term effects of their use remain poorly understood.
Conclusion: The popularity of SARMs is constantly growing, and research on their use in
medicine and sports provides more and more new ways to use them. Despite promising
results, these compounds still pose many scientific challenges and raise legitimate concerns
about their long-term effects on human health.

Key words: Selective Androgen Receptor Modulators, Androgens, Sports
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STRESZCZENIE:

Wprowadzenia: Selektywne Modulatory Receptora Androgenowego (SARMs) stanowig
grupe zwigzkéw chemicznych zdolnych do wybiodrczej aktywacji receptoréw androgenowych
(ARs) w organizmie. Substancje te moga odegra¢ znaczaca role w roznych dziedzinach
medycyny oraz sporcie ograniczajac skutki uboczne zwigzane z ze stosowaniem tradycyjnych
sterydow anabolicznych. W niniejszym artykule skupimy si¢ na przegladzie aktualnej wiedzy
naukowej dotyczacej SARM-6w, ich mechanizméw dzialania, potencjalnych zastosowan
terapeutycznych, zagrozen oraz wyzwan zwigzanych z ich uzywaniem.

Cel pracy: Glownym zamiarem pracy bylo zaprezentowanie potencjalnych zastosowan
SARMs w medycynie oraz w sporcie koncentrujac si¢ na analizie korzys$ci, ograniczen i
aspekcie skutkow ubocznych wynikajacych z ich stosowania.

Opis stanu wiedzy: SARMs w badaniach wykazuja korzysci terapeutyczne w leczeniu
takich schorzen jak osteoporoza, tagodny rozrost gruczotu krokowego, choroby mig$niowe
oraz niektore typy nowotwordow. Niektore badania sugeruja, ze nieliczne SARMs moga
wykazywac¢ hepatotoksyczno$¢. Wigkszos¢ badan nad SARMs byta krotkoterminowa, wige
dlugoterminowe skutki ich stosowania pozostaja stabo poznane.

Podsumowanie: Popularno$¢ SARMs stale ro$nie, a badania nad ich wykorzystaniem w
medycynie oraz sporcie dostarczajg coraz to nowe sposoby na ich wykorzystanie. Mimo
obiecujacych wynikéw analiz, zwigzki te wcigz stwarzaja wiele wyzwan naukowych i
wzbudzaja zasadne obawy dotyczace ich dlugoterminowych skutkow dla zdrowia ludzkiego.

Stowa kluczowe: Selektywne Modulatory Receptora Androgenowego, Androgeny, Sport

Wstep:

W latach 90. XX wieku, wskutek wieloletnich badan nad selektywnymi modulatorami
receptora estrogenowego (SERM), odkryto w jaki sposob dzialaja na tkanki te substancje.
Wiedza ta, wraz z rosngcym wykorzystaniem tamoksyfenu w terapii raka piersi,
spowodowata ze naukowcy zaczeli uwazniej przygladaé si¢ lekom analogicznym - ktére
wplywaja na receptor androgenowy (AR) [1,2]. To zwigkszone zainteresowanie SARMs
spowodowato, ze w ciggu ostatnich dwoch dekad obserwujemy systematyczny wzrost liczby
badan z ich udzialem, przez co znajomo$¢ mechanizméw ich korzystnego dziatania oraz
skutkéw ubocznych znaczgaco si¢ poszerza.

