
Bevezetés

A nôi hormonok és az emlôrák összefüggése már
régen ismert. Már az 1940-es években is leírták,
hogy a posztmenopauzális emlôrákos nôbetegek
egy része jól reagált a nagy dózisú ösztrogénre,
míg másoknál a kezelés hatástalan volt, bár ennek
okát nem ismerték (73). A szteroidok hatásmecha-
nizmusának tanulmányozásával csak az 50-es
években kezdtek el behatóan foglalkozni. Jensen
felfedezte az ösztrogénreceptort (ER) és javasolta,

hogy az ösztrogénhatás felbecsülésére a receptor-
státuszt használják (31). A felismerés felbecsülhe-
tetlen értékû volt az emlôrák célzott (targeted) ke-
zelésében és megelôzésében. Az ösztrogén az ER-
en keresztül indítja el a biológiai választ (tehát egy
ligand-regulált transzkripciós faktor). Úgy kell el-
képzelni, hogy a receptor kétféle állapotban (ki- és
bekapcsolt helyzetben: OFF és ON) létezik és a
ligandot, mint kapcsolót kell felfogni. Ebbôl követ-
kezik, hogy egy ER-agonista „ON” helyzetet hoz
létre, ezzel megengedve a receptornak, hogy a
target gén-expressziót aktiválhassa, míg egy ER-
antagonista „OFF” pozíciót hoz létre – függetlenül
a sejtek, vagy a szövetek típusától. Ez az egyszerû
modell azonban nem volt alkalmas az ER-ligandok
(pl. a tamoxifen) szövetspecifikusan eltérô hatása-
inak, nevezetesen az emlôn ER-antagonista, egyéb
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Szelektív ösztrogénreceptor-
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A szelektív ösztrogénreceptor-modulátorok (SERM-ek) a gyógyszerek egyre fejlôdô olyan csoportját
képviselik, melyek szövetek szerint eltérôen, akár ösztrogénreceptor-agonistaként, akár -antagonista-
ként hatnak. A megfelelôen szelektív hatású SERM-ek lehetôséget adnak arra, hogy az ösztrogéneknek
a csontokon és a kardiovaszkuláris rendszeren észlelt kedvezô, az emlôn és az uteruson észlelhetô
kedvezôtlen hatását szétválasszuk. A trifeniletilén tamoxifen felbecsülhetetlen értékû az emlôrák gyó-
gyításban és megelôzésében, a csontvesztést gátolja, valószínûleg csökkenti a kardiovaszkuláris kocká-
zatot, viszont a természetes ösztrogénekhez hasonlóan kedvezôtlen hatása van a méhen. A tamoxifen
derivátuma, a toremifen, szintén aktív és használatos emlôrákban, de a csontokon gyengébb hatású. A
nem-szteroid benzotiofén, a raloxifen látszik most a legalkalmasabb SERM-nek. A tamoxifenhez hason-
lóan csökkenti az emlôrák-gyakoriságot, annál jobb hatásai vannak a csontokon és a kardiovaszkuláris
rendszeren (a Se-koleszterin azonnali csökkenését okozza, csökkenti a fibrinogén- és lipoprotein-
szinteket, javítja az erek epitélfunkcióit, csökkenti az intimamegvastagodást, stb.), mindamellett a
TAM-mal ellentétben nem növeli az endometriumrák gyakoriságát. Ezek a gyógyszerek vezetnek
majd a tökéletes hormonpótló és az egyéb, több támadáspontú kezelésekhez. A közlemény összefoglal-
ja a korszerû tudnivalókat a SERM-ekrôl. Magyar Onkológia 46:165–175, 2002

Selective estrogen receptor modulators (SERMs) represent a growing class of compounds that act as
either estrogen receptor agonists or antagonists in a tissue-selective manner. SERMs with the
appropriate selectivity profile offer the opportunity to dissociate the favorable bone and cardio-
vascular effects of estrogen from its unfavorable stimulatory effects on the breast and uterus. The
triphenylethylene drug tamoxifen proved to be invaluable to treat and protect against breast cancer
and bone loss, probably reduces cardiovascular risk, but had side effects on uterus similar to natural
estrogens. The tamoxifen derivate toremifene is also used to treat breast cancer, but has less effect on
bone. The non-steroidal benzothiophene derivate, raloxifene, is the best SERM available thus far. It
has the potential to prevent breast cancer (like tamoxifen), but has a better profile in its actions on
bone and cardiovascular system (produces a rapid reduction of serum cholesterol, decreases fibrino-
gen and lipoprotein, improves the vascular epithelial function, attenuates vascular intimal thickening,
etc.). It does not increase the incidence of endometrial cancer. Compounds of this class are the first
step in developing the perfect hormone replacement and other multitargeted therapy. This review
summarizes the recent important knowledge about SERMs. Nagykálnai T. Selective estrogen receptor
modulators (SERMs) in the practice. Hungarian Oncology, 46:165–175, 2002
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reproduktív szöveteken viszont -agonista hatásai-
nak magyarázatára (SERM=selective estrogen
receptor modulator). Nehéz volt elképzelni, hogy
létezhet egy „designer ligand”, mely a különféle
szöveteken elôre kijelölt módon eltérôen, szelektí-
ven hat.

A nem szteroid antiösztrogének blokkolják az
ösztradiolnak az ER-hez való kötôdését és ezzel
antagonizálják az ösztrogénhatást. A tamoxifen
(az emlôrák kezelésére használt antiösztrogének
prototípusa) már kb. 30 éve igazolta hatásosságát.
Bár a válaszok aránya nem haladta meg az egyéb
endokrin kezelésekét, az igen jó mellékhatás-pa-
letta miatt a tamoxifen úgy node-pozitív, mint
node-negatív emlôrákban használatossá vált. Al-
kalmazása példa a kísérletes eredményeknek a
klinikai gyakorlatba való átvitelére, és fordítva
(„transzlációs vizsgálatok”). Az egyéb SERM-ek
keresése tovább folytatódott (46).

