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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.
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STRESZCZENIE:
Wprowadzenia: Selektywne Modulatory Receptora Androgenowego (SARMs) stanowią
grupę związków chemicznych zdolnych do wybiórczej aktywacji receptorów androgenowych
(ARs) w organizmie. Substancje te mogą odegrać znaczącą rolę w różnych dziedzinach
medycyny oraz sporcie ograniczając skutki uboczne związane z ze stosowaniem tradycyjnych
sterydów anabolicznych. W niniejszym artykule skupimy się na przeglądzie aktualnej wiedzy
naukowej dotyczącej SARM-ów, ich mechanizmów działania, potencjalnych zastosowań
terapeutycznych, zagrożeń oraz wyzwań związanych z ich używaniem.
Cel pracy: Głównym zamiarem pracy było zaprezentowanie potencjalnych zastosowań
SARMs w medycynie oraz w sporcie koncentrując się na analizie korzyści, ograniczeń i
aspekcie skutków ubocznych wynikających z ich stosowania.
Opis stanu wiedzy: SARMs w badaniach wykazują korzyści terapeutyczne w leczeniu
takich schorzeń jak osteoporoza, łagodny rozrost gruczołu krokowego, choroby mięśniowe
oraz niektóre typy nowotworów. Niektóre badania sugerują, że nieliczne SARMs mogą
wykazywać hepatotoksyczność. Większość badań nad SARMs była krótkoterminowa, więc
długoterminowe skutki ich stosowania pozostają słabo poznane.
Podsumowanie: Popularność SARMs stale rośnie, a badania nad ich wykorzystaniem w
medycynie oraz sporcie dostarczają coraz to nowe sposoby na ich wykorzystanie. Mimo
obiecujących wyników analiz, związki te wciąż stwarzają wiele wyzwań naukowych i
wzbudzają zasadne obawy dotyczące ich długoterminowych skutków dla zdrowia ludzkiego.

Słowa kluczowe: Selektywne Modulatory Receptora Androgenowego, Androgeny, Sport

Wstęp:

W latach 90. XX wieku, wskutek wieloletnich badań nad selektywnymi modulatorami

receptora estrogenowego (SERM), odkryto w jaki sposób działają na tkanki te substancje.

Wiedza ta, wraz z rosnącym wykorzystaniem tamoksyfenu w terapii raka piersi,

spowodowała że naukowcy zaczęli uważniej przyglądać się lekom analogicznym - które

wpływają na receptor androgenowy (AR) [1,2]. To zwiększone zainteresowanie SARMs

spowodowało, że w ciągu ostatnich dwóch dekad obserwujemy systematyczny wzrost liczby

badań z ich udziałem, przez co znajomość mechanizmów ich korzystnego działania oraz

skutków ubocznych znacząco się poszerza.

Zrozumienie korzyści i ograniczeń wynikających ze stosowania tych substancji, które

w porównaniu do klasycznych sterydów androgennych mają znacznie mniej efektów

ubocznych, ma kluczowe znaczenie dla dogłębnego zrozumienia potencjału wykorzystania

tych substancji zarówno w medycynie jak i sporcie [3,4,5,6].
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Metodologia: Do niniejszej analizy korzyści i ryzyka płynącego ze stosowania SARMs

wykorzystaliśmy platformę PubMed która na przestrzeni lat stała się jedną z

najpopularniejszych baz artykułów z dziedziny medycyny. Zasoby PubMedu oferują dostęp

do 266 prac, po wpisaniu w wyszukiwarkę hasła ‘SARM’, powstałych między 2004, a 2023

rokiem. Zawężając analizowany obszar skupiliśmy się na artykułach przeglądowych

bazujących na wykorzystaniu SARMs w aspekcie klinicznym i sporcie, co pozwoliło

ograniczyć liczbę artykułów do 13 prac. Zestawienie wspomnianych artykułów stanowiło

podstawę do analizy korzyści oraz potencjalnych zagrożeń wynikających z stosowania tych

substancji.

Wyniki:

1. SARMs - mechanizm działania

Receptor androgenowy (AR), będący członkiem rodziny receptorów hormonów

steroidowych, odgrywa kluczową rolę w funkcjonowaniu i zaburzeniach różnych tkanek.

