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A szteroid-hormon ha tá smechan izmus k u t a t á s b a n az e lmúl t években 
egyre n a g y o b b szerepet k a p o t t a sz te ro idoka t speci f ikusan kö tn i képes recep-
torok v izsgála ta . Recep to rnak a köve tkezőkben azoka t a speci f ikus intra-
celluláris makromoleku láka t nevezzük , amelyek a szteroidok fel ismerésére és 
reverzibilis megkötésére képesek. A különböző t í p u s ú szteroidok — gluko-
kor t iko id , mineralokort ikoid, ösztrogén, androgén, progeszteron — úgyneve-
zett cé lpon t szerveiben az adot t sz te ro ido t akt ív f o r m á b a n spec i f ikusan kötő 
c i top lazmat ikus receptorok m u t a t h a t ó k ki. Nem á l l í tha t juk t e l j e s bizton-
sággal, hogy minden potenciál isan szteroid é rzékeny se j tben t a l á lha tók 
specif ikus receptorok, de azt igen, h o g y minden, eddig vizsgált szteroidérzé-
keny se j tben k i m u t a t h a t ó k a r ecep to rok . Jelenlegi ismereteink a l ap j án e 
receptorok kulcsfontosságúak a sz te ro idok biológiai ha t á sában , a c i toplazma-
t ikus receptorok je lenléte á l ta lában szteroidérzékenységgel (sz teroidra való 
válaszolási képességgel), hiánya sz te ro id érzéktelenséggel (a v á l a s z a d á s hiá-
nyáva l ) j á r együt t . 

A sz teroid-hormonok ha tá smechan izmusának molekuláris a l ap ja i még 
nem t i s z t ázo t t ak . E hormonok kele tkezés i helyükről a vé rá ram segítségével 
j u t n a k el célpont szerveikhez, ahol az úgynevezet t receptor model l szerint 
szabadon belépnek a sej tekbe és k ö t ő d n e k a c i top lazma o ldha tó fehérje 
receptora ihoz (R). A szteroid-receptor komplex (SR) egy vagy t ö b b hőmér-
séklet f ü g g ő lépés r évén akt ív komplexszé (SR + ) a lakul , mely a s e j tmagba 
lépve a s e j tmag receptor kötőhelyeihez (NR), fe l tehetően a DNS-hez és fehér-
jékhez kapcsolódik a k romat inon . A szteroid kapcsolódása a c i top lazmat ikus 
receptorokhoz elengedhetet len a biológiai hatás szempont j ábó l , a szteroid 
egyedül , c i top lazmat ikus receptor né lkü l biológiailag nem ha tásos . A cito-
p lazmat ikus receptorok fontosságára u t a l a hormon — receptor kö lcsönha tás és 
a h o r m o n biológiai ak t iv i t á sa közöt t i korreláció is (g lukokor t ikoidok) . A szte-
roidok kora i ha t á sakén t fokozódik p l . az RNS, fehérjeszintézis , és — pil lanat-
nyilag m é g ismeretlen fo lyamatok e redményeképpen — létrejön a specif ikus 
hormonválasz , amely a különböző szövetekben még azonos h o r m o n esetében 
is igen e l térő lehet. N y i t o t t kérdés, hogyan jön l é t r e az adot t h o r m o n r a a 
szövetspecif ikus válasz, és hogy mi b iz tos í t j a a recep torok specif ikus szteroid-
kö tő képességét . 
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A sztero id—receptor kölcsönhatás v izsgá la tá ra többféle módszer i smer t ; 
pl . a se j t f rakc ioná lás , au to rad iográ f ia [33] és a specif ikusan k ö t ö t t szteroidok 
elválasztása a n e m speci f ikusan közöt t ho rmon tó l [2]. 