Zrozumienie korzysci i ograniczen wynikajacych ze stosowania tych substancji, ktore
w porownaniu do klasycznych sterydow androgennych maja znacznie mniej efektow
ubocznych, ma kluczowe znaczenie dla dogtebnego zrozumienia potencjalu wykorzystania

tych substancji zaréwno w medycynie jak i sporcie [3,4,5,6].
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Metodologia: Do niniejszej analizy korzysci 1 ryzyka plynacego ze stosowania SARMs
wykorzystaliSmy platform¢ PubMed ktora na przestrzeni lat stala si¢ jedng z
najpopularniejszych baz artykutow z dziedziny medycyny. Zasoby PubMedu oferujg dostep
do 266 prac, po wpisaniu w wyszukiwarke hasta ‘SARM’, powstatych miedzy 2004, a 2023
rokiem. Zawezajac analizowany obszar skupiliSmy si¢ na artykulach przegladowych
bazujacych na wykorzystaniu SARMs w aspekcie klinicznym 1 sporcie, co pozwolito
ograniczy¢ liczbe artykutow do 13 prac. Zestawienie wspomnianych artykuléw stanowito
podstawe do analizy korzysci oraz potencjalnych zagrozen wynikajacych z stosowania tych

substancji.

Wyniki:

1. SARMs - mechanizm dzialania

Receptor androgenowy (AR), bedacy czlonkiem rodziny receptorow hormonow
steroidowych, odgrywa kluczowa role w funkcjonowaniu i zaburzeniach r6znych tkanek.
Ligandy AR, w tym testosteron krazacy we krwi i lokalnie syntetyzowany dihydrotestosteron,
tacza si¢ z AR, co aktywuje ich dzialanie. Jednak powszechna ekspresja receptora
androgenowego, jego metabolizm oraz krzyzowa reaktywno$¢ z innymi receptorami
ograniczajg szerokie wykorzystanie terapeutyczne androgenéw. Niemniej jednak, odkrycie
SARMs oraz innych tkankowo-selektywnych modulatorow jadrowych receptorow
hormonalnych, daje mozliwo§¢ promowania korzystnych efektow androgendw w tkankach
docelowych przy minimalizacji niepozadanych skutkéw ubocznych [7]. SARMs aktywuja
odpowiednie receptory w sposob specyficzny dla danej tkanki, co niweluje w znacznym
stopniu ograniczenia wystepujace przy stosowaniu androgenow steroidowych.

W ostatnich dwoch dekadach po$wigcono znaczne zasoby na odkrywanie i
charakteryzacje¢ biologiczng SARMs w celu wykorzystania niezagospodarowanego
potencjatu AR. SARMs zostaty zaproponowane jako obiecujace terapie dla réznych chorob.
Mechanizm dzialania SARMs polega na wigzaniu si¢ z ligandem domeny receptora
androgenowego w cytoplazmie komoérkowej. Po zwigzaniu, SARMs powoduja zmiany
konformacyjne w strukturze AR, ktore umozliwiaja przemieszczenie kompleksu ligand-AR
do jadra komoérkowego. Tam AR wiaze sie z sekwencjami odpowiedzi receptorow

androgenowych (AREs) na promotorach genéw, co inicjuje transkrypcje genow docelowych
[8].
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W  tkankach, gdzie obecne sa specyficzne koaktywatory, SARMSs dzialaja
agonistycznie, wspomagajac transkrypcje gendéw odpowiedzialnych za pozadane efekty
biologiczne (m.in. wzrost masy mig$niowej czy poprawa gestosci mineralnej kosci). Ich
unikalna struktura chemiczna pozwala im w innych tkankach, gdzie koaktywatory sa mniej
dostepne, na dziatanie antagonistycznie, hamujac transkrypcje genéw odpowiedzialnych za
niepozadane efekty androgenow, takie jak przerost gruczotu prostaty czy wzrost poziomu

cholesterolu.