Ligandy AR, w tym testosteron krążący we krwi i lokalnie syntetyzowany dihydrotestosteron,

łączą się z AR, co aktywuje ich działanie. Jednak powszechna ekspresja receptora

androgenowego, jego metabolizm oraz krzyżowa reaktywność z innymi receptorami

ograniczają szerokie wykorzystanie terapeutyczne androgenów. Niemniej jednak, odkrycie

SARMs oraz innych tkankowo-selektywnych modulatorów jądrowych receptorów

hormonalnych, daje możliwość promowania korzystnych efektów androgenów w tkankach

docelowych przy minimalizacji niepożądanych skutków ubocznych [7]. SARMs aktywują

odpowiednie receptory w sposób specyficzny dla danej tkanki, co niweluje w znacznym

stopniu ograniczenia występujące przy stosowaniu androgenów steroidowych.

W ostatnich dwóch dekadach poświęcono znaczne zasoby na odkrywanie i

charakteryzację biologiczną SARMs w celu wykorzystania niezagospodarowanego

potencjału AR. SARMs zostały zaproponowane jako obiecujące terapie dla różnych chorób.

Mechanizm działania SARMs polega na wiązaniu się z ligandem domeny receptora

androgenowego w cytoplazmie komórkowej. Po związaniu, SARMs powodują zmiany

konformacyjne w strukturze AR, które umożliwiają przemieszczenie kompleksu ligand-AR

do jądra komórkowego. Tam AR wiąże się z sekwencjami odpowiedzi receptorów

androgenowych (AREs) na promotorach genów, co inicjuje transkrypcję genów docelowych

[8].
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W tkankach, gdzie obecne są specyficzne koaktywatory, SARMs działają

agonistycznie, wspomagając transkrypcję genów odpowiedzialnych za pożądane efekty

biologiczne (m.in. wzrost masy mięśniowej czy poprawa gęstości mineralnej kości). Ich

unikalna struktura chemiczna pozwala im w innych tkankach, gdzie koaktywatory są mniej

dostępne, na działanie antagonistycznie, hamując transkrypcję genów odpowiedzialnych za

niepożądane efekty androgenów, takie jak przerost gruczołu prostaty czy wzrost poziomu

cholesterolu.

2. Potencjalne zastosowania w medycynie

Wpływ na AR za pomocą SARMs może odgrywać znaczącą rolę w leczeniu

łagodnego rozrostu gruczołu krokowego (BPH), wpływając na mechanizmy

immunomodulacyjne [9]. W badaniu z roku 2012 przeprowadzonego przez Vignozzi i

współpracowników dowiedziono, że aktywacja AR przez dihydrotestosteron może

normalizować zmiany zapalne w prostacie oraz przyczyniać się do hamowania procesów

zwłóknienia i różnicowania miofibroblastów [10]. W innym badaniu wykazano również, że

zastosowanie SARsM, zarówno w monoterapii jak i w formie dodatkowego leku, może w

przyszłości znacząco zmniejszyć skutki uboczne zachowując porównywalną do

dihydrotestosteronu skuteczność terapii [11]. Odkrycia te sugerują, że SARMs, które mają

zdolność do modulowania działania AR, mogą stać się w przyszłości filarem nowego

sposobu leczenia BPH. Oddziaływanie na mechanizmy immunomodulacyjne może

przyczynić się do ograniczenia stanów zapalnych i zmniejszenia uciążliwych dolegliwości

związanych z tą chorobą.

Inną jednostką chorobową, dla której SARMs mogą być obiecującym kierunkiem

terapeutycznym jest rak piersi, szczególnie w przypadku gdy guzy wykazują obecność ARs

[12]. Warto nadmienić, że blisko 85% nowotworów piersi z dodatnią i oraz 95% z ujemną

ekspresją receptorów estrogenowych, wykazuje obecność AR [13]. Badania wskazują, że

cecha ta jest powiązana ze zwiększonym całkowitym przeżycia i dłuższym czasem wolnym

od choroby w porównaniu z guzami, w których brakuje tych receptorów [12]. Mechanizm,

dzięki któremu AR wpływają na przeżywalność, polega prawdopodobnie na modulowaniu

sygnalizacji receptorów estrogenowych, co może skutkować spadkiem ryzyka przerzutów i

obniżeniem agresywności choroby [13].
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SARMs, z uwagi na swoje anaboliczne działanie, wzbudzają duże nadzieje jako leki