A receptor k u t a t á s legfontosabb állomásai a köve tkezők : 1. rad ioakt ív 
szteroidok fe lvéte lének és rc tcnc ió jának a v izsgá la ta , 2. a ho rmon bioló-
giailag akt ív f o r m á j á n a k azonosí tása, 3. az a k t í v sz teroidokat nagy aff ini-
tással , specif ikusan kö tő receptorok k i m u t a t á s a , jellemzése, t i sz t í tása , bioló-
giai szerepük megál lap í tása 4. a szteroid-receptor kö lcsönha tás molekulár is 
a lap ja inak , a hormon- recep tor komplex gén expressz ié t reguláló ha t á sának 
vizsgála ta . A t o v á b b i a k b a n az utolsó két p rob lémakör n é h á n y olyan kérdé-
sével foglalkozunk, amelyeknél a szövet tenyésztés t e chn iká j a lényeges ú j 
e redményeke t h o z o t t a g lukokor t ikoidok h a t á s m e c h a n i z m u s v izsgá la tában . 

Glukokortikoidok 

A mellékvesekéreg ho rmonok közül a köve tkezőkben a szénhidrátfor-
galomra ha tó g lukokor t iko idokka l foglalkozunk. A glukokor t ikoidok (pl. kor-
t izon, kortizol, kor t ikosz te ron) érdekes t u l a jdonsága , hogy az a ránylag nagy 
számú érzékeny szervben, szövetben teljesen e l t é rő hormonvá lasz t eredmé-
nyeznek . Egyeseknél makromoleku la szintézis fokozódás, enz im indukció, 
(anabolikus ha tás ) , másokná l makromolekula szintézis gát lás , sejthalál j ö n 
létre (katabol ikus ha tás ) . A biológiai ha tás különbözősége ellenére az összes 
glukokort ikoid é rzékeny se j tben k i m u t a t h a t ó k a biológiailag a k t í v glukokor-
t ikoidokat speci f ikusan, nagy aff ini tással k ö t ő c i top lazmat ikus receptorok, 
[16], amelyek a h o r m o n n a l komplexe t képezve ak t ivá l t f o r m á b a n be ju tnak 
a se j tmagba , ahol valószínűleg a DNS-hez kapcso lódnak [3]. A receptorok 
savas, cisztein t a r t a l m ú fehé r j ék , észlelt n a g y s á g u k erősen f ü g g az izolálás 
körülményei től . A g lukokor t iko idok ha t á sának v izsgála tá t nehezí t i , hogy az 
érzékeny sej tek egyéb sz tero idokat is megkö tnek , a g lukokor t ikoidok erőtel-
jesen metabol izá lódnak (pl. m á j b a n ) . A glukokor t ikoid é rzékeny rendszerek 
nagy száma a vizsgálat i módszerek különbözőségét e redményezi , ami az 
összehasonlító v izsgá la toka t nehezí t i . A g lukokor t ikoid ha t á smechan izmus 
vizsgála tokban egyre nagyobb szerepet j á t s z a n a k a szintet ikus származékok, 
pl . a dexametazon v a g y t r iamcinolon , melyek kevésbé metabol izá lódnak a 
természetes ana lógoknál és nem kö tődnek lényegesen a szérum glukokor t ikoid 
receptoraihoz [9]. 

A máj a g lukokor t iko idok úgynevezet t cé lpon t szerve, a szteroid ka t a -
bolizmus és a szteroid kö tő pro te inek szintézisének helye. A m á j b a n a gluko-
kor t ikoidok h a t á s á r a a glukoneogenezis fokozódik , és bizonyos m á r specifikus 
enzimek (pl. a t i roz inamino t ranszfe ráz -TAT- [2], t r ip to fánp i r ro láz [18]) indu-
ká lódnak . A m á j b ó l izolált „b inde r II" jelzésű prote in [25] fe l tehetően a 
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speci f ikus g lukokor t i ko id r ecep to r , ame ly n a g y a f f i n i t á s sa l , reverzibi l i sen, 
gyorsan k ö t i a biológiai lag a k t í v t e rmésze t e s és mes te rséges g lukokor t i ko i -
d o k a t , és csak kis m é r t é k b e n az i n a k t í v o k a t . 