Elôször arra is gondoltak, hogy pl. a tamoxifen
egérben ösztrogénhatású, emberben meg anti-
ösztrogén, tehát az eltérô hatás talán az eltérô faj-
tól függ (fajspecificitás). A következô vizsgálat vi-
szont ezt cáfolta: ER-pozitív humán emlôráksejte-
ket (MCF-7) transzplantáltak immunhiányos
egérbe, a daganatsejtek csak további ösztrogén-
adagolás esetén növekedtek. Paradox módon, az
egérben egyébként ösztrogénhatású tamoxifen az
egér uterusát növelte, viszont gátolta a beültetett
emlôtumor növekedését, holott mindkét szerv-
ben kémiailag fellelhetô volt (56). Az egyik lehet-
séges elmélet az eltérô hatásra az lehetett volna,
hogy a ligand felvétele és/vagy metabolizmusa
más és más a különféle szövetekben, de ez az el-
mélet a fentiek szerint megdôlt. A tamoxifen te-
hát ugyanabban a gazdaszervezetben a szervektôl
függôen, szelektív módon hatott, ami arra utal,
hogy a tamoxifen-ER-komplex a behatás helyétôl
függôen serkentô vagy gátló jelzést ad a sejtnek
(35). Más szóval az a felfogás tartotta magát, hogy
az ER-ligandok azonosan viselkednek az összes
target szöveten, a biológiai válasz eltérései viszont
abból adódnak, hogy a ligandok eltérô anyagokká
konvertálódnak a különféle sejtekben.

Az antiösztrogének targetspecificitását (SERM-
ként való mûködését) további két modellen is bi-
zonyították, melyek eredményeit aztán a klini-
kumba lehetett átvinni. Elôször is a tamoxifen és
a raloxifen fenntartja az overiektomizált, po-
rózisra ítélt patkányok csontdenzitását, de mind-
két molekula gátolta az ösztradiollal stimulált
méhnövekedést (34) és meggátolta a karcinogén-
nel indukált emlôrákok növekedését (23). A
csontdenzitáson észlelt kísérletes eredményeket
a klinikai vizsgálatok igazolták: a tamoxifen csök-
kentette a posztmenopauzális nôk csípô- és kö-
nyöktöréseinek számát, a raloxifen pedig a ge-
rinctörések számát csökkentette, ugyanakkor
mindkét anyag csökkentette az emlôrákok számát
is (20, 33). Másodszor: a tamoxifen részben stimu-
lálta az immunhiányos egérbe ültetett emberi
endometrium-carcinoma növekedését, ami felve-
tette azt a kérdést, hogy egyetlen speciesbe ülte-
tett kétféle emberi szöveten valóban eltérôen hat-
e a tamoxifen?

A tamoxifen 1./ valóban hatásos ER-antago-
nista volt az emberi emlôn, az emlôrák növekedé-
sét gátolta, 2./ viszonylag jó agonista volt viszont
pl. a lumbális gerincen (elônyös hatás) és 3./
viszonylag rossz agonista volt az uteruson (a klini-
kumban szükségtelen, káros hatás, endometrium-
tumor esetleges indukálása). A tamoxifen meta-
bolitjai az eltérô hatások ellenére ugyanolyan
mértékben voltak észlelhetôk minden szövetben.

A gyógyszerek hatásmechanizmusának to-
vábbi vizsgálata a fiziológia részletesebb megis-
merését feltételezi a tudomány más területein is:
pl. így került sor az α- és β-adrenerg receptorok
leírására, a muszkarin- és nikotin-típusú recepto-
rok felismerésére, a H1 és H2 hisztamin-recepto-
rok speciális antagonistáinak felfedezésére és
elôállítására, stb.

A szelektíven ható antiösztrogének további
kutatása során szövet-szelektív ER-ligandokat ke-
restek, melyeknek megmaradnak kedvezô tulaj-
donságai az emlôn, csontokon, szív- és érrendsze-
ren, stb., de nincs ösztrogénaktivitásuk az ute-
ruson.

A tradícionális gyógyszerkutatás szabályai
szerint a kiinduló szövetspecifikus ligand (a trife-
nil-etilén szerkezetû tamoxifen) különféle deri-
vátumainak agonista és antagonista hatásait vizs-
gálták. Számos tamoxifen-analógot írtak le, me-
lyek közül a klorotamoxifen (toremifen) emlô-
rákban bevezetésre is került (39). Az idoxifen és
a droloxifen nem olyan sikeresek. A molekulák
igen hasonló kémiai szerkezetûek, mindegyik
parciális agonista (kevert agonista/antagonista).
Az ösztrogénszerû aktivitás eltávolítása klinikai-
lag elônyökkel járhat a tamoxifenhez képest:
gyorsabb, teljesebb és hosszabban tartó re-
missziókat lehet esetleg elérni emlôrákban (72).
Azóta sok nem szteroid-szerkezetû antiösztrogén-
aktivitású mulekulát hoztak létre, pl. a tetrahid-
ronaftaléneket (nafoxifen, trioxifen), az indolde-
rivátumokat (zindoxifen, ZK 119010), a benzotio-
feneket (LY 117018, LY 156748, LY 139478 vagy
keoxifen, újabban raloxifen), benzopiránokat, al-
koxifenil ösztradiol-derivátumokat (RU 58668), a
centkroman enantiomerjeit (ormeloxifen, levor-
meloxifen), stb. (71). A raloxifent szelektív öszt-
rogénreceptor-modulátornak (SERM) nevezi
Kauffmann és Bryant 1995-ben (41). A raloxifen-
rôl már jóval korábban bebizonyosodott, hogy a
patkány emlôductusok kifejlôdésének teljes
agonistája, patkány emlôrák-modellben és embe-
ri elôrehaladott emlôrákban tamoxifen után vi-
szont kevéssé hatásos (8). Fordítva: a porózis mi-
att raloxifennel végzett klinikai vizsgálatok során
bebizonyosodott, hogy „mellékesen” csökkent az
emlôrák gyakorisága (13). 

A kutatások más irányban is folytak: nem a
ligandot, hanem magát az ER-t vizsgálták. Szá-
mos megközelítésbôl próbálták feltárni, hogy az
ER-ligand megváltoztatja-e a receptor hormonkö-
tô domainjét. Proteolitikus peptidek „mapping”
vizsgálata azt mutatta, hogy a receptor ligandkötô
domainje a 17β-ösztradiollal kötôdve eltér attól,
amit a parciális antiösztrogénekkel való kötôdés-
nél észlelnek (pl. 4-hidroxitamoxifennél). Érde-
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kes módon, ha az ER ligandba kerül a 4-hidroxita-
moxifennel vagy az ösztradiollal, akkor proteoli-
tikus képe eltér a ligand-free receptor képétôl
(44). Az eredeti modellt használva megállapítha-
tó, hogy az ösztradiol által kiváltott molekuláris
kép az ON receptorállást mutatja, a tamoxifen ki-
váltotta struktúra pedig vagy az OFF-ot vagy az
ON-t jelenti, de bizonyára valahol a két véglet kö-
zött van. Tehát az ER számos alakzatot vehet fel,
a receptor a ligand struktúrájától függôen vagy a
nukleáris fehérjékkel való interakciók miatt szá-
mos formában stabilizálódhat. Valószínûleg ez a
szövetileg szelektív ER-ligandok mediálta eltérô
biológiai hatások magyarázata (64).