w walce z kacheksją w takich stanach chorobowych jak pełnoobjawowy AIDS,

zaawansowane stadia nowotworów, długotrwałe unieruchomienie i przewlekłe stosowanie

glikokortykosteroidów [14]. Badania koncentrują się na zrozumieniu mechanizmów

komórkowych, dzięki którym SARMs sprzyjają anabolizmowi tkankowemu. Wyniki

wskazują, że mogą zapobiegać katabolizmowi jatrogennemu bez znaczącego wpływu na

tkanki androgenne. Wykazano także, że stosowanie substancji z grupy SARMs powoduje

wzrost masy mięśniowej oraz syntezy białek co może być potencjalnie korzystne w

dystrofiach mięśniowych, choć należy wyraźnie podkreślić, że w przeprowadzonym badaniu

wykazano również ich hepatotoksyczność i niecelowy wpływ na narządy płciowe, które to

działania były głównymi skutkami ubocznymi ograniczającymi leczenie [15].

Ponadto wiele SARMs wykazuje efekty troficzne na kości. Badanie przeprowadzone

przez Watanabe i współpracowników w roku 2016 ukazuje, że mogą one być szczególnie

skuteczne jako leki wspomagające w leczeniu osteoporozy lub innych stanów skutkujących

niską gęstością kości ich demineralizacją [16].

3. Skuteczność SARMs w budowaniu masy mięśniowej

SARMs poprzez selektywne oddziaływanie na AR, mają tendencję do wiązania się z

nimi w sposób bardziej wybiórczy niż testosteron i inne tradycyjne sterydy anaboliczne, co

wskazuje na ich potencjalnie większą skuteczność w aspekcie budowy tkanki mięśniowej.

Ponadto zwiększają poziom retencji azotu w mięśniach, który stanowi kluczowy składnik w

budowie białek. Wykazują również działanie antykataboliczne, potwierdzone na modelach

zwierzęcych, podkreślane w badaniach [17]. W badaniu na wykastrowanych myszach,

sprawdzono czy podaż S-23 może uchronić je przed atrofią mięśniową, wynikającą z

kastracji. Wyniki konstatujące badanie, wykazały, że u myszy otrzymujących S-23 doszło do

hipertrofii mięśnia dźwigacza odbytu w porównaniu do osobników posiadających gonady

oraz zauważono fakt redukcji spadku IGF-1, wywołanego kastracją[17,18].

Potencjalnych mechanizmów prowadzących do hipertrofii mięśniowej doszukuje się

w również działaniu receptora androgenowego na fibroblasty mięśniowe rezydujące w tkance

mięśniowej i wykazujące ekspresję białka wimentyny, prawdopodobnie poprzez zwiększenie

sygnalizacji czynników wzrostu parakrynnego [19].
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W celu zbudowania estetycznej sylwetki czy osiągnięciu wybitnych wyników

sportowych atleci od lat sięgali po środki wspomagające, również te uznane za środki

dopingujące. Pomimo faktu, że Światowa Agencja Antydopingowa zakazała stosowania

SARM-ów w sporcie, wiele z nich nadal jest ogólnodostępnych w Polsce. Za pośrednictwem

sklepów internetowych można niektóre z nich zdobyć w około 24 godziny, co wielu

początkujących i zaawansowanych sportowców może zachęcać do rozpoczęcia dopingu z ich

wykorzystaniem, który wiąże się z licznymi skutkami ubocznymi, stanowiącymi duże

niebezpieczeństwo dla ludzkiego organizmu.

4. Legalność stosowania SARMs w sporcie zawodowym

W 2008 roku Światowa Agencja Antydopingowa (WADA) podjęła ważną decyzję o

wprowadzeniu zakazu stosowania (SARMs) w sporcie, ze względu na narastający niepokój

związany z ich potencjałem do nadużyć i wykorzystaniem w celach dopingowych [6].

SARMs, wykazują zdolność do zwiększania masy mięśniowej i wydolności fizycznej [19],

co w kontekście sportowym może stanowić nieuczciwą przewagę nad innymi zawodnikami.

Mimo takiego zakazu i braku zatwierdzenia przez Amerykańską Agencję Żywności i Leków

(FDA) do celów terapeutycznych, SARMs stają się coraz popularniejsze wśród sportowców,

kulturystów oraz osób dążących do poprawy wydolności fizycznej i wyglądu [20]. Ich

potencjalne działanie anaboliczne i zdolność do zwiększania masy mięśniowej, siły i

wytrzymałości skutkują lawinowym wzrostem zainteresowania wśród tych, którzy dążą do

osiągnięcia doskonałej kondycji fizycznej.