Glukokor t iko id h a t á s vizsgála ta h e p a t o m a s e j t e k k e l 

A 60-as é v e k b e n ka rc inogénne l keze l t p a t k á n y h e p a t o m á j á b ó l T H O M P -

SON és m u n k a t á r s a i [43] in v i t ro f e n n t a r t h a t ó , h i p o t e t r a p l o i d h e p a t o m a 
se j t vona l a t h o z t a k lé t re ( H T C : H e p a t o m a T i s sue Cul ture) , amelyben , h a s o n -
lóan egyéb h e p a t o m á k h o z [31] , g l u k o k o r t i k o i d o k k a l T A T e n z i m i n d u k á l h a t ó . 
Ezzel megny í l t az ú t a g lukokor t iko id h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k in v i t ro v i z s -
gá la tához s z ö v e t t e n y é s z e t e k segítségével. 

T O M K I N S és m u n k a t á r s a i H T C s e j t ek 3 H - d e x a m e t a z o n felvételé t v i z s -
gá l t ák [4, 37] és m e g á l l a p í t o t t á k , hogy a h e p a t o m a s e j t e k b e n is m e g l é v ő 
n a g y a f f i n i t á s ú speci f ikus g lukokor t iko id (dexa ine tazon) kö tőhe lyek t e l í t é -
séhez u g y a n o l y a n szteroid koncen t r ác ió szükséges , mint a T A T i n d u k á l á s á h o z . 
A n a g y a f f i n i t á s ú k ö t ő h e l y e k m e g t a l á l h a t ó k a s e j t h o m o g e n i z á t u m c i to szol-
j á b a n és s e j t m a g j á b a n is [3, 4 ] , de ez u t ó b b i n e m képes a szteroid k ö z v e t l e n 
megkötésé re . A spec i f ikus d e x a m e t a z o n k ö t ő h e l y e k s z á m a k b . 150 0 0 0 / s e j t , 
me lyek 5 X 1 0 M körül i d e x a m e t a z o n k o n c e n t r á c i ó n á l t e l í t ődnek . A c i t o -
p l a z m a t i k u s r e c e p t o r o k sz te ro id s p e c i f i t á s á n a k v izsgá la tá t B A X T E R és T O M -

K I N S [2] végez t e . K i m u t a t t á k , hogy a n a g y a f f in i t ású k ö t ő h e l y e k é r t c s a k 
azok a sz t e ro idok ve r sengenek a d e x a m e t a z o n n a l , ame lyek m a g u k is k é p e s e k 
a TAT i n d u k c i ó j á r a vagy szupressz iójára (1. t áb láza t ) . S A M U E L és T O M K I N S 

[37] n ó m e n k l a t ú r á j a szer int az úgyneveze t t opt imál is és szubopt imál i s i n d u -
cerek k ü l ö n b ö z ő m é r t é k ű T A T indukció t o k o z n a k , az an t i - induce rek m a g u k 
n e m i n d u k á l j á k a TAT- t , a z o n b a n szupres szá l j ák az i n d u c e r e k h a t á s á t . A 
20-a -h idrox ikor t i zo l k ivé te léve l csak az i n d u c e r e k és an t i - inducerek v e r s e n -
genek a c i t o p l a z m a t i k u s d e x a m e t a z o n k ö t ő h e l y e k é r t , a T A T indukciót n e m 
okozó i n a k t í v sz teroidok s z á m o t t e v ő e n n e m vesznek r é sz t a k o m p e t í c i ó b a n . 
Az ak t ív i n d u c e r e k n a g y o b b aff ini tással k ö t ő d n e k a spec i f ikus k ö t ő h e l y e k -
hez, min t a k e v é s b é a k t í v a k . 