2. Potencjalne zastosowania w medycynie

Wptyw na AR za pomoca SARMs moze odgrywaé znaczaca role w leczeniu
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH), wplywajac na mechanizmy
immunomodulacyjne [9]. W badaniu z roku 2012 przeprowadzonego przez Vignozzi i
wspoOtpracownikéw dowiedziono, ze aktywacja AR przez dihydrotestosteron moze
normalizowaé zmiany zapalne w prostacie oraz przyczynia¢ si¢ do hamowania procesow
zwloknienia i réznicowania miofibroblastéw [10]. W innym badaniu wykazano réwniez, ze
zastosowanie SARsM, zaré6wno w monoterapii jak i w formie dodatkowego leku, moze w
przyszio$ci znaczaco zmniejszy¢ skutki uboczne zachowujac poréwnywalng do
dihydrotestosteronu skuteczno$¢ terapii [11]. Odkrycia te sugeruja, ze SARMs, ktore maja
zdolno$¢ do modulowania dzialania AR, moga sta¢ si¢ w przysziosci filarem nowego
sposobu leczenia BPH. Oddzialywanie na mechanizmy immunomodulacyjne moze
przyczyni¢ si¢ do ograniczenia standw zapalnych i zmniejszenia ucigzliwych dolegliwos$ci

zwigzanych z ta choroba.

Inng jednostka chorobows, dla ktorej SARMs moga by¢ obiecujagcym kierunkiem
terapeutycznym jest rak piersi, szczegdlnie w przypadku gdy guzy wykazuja obecnos¢ ARs
[12]. Warto nadmienié, ze blisko 85% nowotwordw piersi z dodatnig i oraz 95% z ujemna
ekspresja receptoréw estrogenowych, wykazuje obecno$¢ AR [13]. Badania wskazuja, ze
cecha ta jest powigzana ze zwigkszonym catkowitym przezycia i dtuzszym czasem wolnym
od choroby w porownaniu z guzami, w ktorych brakuje tych receptoréw [12]. Mechanizm,
dzigki ktoremu AR wplywaja na przezywalno$¢, polega prawdopodobnie na modulowaniu
sygnalizacji receptorow estrogenowych, co moze skutkowaé¢ spadkiem ryzyka przerzutow i

obnizeniem agresywnosci choroby [13].
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SARMs, z uwagi na swoje anaboliczne dziatanie, wzbudzaja duze nadzieje jako leki
w walce z kacheksja w takich stanach chorobowych jak petnoobjawowy AIDS,
zaawansowane stadia nowotwordéw, dlugotrwate unieruchomienie i przewlekle stosowanie
glikokortykosteroidow [14]. Badania koncentrujg si¢ na zrozumieniu mechanizméw
komorkowych, dzigki ktorym SARMSs sprzyjaja anabolizmowi tkankowemu. Wyniki
wskazuja, ze mogg zapobiega¢ katabolizmowi jatrogennemu bez znaczacego wplywu na
tkanki androgenne. Wykazano takze, ze stosowanie substancji z grupy SARMs powoduje
wzrost masy migsniowej oraz syntezy bialek co moze by¢ potencjalnie korzystne w
dystrofiach migsniowych, cho¢ nalezy wyraznie podkresli¢, ze w przeprowadzonym badaniu
wykazano rowniez ich hepatotoksycznos$¢ 1 niecelowy wplyw na narzady piciowe, ktore to

dziatania byty gtéwnymi skutkami ubocznymi ograniczajacymi leczenie [15].

Ponadto wiele SARMs wykazuje efekty troficzne na kosci. Badanie przeprowadzone
przez Watanabe 1 wspotpracownikéw w roku 2016 ukazuje, ze moga one by¢ szczegolnie
skuteczne jako leki wspomagajace w leczeniu osteoporozy lub innych stanéw skutkujacych

niska gestoscig kosci ich demineralizacja [16].