5. Wpływ social media na wzrost popularności SARMs

Słynne przypadki dopingu na poziomie zawodowym związane z SARs, takie jak

przypadki Chijindu Ujah, Joakim Noah i kontrowersyjna sprawa Laurence'a Vincenta

Lapointe, przyciągnęły uwagę mediów społecznościowych [21, 22, 23]. Badania sugerują

rosnące wykorzystanie SARMs, chociaż ich rzeczywista częstość stosowania w populacji

może być wyższa, ponieważ użytkownicy często nie ujawniają używania nielegalnych

substancji [24, 25].

Analiza trendów Google pokazuje, że zainteresowanie SARMs osiągnęło w chwili

badania (2021 rok) najwyższy poziom w historii i ma tendencję rosnącą [26]. Na platformie

TikTok, wyszukanie słowa kluczowego „SARM” przynosi tak wiele filmów, że
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wprowadzono zakaz używania hashtagów związanych z tymi substancjami. Mimo

ograniczeń, treści z nimi związane są nadal dostępne, a ich wyszukiwanie i popularność stale

rośnie.

6. Ryzyko stosowania

Badania nad zastosowaniem SARMs w leczeniu chorób mięśni wykazały, że te

substancje mogą mieć niekorzystny wpływ na wątrobę [15]. Ponadto, obserwowano również

niecelowy wpływ na narządy płciowe. Te aspekty są szczególnie ważne w kontekście

rozważania potencjalnych zastosowań terapeutycznych tych substancji. Dotychczasowe

analizy wskazują na potrzebę dalszych badań nad skutkami ubocznymi i bezpieczeństwem

SARM-ów. Konieczne jest także uwzględnienie indywidualnych różnic w reakcji organizmu

na te substancje, co może mieć istotny wpływ na ocenę ich zastosowania klinicznego.

W przypadku stosowania przez sportowców istnieje realne ryzyko, że produkty

sprzedawane jako SARMs, w sklepach online, mogą być fałszywe lub zawierać

niebezpieczne dodatki, które mogą zagrażać zdrowiu użytkowników. Taki niekontrolowany i

nielegalny obrót SARMs stwarza poważne wyzwania dla zdrowia publicznego i

bezpieczeństwa sportowców. Wiele osób, od entuzjastów fitnessu do profesjonalnych

zawodników, może być zachęcanych do korzystania z tych środków w celu poprawy

wydajności i wyglądu ciała, ignorując przy tym ryzyko i potencjalne konsekwencje dla

zdrowia. Dodatkowo, nieświadome stosowanie SARMs może prowadzić do

nieprzewidywalnych reakcji organizmu, szczególnie w przypadku nadużywania lub

długotrwałego użytkowania.

Ze względu na brak regulacji i oficjalnych wytycznych co do ich stosowania,

spożywanie SARMs niesie ryzyko niebezpiecznych skutków ubocznych i problemów

zdrowotnych, dlatego środki te zdecydowanie nie powinny być używane bez odpowiedniego

nadzoru medycznego.

Wnioski:

SARMs stanowią obiecującą grupę związków chemicznych, które mogą

przynieść korzyści terapeutyczne w kacheksji, łagodnym rozroście gruczołu

krokowego, raku piersi, chorobach troficznych kości i chorobach mięśni nie

wykazując wielu skutków ubocznych związanymi z tradycyjnymi sterydami

anabolicznymi. Obecność SARMs na liście substancji zakazanych przez Światową
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Agencję Antydopingową (WADA) podkreśla ich popularność jako potencjalnych

środków dopingujących w sporcie.

Należy podkreślić, że SARMs stwarzają wyzwania związane z etyką i

bezpieczeństwem ich stosowania, zwłaszcza w kontekście używania ich w sporcie.

Dalsze badania naukowe i nadzór regulacyjny są niezbędne, aby lepiej zrozumieć ich

potencjał i ograniczyć potencjalne skutki uboczne. Wykorzystanie SARMs w

medycynie i sporcie wymaga ostrożności i dalszych badań. Warto nadal śledzić

postęp w badaniach nad tymi substancjami, aby lepiej określić ich odpowiednie

zastosowania terapeutyczne.
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