S A M U E L és T O M K I N S s ze r in t [37] az i n d u c e r e k és an t i - i nduce rek b io lóg ia i 
ak t iv i t á s kü lönbségének az az oka, h o g y az an t i - i nduce rek a r e c e p t o r o k 
úgyneveze t t i n a k t í v , az i n d u c e r e k az a k t í v k o n f o r m á c i ó j á n a k k i a l a k u l á s á t 
segít ik elő. Az an t i - i nduce rek m e g a k a d á l y o z z á k a d e x a m e t a z o n s e j t m a g b a 
j u t á s á t , a m e l y a recep tor mode l l szerint e l engedhe t e t l en a biológiai h a t á s h o z . 
A recep to r - induce r k o m p l e x a s e j t m a g b a n valószínűleg a DNS-hez k ö t ő d i k , 
míg az an t i - i nduce r r ecep to r komplex n e m kö tőd ik [3]. A HTC s e j t e k 3 H 
d e x a m e t a z o n n a l t ö r t énő i nkubác ió j a 37 ° C - o n a s e j t m a g erőtel jes j e l ö l é s é t 
e redményez i , 0— 4°-on a s e j t m a g i k ö t ő d é s visszaszorul . A se j tmag g l u k o -
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1. táblázat 

Különböző sz te ro idok hatása a 3 H-dexametazon H T C sejtek c i top lazma receptoraihoz való 
kötődésére 
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kortikoid kö tőhe lye i spec i f i tásának v izsgá la táva l megál lapí tha tó , hogy a T A T 
indukálására , illetve ennek szupressziójára képes sz tero idok, és csak ezek 
versengenek a specifikus s e j t m a g i kö tőhe lyeké r t [4]. A H T C sejtek s e j t m a g i 
receptora inak száma kb. 20 000 [16]. A h e p a t o m a c i toplazmat ikus r eccp to r -
dexametazon komplexe c u k o r gradiensen alacsony ionerősségnél 6 — 8 S, 
magas ionerősségnél 4 S szedimentációs koeff ic iensű f e h é r j e [2], ame lyben az 
akt ív konf igurác ió f enn ta r t á sához az — S H csoportok jelenléte szükséges . 
A dexame tazon kötődése a receptorokhoz stabilizáló h a t á s ú [36]. A ci to-
plazmat ikus és sejtmagi receptorok t i s z t í t á sa , jellemzése és összehasonlí tó 
vizsgálata n a g y o n fontos l enne a biológiai hatás j obb megismerése szem-
pont jából . 

Glukokortikoidok vizsgálata Hela sejtekkel 

Hela s e j t e k egyes se j tvona la iban g lukokor t iko idokka l bizonyos e n z i m e k , 
pl. alkalikus foszfa táz [6, 25] akt ivi tása fokozha tó . Az e n z i m indukció t a n u l -
mányozására leginkább az i nduká lha tó He la 65 és a k o n s t i t u t í v Hela 71 s e j t ek 
használa tosak. Сох vizsgála ta i szerint a kü lönböző sz teroidok alkalikus fosz-
fa táz indukció szempon t j ábó l inducerek, ant i - inducerek és inak t ív h o r m o n o k 
lehetnek (1. h e p a t o m a ) . 
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A r a d i o a k t í v glukokort ikoid kö tődés i vizsgálatokból ki tűnik, h o g y a 
Hela 65 speci f ikus c i toplazma és se j tmag kötőhelyeket t a r t a lmaz [27, 28] . 
Egyes ada tok a r ra u t a lnak , hogy a Hela se j tekné l a speci f ikus receptorok a 
sejtfelszínen, il letve a s e j t m a g b a n he lyezkednek el [27, 28] . Fontos l enne az 
induká lha tó és kons t i tu t ív Hela receptorok mennyiségi és minőségi össze-
hasonlí tása. A m á j r a , h e p a t o m á r a , illetve H e l á r a gyakorolt anabol ikus h a t á s s a l 
el lentétben a g lukokor t ikoidok gátolják a glukózfelvétel t , makromoleku la 
szintézist s tb . , többek k ö z ö t t a bőrben, t imuszban , l imfoid t u m o r o k b a n . 
T o v á b b i a k b a n e ka tabol ikus ha tás n é h á n y kérdéséről szó lunk . 