A következô nagy lépés, ami befolyásolta az
ER-funkcióról és a szövetileg szelektív ösztrogén-
receptor-modulátorokról alkotott tudásunkat, az
a transzkripciós koregulátor fehérjék (koaktiváto-
rok és korepresszorok) felismerése volt (22), me-
lyekrôl itt is, a késôbbiekben is lesz szó. Nyilván-
való volt tudniillik, hogy a nukleáris szteroidre-
ceptoroknak egyéb nukleáris proteinekhez kell
kötôdni, hogy „transzkripciós komplex” jöjjön lét-
re (pl. látszott, hogy az ERα receptor AF1 és AF2
domainje a TATA-kötô proteinhez (TBP-hez) kö-
tôdik in vitro, stb.). A koaktivátorok a receptor-
hoz kötôdnek agonista ligandok (pl. ösztradiol)
jelenlétében és stimulálják a gén expresszióját, a
korepresszorok antiösztrogén jelenlétében kötôd-
nek a receptorhoz és gátolják a kevert ligandok
(pl. az antiösztrogén 4-hidroxitamoxifen) aktivi-
tását (63). Vélhetôen a tamoxifen agonista aktivi-
tását a koaktivátorok magasabb szintjei erôsítik, a
stimulátor hatást viszont a korepresszor-szintézis
fokozódása gátolja. Így tehát magyarázatot ka-
punk arra, hogy a tamoxifen relatív agonista/an-
tagonista egyensúlyát a sejtben lévô koaktivá-
tor/korepresszor környezet befolyásolja (64).
Számos laboratóriumban indultak kísérletek új
koaktivátorok és korepresszorok kutatására, me-
lyek talán szöveti-, sejtes-, vagy akár génspecifi-
kus úton is hathatnak.

Legújabban a szteroidreceptorok kristályos
struktúrájának megismerése magyarázatot adott a
különféle ligandoknak az ER-struktúrára való bio-
kémiai hatásáról. Kezdjük megérteni, hogy a
ligandok hogyan kötôdnek a receptorhoz és ho-
gyan befolyásolják a koaktivátor/korepresszor kö-
tôdéseket. Pl. világossá vált, hogy az ösztradiolhoz
vagy a dietilstilbösztrolhoz kötôdött ER-ligand-kötô
domainek („ligand binding domain”=LBD) eltér-
nek azoktól, melyek a 4-hidroxitamoxifen vagy a
raloxifen jelenlétében keletkeznek. (7, 62)

A gyógyszergyárak célja, hogy nemcsak az
ER-hez (mind az α, mind a β szubtípusokhoz), ha-
nem a nukleáris receptor szupercsalád többi tag-
jához is „designer ligandok”-at azonosítson, és a
nukleáris receptorok, mint új terápiás targetek
jönnek számításba. Lehetséges lesz a reproduk-
ciós szerveken inaktív, csontspecifikus ösztrogé-
nek létrehozása, de lesz olyan glukokortikoid,
mely a gyulladáscsökkentô hatás mellett nem
diabetogén, nincs oszteoporotikus vagy kellemet-
len bôr-mellékhatása. Lehetséges lesz olyan
pajzsmirigyhormont utánzó anyagokat létrehoz-

ni, melyek serkentik az anyagcserét, csökkentik
a koleszterint – anélkül, hogy aritmiát okozná-
nak, stb. A szteroidreceptor-kutatások jó példái
az alapkutatások klinikumba történô transzláció-
jának és egyben irányt mutatnak a „multifunkcio-
nális” gyógyszerek kialakításához. 

Az idális SERM-ek ösztrogén-szerûen hatnak
a csontrendszeren, gátolják a porózist, de az em-
lôben az ösztrogénhatás ellen mûködnek és gátol-
ják az emlôrákot, a szív- és érrendszerre kedvezô-
en hatnak, nem okoznak endometrium-zavart,
stb., így kiválóak lesznek hormon-replacement
(HRT) kezelésre (58). A közleményben összefog-
laljuk a korszerû tudnivalókat a SERM-ek mûkö-
désérôl, itt nem részletezve az emlôrák terápiás
kérdéseit.

Jelenleg 3 féle SERM használatos az orvoslás-
ban: tamoxifen (Nolvadex) és toremifen
(Fareston) az emlôrákban és a raloxifen (Evista)
az oszteoporózis ellen.

Hogy mûködnek a SERM-ek? 
Molekuláris farmakológia röviden
A kérdés igen bonyolult és még nem is teljesen
tisztázott, részletes leírása itt nem lehetséges,
ezért a klinikusok számára röviden közöljük a
tamoxifen „mostohaapjának” leírásait (32, 38, 50)
és a Scientific American-ben megjelent ábra mó-
dosítását, de utalunk részletesebb közlemények-
re is (46, 52), melyek a kutatóknak érdekesek le-
hetnek. Magyar nyelven Dancsó foglalja össze
nôorvosok számára a bonyolult kérdést (14).

Hogy mûködik az ösztrogén? 
A SERM-mûködések megértéséhez elôször is is-
merni kell az alaphormon hatásait. Alapvetôen
fontos, hogy az ösztrogének direkt módon csak az
ösztrogénreceptoroknak (ER) nevezett nukleáris
fehérjéket tartalmazó sejteken hatnak.
A. Az ösztrogén a sejtmembránon keresztül be-

diffundál a sejtbe és eléri a nucleust és az ott
lévô receptort. A receptor magába zárja a
szteroidot, mint a krokodil állkapcsa (1. ábra
A. lépés). Az így megváltozott alakú szteroid-
receptor komplex megduplázódik („dimerizá-
lódik”) és bizonyos gének dokkoló helyeire
(estrogen response elements = ERE) kötôdik
a target gén közelében, tehát párosával. (Kü-
lön dokkoló helye van a raloxifennek, az ún.
raloxifen response element = RRE, de van
olyan transzkripció is, amikor nincs szükség
dokkoló kapcsolódásra, tehát response ele-
mektôl független a folyamat).