3. Skutecznos¢ SARMs w budowaniu masy miesniowej

SARMs poprzez selektywne oddziatywanie na AR, maja tendencj¢ do wigzania si¢ z
nimi w sposob bardziej wybidrczy niz testosteron i inne tradycyjne sterydy anaboliczne, co
wskazuje na ich potencjalnie wigksza skuteczno$¢ w aspekcie budowy tkanki mig$niowe;.
Ponadto zwigkszaja poziom retencji azotu w mieg$niach, ktory stanowi kluczowy sktadnik w
budowie biatek. Wykazuja rowniez dziatanie antykataboliczne, potwierdzone na modelach
zwierzecych, podkreslane w badaniach [17]. W badaniu na wykastrowanych myszach,
sprawdzono czy podaz S-23 moze uchroni¢ je przed atrofia mig¢$niowsa, wynikajaca z
kastracji. Wyniki konstatujace badanie, wykazaty, Ze u myszy otrzymujacych S-23 doszto do
hipertrofii mig¢énia dzwigacza odbytu w poréwnaniu do osobnikow posiadajacych gonady
oraz zauwazono fakt redukcji spadku IGF-1, wywotanego kastracja[17,18].

Potencjalnych mechanizméw prowadzacych do hipertrofii migsniowej doszukuje si¢
w réwniez dziataniu receptora androgenowego na fibroblasty migsniowe rezydujace w tkance
mig¢sniowe] 1 wykazujace ekspresj¢ biatka wimentyny, prawdopodobnie poprzez zwigkszenie

sygnalizacji czynnikow wzrostu parakrynnego [19].
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W celu zbudowania estetycznej sylwetki czy osiggnigciu wybitnych wynikow
sportowych atleci od lat siggali po srodki wspomagajace, rowniez te uznane za $Srodki
dopingujace. Pomimo faktu, ze Swiatowa Agencja Antydopingowa zakazala stosowania
SARM-6w w sporcie, wiele z nich nadal jest ogélnodostepnych w Polsce. Za posrednictwem
sklepéw internetowych mozna niektéore z nich zdoby¢é w okoto 24 godziny, co wielu
poczatkujacych 1 zaawansowanych sportowcoOw moze zacheca¢ do rozpoczecia dopingu z ich
wykorzystaniem, ktory wiaze si¢ z licznymi skutkami ubocznymi, stanowigcymi duze

niebezpieczenstwo dla ludzkiego organizmu.

4. Legalnosé stosowania SARMs w sporcie zawodowym

W 2008 roku Swiatowa Agencja Antydopingowa (WADA) podjeta wazna decyzje o
wprowadzeniu zakazu stosowania (SARMs) w sporcie, ze wzglgdu na narastajacy niepokoj
zwigzany z ich potencjalem do naduzy¢ i1 wykorzystaniem w celach dopingowych [6].
SARMs, wykazuja zdolno$¢ do zwigkszania masy migsniowej i wydolnosci fizycznej [19],
co w kontekscie sportowym moze stanowi¢ nieuczciwg przewage nad innymi zawodnikami.
Mimo takiego zakazu i braku zatwierdzenia przez Amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA) do celow terapeutycznych, SARMs stajg si¢ coraz popularniejsze wsrod sportowcow,
kulturystow oraz osob dazacych do poprawy wydolnosdci fizycznej i wygladu [20]. Ich
potencjalne dzialanie anaboliczne i zdolno$¢ do zwigkszania masy migsniowej, sily i
wytrzymatosci skutkuja lawinowym wzrostem zainteresowania wsrod tych, ktorzy daza do

osiggnigcia doskonatej kondycji fizyczne;.

5. Wplyw social media na wzrost popularnosci SARMs

Stynne przypadki dopingu na poziomie zawodowym zwigzane z SARs, takie jak
przypadki Chijindu Ujah, Joakim Noah i1 kontrowersyjna sprawa Laurence'a Vincenta
Lapointe, przyciagnegty uwage mediéw spotecznosciowych [21, 22, 23]. Badania sugeruja
rosngce wykorzystanie SARMs, chociaz ich rzeczywista czgsto$¢ stosowania w populacji
moze by¢ wyzsza, poniewaz uzytkownicy czesto nie ujawniajg uzywania nielegalnych
substancji [24, 25].