Glukokortikoidok hatása limfocitákra és limfoid 
tumorokra 

A glukokor t ikoidok i smer t gyul ladásgát ló hatása a l impoid szöve tek 
szelektív e lpusz t í t ásának a köve tkezménye [8]. A l imfociták specifikus g luko-
kort ikoid kötőhelyeinek t anu lmányozásá t a n a g y mennyiségben jelenlevő n e m 
specifikus kö tőhe lyek igen nehéz fe lada t tá teszik [29]. Az eddig i s m e r t e t e t t 
rendszerekhez hasonlóan a biológiailag a k t í v glukokor t ikoidok a c i top lazma 
nagy af f in i tású kötőhelyeivel komplexet képezve , hőmérséklet függő a k t i v á l á s 
u t á n belépnek a se j tmagba . A specifikus kötőhelyek kompet íc iós v izsgá la ta 
szerint a l imfoc i tákná l a 11-dezoxiszteroidok ant i -glukokort ikoid h a t á s ú a k , 
melyek ö n m a g u k b a n nem gá to l j ák a glukóz felvétel t , de szupresszál ják pl . a 
kortizol glukóz felvétel t gá t ló ha tásá t [29]. Érdekes módon egyes an t ig luko-
kor t ikoidok, pl . a l l -dezoxi-17-hidrokor t ikoszteron, belépnek és kö tődnek a 
l imfocita s e j t m a g h o z [16]. 

A glukokor t ikoidok bizonyos mal ignus limfoid t u m o r o k a t is e lpusz t í -
t a n a k . A hormonkezelés f o l y a m á n könnyen k ia laku l a sz tero idokkal szemben 
rezisztencia, me lynek vizsgálata nemcsak a k l in ikum számára n y ú j t h a t segít-
séget, hanem hozzá já ru lha t a szteroid ha t á smechan izmus j o b b megértéséhez 
is. A szteroid rezisztens s e j t ekben nem jön l é t r e a hormonra specifikus vá lasz . 
A kérdés az, h o g y a szteroidok biológiai ak t i v i t á sában kulcsszerepet j á t s z ó 
c i toplazmat ikus receptorok száma, sz te ro idkö tő képessége megváltozik-e a 
rezisztens s e j t e k b e n , illetve, hogy milyen e g y é b mechanizmusok veze the tnek 
a szteroid rezisztencia kia lakulásához. 

P 1798 t u m o r : a Balb/c egér t imusz t u m o r á b ó l [26] n y e r t g lukokort i -
koid érzékeny és érzéketlen l imfoszarkóma se j tvona lak segítségével a szteroid-
válasz és a sz tero idkötő képesség közti összefüggés jól v izsgálható . A g luko-
kor t ikoidok csak az érzékeny l imfoszarkóma glukóz fe lvé te lé t gá to l ják , a 
rezisztensét n e m [34]. Az érzékeny se j t ek cito p l a z m á j á n a k sz teroidkötő 
képessége sokka l nagyobb, m i n t a rezisztenseké [17]. A szenzitív s e j t ek 
specifikus kö tőhe lye ié r t csak a biológiailag a k t í v glukokort ikoidok és a p ro -
geszteron versengenek [ 1 1 ] . H O L L A N D E R és munka tá r sa i [ 1 2 ] v izsgálatai 
szerint a l imfasza rkóma receptorok a normális l imfoid szövetekéhez hasonlóak . 
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Egér limfomából n y e r t f o l y a m a t o s a n in vi t ro t e n y é s z t e t t [13] g l u k o -
kor t ikoid é r z é k e n y és r ez i sz tens s e j t v o n a l a k g lukokor t iko id kötő k é p e s s é g e 
lényegesen k ü l ö n b ö z i k : a sz tero id kezelés t tú lé lő rez isz tens populáció c s ö k -
ken t g lukoko r t i ko id k ö t ő a k t i v i t á s t m u t a t [37]. A sz te ro id rezisztens s e j t e k 
nagysága , növekedés i r á t á j a , ka r io t í pusa s t b . az é r z é k e n n y e l m e g e g y e z ő . 
R O S E N A U és m u n k a t á r s a i s e j t m e n t e s r e n d s z e r a l k a l m a z á s á v a l m e g á l l a p í t o t t á k , 
hogy a r ez i sz t ens l i m f ó m a d e x a m e t a z o n k ö t ő képessége k b . 10%-a az é rzé-
kenynek , a s e j t m a g spec i f ikus kö tőképessége viszont azonos az é r z é k e n y és 
rezisztens s e j t e k n é l . E z e k az ada tok a spec i f ikus c i t o p l a z m a recep torok f o n -
tosságára u t a l n a k a sz te ro id válasz l é t r e j ö t t é b e n , a s z t e r o i d n a k a s e j t m a g b a 
való szá l l í t á sában . 