B. A folyamathoz koaktivátorok és egyéb fehér-
jék gyülekeznek, szorosan beborítják az
ERE-t, így egy puzzle-szerûen szorosan az
ösztrogént teljesen magukba záró receptorok
köré illeszkedô gombolyagszerû képzôdmény
jön létre, amit „transzkripciós komplex”-nek
nevezünk (1. ábra B. lépés). 

C. A kialakult komplex ezután aktiválja a kötés-
ben lévô géneket (a DNS kettôs spirál felnyí-
lik). Ez egy enzimet (az RNS-polimerázt) in-
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dukál, a gének a messenger RNS-be íródnak
át (ez tulajdonképpen egy mobilis RNS sab-
lon) és az új fehérjék keletkezése megindul.
Az új fehérjék beindítják a sejtosztódást, illet-
ve a sejt viselkedésének akármilyen irányú
megváltozását (1. ábra C. lépés). 

Hogy mûködnek a SERM-ek antiösztrogén-
szerûen?
A SERM-ek úgy blokkolják az ösztrogénhatást,
hogy a receptor ösztrogénkötô helyére (mint egy
konnektorba) kapcsolódnak be (2. ábra), szinte
megelôzve az ösztrogént a kötôdésben. A SERM

molekulájának vége viszont kilóg a receptorból, a
„krokodil” állkapcsa nem tud záródni, „fel van
peckelve”. Ennek következtében viszont a recep-
tor-SERM komplex alakja már nem alkalmas ar-
ra, hogy a koaktivátor fehérjék beboríthassák és
velük együtt normális transzkripciós komplex jö-
hessen létre. Így a sejt osztódási folyamata nem
indul el.

Hogy mûködnek a SERM-ek ösztrogén-szerûen? 
(Hogyan utánozzák az egyes (egészséges) sejtekben
antiösztrogén hatású SERM-ek az ösztrogénhatást
más sejtekben?) 

Az biztos, hogy a gyógyszer és a receptor kö-
tôdése minden sejtben azonos, tehát a biológiai
válasz különbsége csak a sejtek közötti eltérések
következménye lehet. 
A. Az egyik elmélet szerint azokban a sejtekben,

melyekben a SERM-ekre nem jön létre ösztro-
gén-szerû válasz, nincs olyan koaktivátor-ter-
melés, mely a (megváltozott formájú) recep-
tor-SERM komplexszel kötôdni lenne képes.
A választ adó sejtekben viszont az abnormális
formájú receptor-SERM komplexet is betakar-
ni képes „alternatív” koaktivátorok vannak,
melyekkel a transzkripciós komplex létrejö-
het és az átírási folyamat beindul (3. ábra A.
lépés). 

B. A másik elképzelés szerint a torz formájú re-
ceptor-SERM komplex nem tud a gének szo-
kásos, standard ERE-jéhez kötôdni és elôsze-
retettel a target gén promoter régiójának egy
másik, „alternatív” response eleméhez kötô-
dik. Ez az új DNS-kötés elindíthatja a különfé-
le koaktivátorok gyülekezését és a transzkrip-
ciós komplex képzôdését, tehát az átírási fo-
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lyamat elkezdôdik, mintha ösztrogént adtunk
volna. Ezen elmélet szerint a szervezet bizo-
nyos sejtjeiben ilyen „új” DNS-kötési helyek
vannak, a tamoxifen (és az egyéb SERM-ek)
kötôdése ezeken a helyeken ösztrogén-szerû
válasszal jár (3. ábra, B. lépés).

C. A stockholmi Karolinska Intézetben Gustafs-
son és munkatársai felfedezték az ERβ-t (44,
55), az eddig ismert ER-t ezért ERα-nak ne-
vezzük. Tudományos célból egyébként egy
ERα nélküli egér-vonalat is kifejlesztettek, az-
az a receptort „knock-out”-olták (50). Egyedül
ERα receptorokkal rendelkezô sejtben a
SERM kapcsolódása meggátolja a transzkrip-
ció folyamatát, míg ERβ-kat (is) tartalmazó
sejtben a komplex aktivizálja az átírást. Bizo-
nyos jelek arra utalnak, hogy ebben az eset-
ben a transzkripciós komplex nem közvetle-
nül kötôdik a génekhez (más a ligandkötô
helye), hanem a FOS és JUN DNS-kötô fehér-
jéken keresztül képezi az AF-1-nek nevezett
response elemet (3. ábra C. lépés). A kötôdés-
sel az „antiösztrogén” hatású SERM egy
ösztrogén-reszponzív gént aktivál, ösztrogén-
hatással.

Az ösztrogén-agonisták, az ösztrogén-antago-
nisták és a SERM-ek tehát más- és másképpen
formázzák az ER-hez való kötôdés molekuláris
mértani jellegét. Greene (Chicago) erre egy má-
sik szemléletes modellel adott magyarázatot a 23.
San Antonio Breast Cancer Symposiumon 2000
decemberében: az agonisták, mint pl. a DES
(dietilstilbösztrol) úgy „illenek a receptorhoz,
mint ujjak a kesztyûbe”, ennek következménye a
receptort stimuláló hatás. A SERM-ek meg úgy
foglalják el a receptort, mint „egy ököl a kesztyû-

ben”, ezzel megakadályozzák a receptorhoz való
hozzáférést és a koaktivátorok kötôdését. Követ-
kezésképp az egyik antiösztrogénre (pl. tamoxi-
fen) való rezisztencia nem jelenti szükségképpen
a másikra való rezisztenciát is.

A különféle mechanizmusok magyarázhatják
az eltérô hatásokat, pl. a tamoxifennek a csonto-
kon való ösztrogén-jellegû hatását, vagy pl. a low-
density lipoprotein koleszterin-csökkentését. A
tamoxifen az ösztrogénnel ellentétben viszont
nem növeli a high-density lipoprotein koleszte-
rint. Egyes posztmenopauzális nôkben az uterus-
ra ösztrogén-szerûen hat, másokban teljességgel
antiösztrogén-szerûen. Egy szerv különbözô sejt-
jei között is szelektív lehet a hatás: pl. az endo-
metrium stroma-sejtjei növekednek, míg az epité-
lium nem lesz hiperpláziás. A legújabb vizsgála-
tok azt kutatják, hogy talán a gének szelektíven
aktiválhatják a SERM-receptor komplexet, vagy
talán létezik a „helper” proteineknek egy csoport-
ja, melyek a géneket csak a hormonérzékeny, ún.
target szövetek egy részében aktiválják (3. ábra).