Analiza trendow Google pokazuje, ze zainteresowanie SARMs osiggneto w chwili
badania (2021 rok) najwyzszy poziom w historii i ma tendencj¢ rosnacag [26]. Na platformie

TikTok, wyszukanie stowa kluczowego ,,SARM” przynosi tak wiele filmow, ze
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wprowadzono zakaz uzywania hashtagdw zwigzanych z tymi substancjami. Mimo
ograniczen, tre$ci z nimi zwigzane sg nadal dostgpne, a ich wyszukiwanie i1 popularno$¢ stale

ro$nie.

6. Ryzyko stosowania

Badania nad zastosowaniem SARMs w leczeniu chordb mig$ni wykazaty, Ze te
substancje moga mie¢ niekorzystny wptyw na watrobe [15]. Ponadto, obserwowano réwniez
niecelowy wplyw na narzady plciowe. Te aspekty sa szczegélnie wazne w kontekscie
rozwazania potencjalnych zastosowan terapeutycznych tych substancji. Dotychczasowe
analizy wskazuja na potrzebg dalszych badan nad skutkami ubocznymi i bezpieczenstwem
SARM-6w. Konieczne jest takze uwzglednienie indywidualnych réznic w reakcji organizmu
na te substancje, co moze mie¢ istotny wplyw na ocen¢ ich zastosowania klinicznego.

W przypadku stosowania przez sportowcoéw istnieje realne ryzyko, ze produkty
sprzedawane jako SARMs, w sklepach online, moga by¢ falszywe lub zawiera¢
niebezpieczne dodatki, ktore moga zagraza¢ zdrowiu uzytkownikow. Taki niekontrolowany i
nielegalny obrét SARMs stwarza powazne wyzwania dla zdrowia publicznego i
bezpieczenstwa sportowcoOw. Wiele osob, od entuzjastow fitnessu do profesjonalnych
zawodnikow, moze by¢ zachecanych do korzystania z tych $rodkéw w celu poprawy
wydajnosci 1 wygladu ciata, ignorujac przy tym ryzyko i potencjalne konsekwencje dla
zdrowia. Dodatkowo, nie§wiadome stosowanie SARMs moze prowadzi¢ do
nieprzewidywalnych reakcji organizmu, szczegdlnie w przypadku naduzywania lub
dlugotrwatego uzytkowania.

Ze wzgledu na brak regulacji i oficjalnych wytycznych co do ich stosowania,
spozywanie SARMs niesie ryzyko niebezpiecznych skutkow ubocznych i problemow
zdrowotnych, dlatego $rodki te zdecydowanie nie powinny by¢ uzywane bez odpowiedniego

nadzoru medycznego.

Whioski:

SARMs stanowig obiecujacg grupe zwigzkow chemicznych, ktére moga
przynies¢ korzysci terapeutyczne w kacheksji, tagodnym rozros$cie gruczotu
krokowego, raku piersi, chorobach troficznych kosci i chorobach migéni nie
wykazujac wielu skutkow ubocznych zwigzanymi z tradycyjnymi sterydami

anabolicznymi. Obecno$¢ SARMs na liscie substancji zakazanych przez Swiatowg
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Agencje Antydopingowa (WADA) podkres$la ich popularno$¢ jako potencjalnych
srodkéw dopingujacych w sporcie.

Nalezy podkreslié, ze SARMs stwarzaja wyzwania zwigzane z etyka 1
bezpieczenstwem ich stosowania, zwlaszcza w konteks$cie uzywania ich w sporcie.
Dalsze badania naukowe i nadzor regulacyjny sa niezbedne, aby lepiej zrozumie¢ ich
potencjal 1 ograniczy¢ potencjalne skutki uboczne. Wykorzystanie SARMs w
medycynie 1 sporcie wymaga ostrozno$ci i1 dalszych badan. Warto nadal $ledzi¢
postgp w badaniach nad tymi substancjami, aby lepiej okresli¢ ich odpowiednie

zastosowania terapeutyczne.
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