A s z t e ro id rez isz tenc ia k ia l aku lása sok ese tben a c i t op l azma r e c e p t o r o k 
s z á m á n a k , s z t e ro idkö tő k a p a c i t á s á n a k csökkenésével , de f ek t i v r e c e p t o r o k 
l é t r e jö t t éve l m a g y a r á z h a t ó . A rezisztencia k i a l a k u l á s á n a k m á s okai is l e h e t -
ségesek. S I B L E Y és T O M K I N S [ 3 8 ] in v i t r o t e n y é s z t e t t egé r l imfóma s e j t e k 
mutagenez i séve l és a g lukokor t iko id r e z i s z t e n s se j tek szelekciójával k ü l ö n -
böző t í p u s ú rezisztens s e j t e k e t n y e r t e k , me lyeke t a 3 H - d e x a m e t a z o n k ö t ő 
képesség és a r a d i o a k t í v sz t e ro id s e j t b e n be lü l i megoszlása a lap ján t ö b b cso-
por t ra o s z t o t t a k [39]. A se j t ek kb . 8 0 % - a csökkent menny i ségű s p e c i f i k u s 
c i toplazma r e c e p t o r t t a r t a l m a z o t t , a v i s s z a m a r a d ó kb . 2 0 % - a sz te ro id - recep to r 
komplex s e j t m a g b a va ló szá l l í t ásában , i l l e tve v a l a m i l y e n tovább i l é p é s b e n 
deficiens. A sz t e ro id - recep to r kötés m e n n y i s é g i és minőségi vizsgála ta a l a p j á n 
va lósz ínűs í the tő , hogy n é m e l y i k r ez i sz t ens var iáns az é rzékenytő l e l t é r ő 
receptor t t a r t a l m a z . E z e k a v izsgá la tok e lméle t i j e l en tő ségük mellet t a r r a is 
fe lh ív ták a f i g y e l m e t , h o g y egyes a lki lá lók melyeke t a szerzők a r e z i s z t e n s 
sej tek g y a k o r i s á g á n a k növelésére h a s z n á l t a k az egér l i m f ó m a r e n d s z e r b e n —, 
sz te ro idokka l k o m b i n á l t ha szná l a t a a k l i n i k u m b a n b i z o n y o s mal ignus b e t e g -
ségek keze lésére e lke rü l endő . A k ü l ö n b ö z ő t ípusú rez i sz tens se j tek t o v á b b i 
v izsgála ta a z t m u t a t t a , h o g y in v ivo k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t [49] a s z t e ro id -
receptor k o m p l e x elsődleges kö tőhe lye a s e j t m a g b a n fe l tehe tően a D N S . 