Emlôrák-prevenció 
A tamoxifent a 60-as években fedezte fel Walpole
(26), az azóta eltelt évtizedekben bizonyította ha-
tásosságát emlôrákban. Csak emlékeztetôül: az
„Oxford-analízis” 55 randomizált vizsgálatában
szereplô 37000 nôbeteg adatait meta-analizálta
(17) és azt találta, hogy a tamoxifen node-pozitív
és node-negatív esetekben azonos mértékben ha-
tásos, lényeges különbség van viszont az adago-
lás hossza szerint: pl. 2 éves adagolás esetén 10%-
kal, 5 éves adagolás esetén pedig 32%-kal csök-
kent az emlôrákos halálozások száma. Az adago-
lás hossza különösen premenopauzában számí-
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tott: a recidívák 1 év után 2%-kal, 2 év után 14%-
kal, 5 év után pedig már igen jelentôsen, 45%-kal
csökkentek. A másik lényeges különbség termé-
szetesen az ER-státusztól függött: ER-negatív em-
lôrákokban a tamoxifen gyakorlatilag hatástalan
volt, míg ER-pozitívokban 1 éves adagolással
14%-kal, 2 éves adagolással 18%-kal, 5 éves ada-
golással 28%-kal csökkent a halálozás. Az ellenol-
dali emlô rákjai 1 éves adagolás után 13%-kal, 2
év után 26%-kal, 5 év után 47%-kal csökkentek. 

Ez az utóbbi megfigyelés arra utalt, hogy a
tamoxifen képes az emlôrák-gyakoriságot általá-
ban is csökkenteni. A prevenciós vizsgálatok fo-
lyamatának évtizedeit egészen napjainkig Jordan
foglalta össze igen részletes közleményében (37).
1992-ben az NSABP elindította a Breast Cancer
Prevention Trialt (P-1): 13388 fokozott kockázatú
nôt vettek önkéntes alapon a vizsgálatba. A
tamoxifen 49%-kal csökkentette az invazív emlô-
rák rizikóját (p<0,00001), 50%-kal csökkentette a
non-invazív tumorok rizikóját is (p<0,002). A leg-
erôsebben az ösztrogénreceptor-pozitív tumorok
száma csökkent (69%-kal), nem volt viszont kü-
lönbség a receptor-negatív tumorok gyakoriságá-
ban (20). Az emlôrák rizikója tehát általában
49%-kal csökkent, a fiatalabb nôknél 44%-kal, az
51-59 éveseknél 51%-kal, az idôsebbeknél 55%-
kal (1. táblázat).

Az eredmények olyan egyértelmûek voltak,
hogy a vizsgálatot le is állították, mert placebót ada-
golni ilyen adatok mellett nem lett volna helyes.

Olaszországban 5408 beteget vettek be egy ha-
sonló vizsgálatba, csak a beteganyag más volt:
pontosan ellentétesen, alacsony rizikójú nôkrôl
volt szó (69), eredményeik az NSABP P-1-ével el-
lentétesek: 22 emlôrák volt a placebo-, 19 emlô-
rák a tamoxifen-csoportban, azaz gyakorlatilag
nem volt különbség. A Royal Marsden Kórházban
is prevenciós vizsgálatot kezdtek 2494 egészséges
nôn és ez sem igazolta az amerikai vizsgálat ered-
ményeit: az emlôrák-gyakoriság azonos volt a
tamoxifen- és a placebo-csoportban (59).

Nem véletlenül írja Monica Morrow és Craig
Jordan azt, hogy „Emlôrák-prevenció tamoxifen-
nel: a fél siker is több mint a semmi” (54). Gail (az
emlôrák-kockázat „Gail-model”-jének megalkotó-
ja) összesíti az adatokat: ha 10000 asszony szedi a
tamoxifent, akkor 97 súlyos betegség (invazív em-
lôrák) megelôzhetô a várhatóhoz képest, viszont
16 endometriumrák, 13 stroke és 15 pulmonális
embólia (összesen 44 súlyos eset) árán. A nyere-
ség így is legalább 53 megmentett élet (21). Az
FDA ezért igen magas emlôrák-rizikójú, veszé-
lyeztetett nôknél profilaktikus célból is engedé-
lyezte 1998-ban a tamoxifent a „wait and see” tak-
tika vagy a kétoldali profilaktikus masztektómia

alternatívájaként. A tamoxifen-adagolás kockáza-
tait és elônyeit az egyéb rizikófaktorokkal (családi
anamnézis, stroke-hajlam, trombózis-hajlam, obe-
zitás, anticoncipiensek, HRT, nulliparitás, szívbe-
tegségek, dohányzás, stb.) minden betegnél kü-
lön, egyénenként kell értékelni (65).

Az a megfigyelés, hogy a tamoxifen és a
raloxifen állatokban fenntartja a csontsûrûséget
és mindamellett megelôzi az emlôrákot, felvetet-
te azt a lehetôséget, hogy a SERM-eket ösztrogén-
ként használjuk az oszteoporózis megelôzésére
és az emlôrák-profilaxist, mint kedvezô mellék-
hatást is kihasználjuk (23, 34). Sajnos az 1980-as
évek végén a tamoxifenrôl karcinogén adatok lát-
tak napvilágot, ezért az egészséges nôknél (emlô-
rák-rizikó hiányában) nem ajánlott profilaktikus
tamoxifen-adagolás. Könnyen elôállítható más
gyógyszerek után néztek (45).

A raloxifen kéznél volt, oszteoporózisra már
FDA-engedéllyel vizsgálat alatt állt, ezért az emlô-
re és az endometriumra is adatokat kellett gyûjte-
ni. Direkt emlôrák elleni, terápiás használata
nem járt a tamoxifent legyôzô sikerrel (8). Egy
nagy anyagban, 10533 posztmenopauzális nôbe-
tegnél összesen 58 emlôrák keletkezett, a raloxi-
fen kb. 50%-kal csökkentette az incidenciát (36).
Ez egy különösen érdekes és stratégiailag fontos
eredmény volt, ti. az átlagnépességben az emlôrá-
kok kb. fele a rizikófaktorok nélküli nôkben kelet-
kezik. Ezért a jövôben lehetséges lesz egy emlô-
rák-prevenciós stratégiát kidolgozni azon egészsé-
ges nôk számára, akik fenn akarják tartani a
csontjaik jó állapotát, de hosszú idejû ösztrogén-
pótlást (pl. 60 éves kor fölötti ciklusokat) nem sze-
retnének kapni. A MORE-vizsgálatba (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) 7705, átlago-
san 66,5 éves posztmenopauzális nôt vettek be.
Minden asszonynak súlyos oszteoporózisa volt,
120 mg/die vagy 60 mg/die raloxifent, illetve pla-
cebót szedtek. A raloxifen adagjai szerint nem
volt különbség. Az 5129 raloxifenes betegbôl csak
13-nál, a 2576 placebós betegbôl viszont 27-nél
alakult ki emlôrák (relatív kockázat = 0,24,
p<0,001), azaz 76%-kal csökkentette az oszteopo-
rotikus idôs nôk emlôrák-kockázatát és nem
emelte az endometriumrák kockázatát. Kétségte-
lenül növekedett a tromboembóliák száma. A re-
ceptor-pozitív emlôrákok száma 90%-kal csök-
kent, a receptor-negatívoké nem változott. Mate-
matikailag ezek az adatok azt jelentik, hogy 126
idôs, porotikus betegnek kell szedni a gyógyszert
ahhoz, hogy 1 emlôrákot megelôzzünk (13).
Egyébként a MORE-vizsgálat fenti eredményeit
több oldalról is meg lehet vitatni: elôször is, az
oszteoporózis már önmagában is csökkent emlô-
rák-kockázattal jár (10). Tehát a MORE-vizsgálat-
ban résztvevôknek eleve kisebb volt az emlôrák-
kockázata, mint az egyébként is magas emlôrák-
rizikójú nôket beválasztó NSABP P-1 trialben, ahol
a tamoxifen „csak” 49%-kal csökkentette az emlô-
rák-gyakoriságot, a raloxifen ebben a vizsgálatban
meg 76%-kal. Nem szabad tehát gépiesen azt a té-
ves következtetést levonni, hogy a raloxifen job-
ban csökkentené az invazív emlôrákok gyakorisá-
gát, mint a tamoxifen! Egyébként a raloxifen-
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szedô 5129 beteg között 6, a placebót szedô 2576
beteg között 4 endometrium-tumor fordult elô,
ami tényleg nem szignifikáns különbség, de hosz-
szabb szedésnél esetleg emelkedett volna.

A tamoxifen és a raloxifen elônyös és káros
hatásainak összehasonlító vizsgálata indult meg
1999-ben az USA-ban, 400 intézetben, 22000
„high-risk” posztmenopauzális nôbetegen. A vizs-
gálatot a National Cancer Institute szponzorálja,
az NSABP szervezi és vezeti le (Study of Tamoxi-
fen and Raloxifen= STAR-trial). A betegek 20
mg/die tamoxifent, vagy 60 mg/die raloxifent
kapnak. A vizsgálat elsôdleges célja az emlôrák-
gyakoriság figyelése, a másodlagos „end-pointok”
a csontokról és a kardiovaszkuláris történésekrôl
szólnak, az eredményeket az indulás után 5-7 év-
vel lehet majd értékelni (az esetleges karcinoge-
nezis lassú folyamata miatt az endometrium-
elváltozásokat még akkor sem). 

Oszteoporózis-prevenció
Az oszteoporózis az USA-ban, Japánban és Európá-
ban együttvéve kb. 75 millió embert érint (18). Az
eddigi vizsgálatok a prevenció lehetôségeivel kap-
csolatosan vagy nem jól értékelhetôk, vagy a mel-
lékhatások miatt nem használhatók. Jól ismert,
hogy a posztmenopauzális csontvesztés napi 0,3-
1,25 mg észterifikált ösztrogénnel megelôzhetô, de
kellemetlen egyéb hatásai miatt az asszonyok kb.
2 év után abbahagyják a szedést. Nem hormonális
gyógyszerekkel (bisphosphonatokkal = clodronat,
pamidronát, etidronát, ibandronát, alendronát,
zoledronát) is jó profilaktikus hatás érhetô el
posztmenopauzális nôk oszteoporózisában, de a ri-
gorózus dozírozás, a gasztrointesztinális kompliká-
ciók és a gyógyszerek magas ára akadályozzák a
széles körû elterjedést (28, 29, 67). A „designer
ösztrogének”, a SERM-ek látszanak megfelelônek
erre a célra is: a tamoxifen bizonyítottan megaka-
dályozza a csontvesztést már a szokásos napi 20
mg-os dózisban is, de a csigolyákon mért hatás
50%-kal erôsödik napi 30 mg-os adag esetén. Át-
lagosan 3,6 éves tamoxifen-szedés után (13590 be-
tegnél) a fraktúrák száma 34%-kal csökkent, az
endometriumrák elôfordulása viszont 2,37-szere-
sére nôtt (2. táblázat) (6, 24, 43, 47).

A tamoxifen derivátuma, a toremifen napi 40
mg-os dózisban az emlôrák kezelésére éppúgy
bevált, mint az anya-vegyület (53), de anti-
oszteoporotikus hatása nem olyan erôs (51).

A raloxifent 1998 januárjában hagyta jóvá az
FDA az USA-ban a posztmenopauzális oszteoporó-
zis megelôzésére. Emlôrák-prevenciós hatásán kí-
vül ez a különleges SERM az ösztrogénhoz hason-
ló módon csökkenti a csont „turnover”-t és növeli
az axiális és az egyéb csonttömeget (27), 24 hóna-
pos szedés hatására a csonttörések száma 38-52%-
kal csökkent (19). Az egyedül 400–600 mg/die
kalciumpótlással ellátott nôknél kb. 1%-kal csök-
kent a csontdenzitás (BMD), ha a Ca-pótlás mellé
napi 60 mg raloxifent is adtak, akkor 2,0–2,7%-kal
növekedett a BMD értéke a vizsgált csontterület-
tôl függôen (68). Ugyanakkor nem volt észlelhetô
káros hatás az endometriumon (5).

Koronáriabetegség-prevenció 

A posztmenopauzális nôkben az ösztrogénhiány
miatt kialakult kardiovaszkuláris betegség a veze-
tô halálozási ok az USA-ban (75). 