H u m á n a k u t l imfob lasz tos l e u k é m i á s be tegek l i m f o b l a s z t j a i b a n speci-
f ikus s z t e ro id kö tő p r o t e i n e k t a l á l h a t ó k , amelyek sz t e ro id kötő k é p e s s é g e 
arányos a h o r m o n biológia i h a t á s o s s á g á v a l , ölő képességéve l [22]. A g luko-
kor t iko id rez isz tencia k e m o t e r á p i a s o r á n g y a k r a n k i a l a k u l , amely t ö b b n y i r e 
a szteroid k ö t ő képesség és a szteroid v á l a s z megszűnésével já r . A s p e c i f i k u s 
c i top lazma g l u k o k o r t i k o i d o k recep to rok je lenlé te a m a l i g n u s s e j t e k b e n n e m 
fe l té t lenül j e l e n t sz teroid é rzékenysége t , i smere tesek a specif ikus c i t o p l a z m a 
r e c e p t o r o k a t az é r zékeny se j tekkel m e g e g y e z ő menny i ségben t a r t a l m a z ó egér 
és h u m á n l eukémia b l a s z t s e j t e k is [23]. 
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Glukokortikoid hatás vizsgálata fibroblaszt sejtekkel 

Egér f ibroblasz t úgyneveze t t L se j tek növekedés, e glukóz felvétele , 
makromoleku la szintézise a lacsony koncen t rác ió jú g lukokor t ikoidokkal gátol-
ha tó [32]. A f ibroblaszt se j tek nagy af f in i tású , kis k a p a c i t á s ú specif ikus 
g lukokor t ikoid kötőhelyeiér t csak a biológiailag akt ív g lukokor t iko idok ver-
sengenek. Glukokort ikoid rezisztens L se j tek ál l í thatók elő hosszú ideig t a r t ó 
g lukokor t ikoidon való tenyésztéssel [1], és a sej tek m u t a g é n kezelésével [47]. 
A rezisztens sej tek növekedése, makromoleku la szintézise g lukokor t iko idokka l 
nem v a g y csak kis mér t ékben gá to lha tó . A rezisztencia k ia l aku lása t ö b b n y i r e 
a c i toplazma receptorok mennyiségének csökkenésével, n é h á n y esetben a 
szteroid-receptor komplex s e j t m a g b a t ö r t é n ő szál l í tásának megvá l tozásáva l 
j á r e g y ü t t . Érdekes csopor t ja a rezisztens se j t eknek a c i top lazmat ikus recep-
to roka t az érzékeny sej tekkel megegyező m é r t é k b e n t a r t a l m a z ó f ib roblasz tok , 
amelyek a szteroid recep tor komplexe t az érzékeny se j t ekke l megegyező 
mér t ékben száll í t ják a s e j t m a g b a [47]. 

Szomatikus sejthibridek felhasználása a glukokortikoidok 
gén expressziót reguláló hatásának vizsgálatára 

Mint ismeretes, a szomat ikus se j tek hibr idjei igen hasznosak a s e j t ek 
kontrol l mechanizmusa inak , a génexpresszió szabá lyozásának , a differenciá-
lódás, s tb . megismerésében. E g y m á s t ó l el térő tu la jdonságú szülői sej tek hib-
r idjeiben t a n u l m á n y o z h a t ó pl. az ado t t t u l a jdonság d o m i n á n s vagy recesszív 
vol ta , megfelelő mutáns esetében komplementác iós analízis, i l letve a k romo-
szóma szegregáció nyomon követésével bizonyos tu la jdonságok kromoszomális 
lokal izációja végezhető el [10]. 

A glukokor t ikoidokra el térő módon válaszoló se j tek h ibr id je inek vizs-
gá la tával információt k a p h a t u n k pl. a szteroid rezisztencia domináns v a g y 
recesszív vol táról , a TAT indukció szabályozásáról , vagy a specif ikus szteroid 
receptorok szerepéről a hormonválasz lé t re jö t tében . 