Bár a hormonpótló kezelés (HRT) kb. 35%-kal
csökkenti a kardiovaszkuláris megbetegedések
kockázatát (2), a klinikai adatok összesítése nem
szól egyértelmûen a HRT mellett. A legnagyobb
prospektív, randomizált klinikai vizsgálat, a
Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) szerint a HRT nem védi meg sem a
fatális, sem a nem-fatális koronáriamegbetege-
déstôl azokat, akiknél már kiinduláskor is koro-
náriabetegség állt fenn (30). A HERS-ben résztve-
vô nôknek intakt méhük volt, ezért progesztint is
kellett adni, hogy az opponálatlan ösztrogén en-
dometrium-proliferációt okozó hatását ki lehes-
sen védeni. Csakhogy a progesztin bizonyos mér-
tékig antagonizálja az ösztrogén valóban kedvezô
kardiovaszkuláris hatásait.

Bár a hosszú HRT megóvja a posztmenopau-
zális nôk csontsûrûségét (66) és véd a porotikus
fraktúrák ellen, potenciális veszélyeket is hor-
doz. A több mint 5 év opponálatlan ösztrogén-
adagolás fokozza az endometriumrák rizikóját,
amit ciklikus progesztin-adagolással sem lehet ki-
védeni (3). Az emlôrák kockázata ilyenkor
30–35%-kal növekszik (11). Hasonló, kb. 30%-os
rizikónövekedést írt le a HERS-vizsgálat is, csak
kisebb betegszámon és nem szignifikánsan. A
ráktól való félelem, és a nem kívánatos mellék-
hatások (emlôfeszülés, méhvérzés) miatt a hosz-
szú posztmenopauzális ösztrogénkezelés nehe-
zen tûrhetô – bár a csontokon és a kardiovaszku-
láris rendszeren észlelhetô elônyös hatásokhoz
hosszú ösztrogén-adagolás lenne szükséges.

A SERM-ek új lehetôséget nyitnak meg itt is a
kezelésben: itt elkülönül az ösztrogén-szerû ked-
vezô hatás a nem kívánatos mellékhatásoktól.

Preklinikai modellekben minden vizsgált
SERM – az ösztrogénhez hasonlóan – csökkenti a
szérum koleszterinszintet ovariektomizált pat-
kányban, kb. 40–60%-kal. A raloxifen és analógja-
inak ez a képessége összefügg az ösztrogénrecep-
torhoz való affinitásukkal (42).

Az LDL koleszterin oxidációja és a membrán-
lipid-peroxidáció egyaránt jelentôs szerepet ját-
szik az ateroszklerózisban és az ösztrogén anti-
oxidáns hatása részt vesz az antiaterogén folya-
matokban. A tamoxifen, a toremifen, a droloxi-
fen és a raloxifen egyaránt gátolják az emberi
LDL oxidálódását és a lipidperoxidációt in vitro
modellekben. Általában, a SERM-ek antioxidáns
hatása 10-15-ször erôsebb, mint az ösztrogéné (1).

Az ateroszklerózisban korai és fontos szerepet
kap az endotél diszfunkciója. Az erek endotél-
funkciójának megtartása vagy javítása (valószí-
nûleg a nitrogénoxid jobb felhasználásán keresz-
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tül) szintén az ösztrogén kardioprotektív hatásai
közé tartozik. A benzotiofen SERM-ek (pl. a
raloxifen) hasonlóan kedvezô, ösztrogén-szerû
hatást hoznak létre az endotélen.

Az artéria sérülésekor az ér simaizomsejtjei
proliferálnak és vándorlásba kezdenek, az extra-
celluláris matrix felszaporodik, az intima meg-
vastagodik az ateroszklerózishoz hasonlóan. Az
ösztrogénhez hasonlóan a raloxifen is csökkenti
az intima megvastagodását, pl. ballon-katéterrel
mesterségesen okozott artériasérülés után (40).
Sejtkultúrákban a raloxifen csökkenti az emberi
vaszkuláris simaizomsejtek vándorlási, migrációs
hajlamát (76). A raloxifen védôhatása legalábbis
részben független a koleszterin-csökkentô hatás-
tól.

Az aterogenezis korai szakában a koleszterin
és lebomlási termékeinek akkumulációja figyel-
hetô meg ovariektomizált nyulak ereiben, ez vi-
szont ösztrogénnel gátolható. Mind a raloxifennel,
mind a levormeloxifennel jelentôsen gátolható a
koleszterindús diétán tartott nyúl aortájában a ko-
leszterin-lerakódás (4). A tamoxifen ugyanígy gá-
tolja az aterogén diétán tartott ovariektomizált
majmok aortájában a koleszterin-észterek és más
LDL-degradációs termékek lerakódását (77). Igen
fontos, hogy ezek a mûködések függetlenek a szé-
rum koleszterin-szinttôl, ami arra utal, hogy a
SERM-ek közvetlenül hatnak az érfalakra és gátol-
ják az arteriális koleszterin-akkumulációt. Bár a
SERM-ek patkányban és nyúlban kétségtelenül
antiaterogén hatásúak, emberekben ez a hatás
nem szignifikáns.

A SERM-ek hatása a kardiovaszkuláris kocká-
zat markereire posztmenopauzális nôkben 
Szérum lipidek: Epidemiológiai vizsgálatok szerint
a 30 mg/%-nál magasabb lipoprotein/a/-szintek
mellett a koronáriabetegség ötször gyakoribb, mint
ezen érték alatt. A tamoxifen hosszú szedése kb.
20%-kal csökkentette az LDL-koleszterin-szintet,
az apolipoprotein /A értékek növekedtek, a B-

értékek csökkentek (48, 15). A raloxifen az LDL ko-
leszterin kb. 12%-os gyors (8 héten belüli) és tartós
(2 éven túli) csökkenését hozza létre, a hatás kb. a
6 hónapos HRT-adagolással egyenértékû (74). A
tamoxifen és toremifen is kb. 15-20%-kal csökkenti
a szérum koleszterint (25). Az ösztrogénhez hason-
lóan, a raloxifen, a tamoxifen, a toremifen is csök-
kentik a szérum lipoprotein/a/- (Lp/a/) szintet. A
raloxifen Lp/a/-csökkentô hatása gyengébb, mint a
tamoxifené, vagy a HRT-é, de az egyéb rizikófakto-
roktól független, a kardiovaszkuláris kockázatra
erôsen jellemzô apolipoprotein B-szintet jobban
csökkenti a fentieknél (3. táblázat).

Tehát a SERM-ek ösztrogén-szerûen mûköd-
nek az LDL és Lp/a/ koleszterin tekintetében, a
HDL koleszterinre és a trigliceridekre máskép-
pen hatnak: az ösztrogénnel ellentétben sem a
tamoxifen (61), sem a raloxifen nem emeli a
HDL koleszterin-szintet posztmenopauzális nôk-
ben (74). A raloxifen emeli az igen erôsen
kardioprotektív hatású szubfrakció, a HDL-2
szintjét, valamint az apolipoprotein A1 szintjét.
Az ösztrogénnel ellentétben, a SERM-ek nem
emelik a triglicerid-koncentrációkat. Hipertrigli-
ceridémiában szenvedô nôbetegnél az ösztrogén
(HRT) tovább emeli a triglicerid-szintet, így nö-
veli a pancreatitis kockázatát.

Véralvadási faktorok: a legfeltûnôbb SERM-
hatás, hogy csökken a kardiovaszkuláris betegsé-
gek „independent” kockázati faktora, a fibrinogén
szintje (tamoxifennél jobban, raloxifennél kevés-
bé) (79), míg az ösztrogén vagy a kombinált HRT
is csak gyenge hatású. Hat hónap raloxifen is
csak kevéssé befolyásolja az egyéb hemosztatikus
faktorokat (3. táblázat).

Homocisztein: az emelkedett homocisztein-
szint a kardiovaszkuláris megbetegedések „inde-
pendent” kockázati faktora. Az ösztrogén, de a ta-
moxifen és raloxifen is jelentôsen csökkentik a
homocisztein-szinteket posztmenopauzális nôk-
ben (9, 57), itt tehát a SERM-ek is ösztrogén-
szerûen hatnak.

A tamoxifen-adagolás kardiovaszkuláris hatá-
sa: a SERM-ek közül csak a tamoxifenrôl vannak
komolyabb adatok. Három vizsgálat meta-analízi-
se azt mutatta, hogy a tamoxifent szedô nôknél
kevesebb volt a szívinfarktus, a kardiovaszkuláris
kórházi felvétel, mint a placebót szedôknélz (12,
49, 60). Viszont az EBCTCG 55 vizsgálat meta-ana-
lizált eredményei nem igazolták, hogy tamoxifen
mellett kevesebb kardiovaszkuláris szövôdmény
lenne (17). Az eredmények tehát vegyesek.

A SERM-ek hosszú idejû kardioprotektív adago-
lásának biztonsága
A tamoxifen és a raloxifen hasonlóan hatnak a
kardiovaszkuláris rizikófaktorokra, viszont az
uterusra gyakorolt hatásukban eltérnek: míg a
tamoxifen és a toremifen hosszú használata sti-
mulálja az endometriumot és növeli az endomet-
riumrák rizikóját, addig a raloxifen nem aktív az
endometriumon, nem növeli az endometriumrák
kockázatát (16). Mivel nincs a raloxifennek uteri-
nális hatása, nem szükséges mellé progesztint ad-
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Kockázati tényezô Raloxifen Tamoxifen HRT

LDL-C -12 -16 -14

HDL-C 0 +2 +10

HDL2-C +15 +2 +33

Trigliceridek -4 0 +20

Apolipoprotein A1 +3 +7 +11

Apolipoprotein B -9 -7 -3

Lipoprotein /a/ -7 -32 -20

Fibrinogen -10 -24 -1

PAI-1 +6 -15 -20

F1+2 +5 +1 +19

Fibrinopeptid A -5 +11 +3

Homocisztein -5 -7 -7

PAI-1= plazminogén aktivátor inhibitor-1, F1+2= protrombin fragment 1+2

3. táblázat.
A SERM-ek és 
a HRT hatása %-ban
a posztmenopauzális
nôk kardiovaszkuláris
kockázati faktoraira
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ni, így elkerülve azt, hogy a progesztin antagoni-
zálja a raloxifen kedvezô (ösztrogén-szerû) kar-
diovaszkuláris védôhatását.

A raloxifen ezen kívül – a szokásos HRT-kel
ellentétben – nem okoz emlôpanaszokat. Sôt, az
oszteoporózis miatt raloxifent szedô (egyébként
egészséges) nôknél 3 éves szedés után 76%-kal
csökkent az invazív emlôrákok gyakorisága (13).
A raloxifen tehát szelektíven elônyösen hat a kar-
diovaszkuláris rendszerre az ösztrogén-szerû (itt
káros) emlô- és méh-mellékhatások nélkül.

A randomizált, kontrollált vizsgálatok szüksé-
gessége
A SERM-ek különféle kedvezô hatásait fent ismer-
tettük, de randomizált, kontrollált, hosszú idejû (>5
év) és lehetôleg sok beteget rekrutáló vizsgálatra
van szükség ahhoz, hogy a kardiovaszkuláris beteg-
ségek gyakoriságának tényleges csökkentését ki le-
hessen mutatni. Természetesen folynak ilyen ku-
tatások: a Women’s Health Initiative (WHI) vizsgá-
lat (78), a Women’s International Study of long
Duration Oestrogen after Menopause (WISDOM)
vizsgálat (70) eredményei a fentebb említett HERS
vizsgálattal egybevetve ki fogják mutatni a megfe-
lelô ösztrogén- (vagy progesztinnel opponált) pótlá-
sok hatásait minden tekintetben.

Az egyetlen vizsgálat, ami közvetlenül a
SERM-eknek a kardiovaszkuláris morbiditásra és
mortalitásra való hatását szándékozik értékelni, az
a RUTH-trial (Raloxifen Use for The Heart), mely
1998-ban indult el 26 országban, kardiálisan már
érintett, vagy nagy rizikójú posztmenopauzális nô-
kön. Az eredményeket kb. 2003-ra várhatjuk.

Megbeszélés 
Az új receptorok felfedezésével, a mûködések
megértésével új targetek kerülhetnek elôtérbe, új
molekulák vizsgálatára kerülhet sor. A jövô kuta-
tásai olyan irányba mennek, hogy egy bizonyos
speciális receptoron egyedül (tisztán) agonista
vagy egyedül (tisztán) antagonista módon ható
molekulákat lehessen létrehozni. Az új molekula
ilyen módon egymaga többféle betegségben is ha-
tásos lehet, tehát „multifunkcionális”. Az ideális
multifunkcionális gyógyszer a különbözô target
szerveken kizárólag elônyös hatásokat hozna lét-
re (pl. mellékhatások nélkül egyszerre gyógyíta-
ná az emlôrákot, kezelné az oszteoporózist, meg-
elôzné a szívinfarktust, stb.). A SERM-ek már
csaknem megfelelnek a fenti elvárásoknak. A ku-
tatás tovább folyik. 
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