Hepatoma-egér f ibroblasz t hibridek vizsgálata [19, 24]. Az előzőkben 
már szó vol t arról, hogy a p a t k á n y hepa toma sej tekben g lukokor t iko idokka l 
TAT enzim induká lha tó (differenciálódott funkció) . E sz teroidok nem befo lyá-
solják a HTC sejtek növekedésé t , glukóz hasznosí tását s tb . Egé r f ibroblasz t 
se j t ekben a glukokort ikoidok gá to l ják a se j tek növekedését , makromoleku la 
szintézisét, glukóz felvételét s tb , és nem induká lnak TAT-o t . Mindkét se j t -
vonal t a r t a l m a z specifikus glukokort ikoid receptorokat . A kérdés az, hogy 
az u g y a n a r r a a szteroidra el térően válaszoló két szülő h ibr id je iben mi lyen 
glukokor t ikoid válasz jön létre , és mi ebben a g lukokor t ikoid receptorok 
szerepe. A sej thibr idek s t a n d a r d technikáva l , inakt ivál t Senda i vírus segít-
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ségével á l l í tha tók elő. A hibr idizációban használ t H T C sej tek h ipoxant in -
guanin-foszfor ibozi l t ranszferáz (HGPRT) mínusz, az L se j tek t imid in kináz 
(TK) mínusz sej tek, a h i b r i d e k szelekciója h ipoxant in , aminopter in , t imid in t 
(HAT) t a r t a l m a z ó t á p t a l a j o n tör ténik. A H T C és L se j t ek hibridjei az egér 
sejtekre je l lemző szteroid vá lasz t m u t a t j á k , a g lukokor t ikoidok gá to l j ák a 
hibridek makromolekula szintézisét , glukóz hasznosí tásá t , és nem induká l j ák 
a TAT enz imet . A hibridek t a r t a lmazzák mindké t szülő specifikus c i toplazma 
receptorai t , a sejtmagi r ecep to rok , in v i t ro kísérletek szerint , kü lönbséget 
t u d n a k t enn i közöt tük . A n n a k vizsgálatára , hogy az L sej t-specif ikus válasz 
dominanciá ja és az L s e j t e k glukokort ikoid recep to ra inak hibrid se j t ekben 
való jelenléte közöt t van-e összefüggés, g lukokor t ikoid rezisztens L se j t eke t 
hibr idizál tak HTC se j tekke l . Az így k a p o t t hibridek a rezisztens L se j t ekre 
jellemző hormonválasz t m u t a t j á k , vagyis a makromoleku la szintézis, glukóz 
felvétel n e m gátlódik g lukokor t iko id kezelésnél, a z o n b a n a TAT ezekben a 
hibr idekben sem induká lha tó . A TAT indukció egyik t í p u s ú hibr idben sem 
jelenik ú j r a m e g a hibr idek fo lyamatos tenyésztése, i l le tve kromoszóma szeg-
regáció f o l y a m á n . A HTC X L sejtek h ibr id je iben a T A T indukció megszűnése 
nem a glukokort ikoid r e c e p t o r o k elvesztésének a köve tkezménye , a h ibr idek-
ben mindké t szülő recep tora i jelen v a n n a k . A TAT induká lha tóság elvesztése 
a h ibr idekben feltehetően n e m kromoszóma vesztés e r edménye , mer t a hibri-
dizáció u t á n létrejövő he te rokar ionok , amelyekben m é g nem jöhe t létre 
kromoszóma vesztés, sem m u t a t n a k TAT induká lha tóságo t [42]. A h e p a t o m a 
egér f ibroblasz t h ibr idekben tehá t a T A T induká lha tóság valamilyen, fel-
tehetően az egér sejtből szá rmazó f ak to r köve tkez tében megszűnik, függet -
lenül az egér g lukokor t ikoid receptorok komple t t v a g y inkomplet t jelen-
lététől. E b b e n a rendszerben nem s ikerül t eddig semmiféle összefüggést 
találni a T A T indukció és va lami lyen specif ikus k romoszóma jelenléte, i l letve 
hiánya közö t t . A TAT induká lha tóság megszűnésének o k a i t keresve, gondol-
nunk kell pl . a HTC sej t c i toplazma receptorok , a szteroid-receptor komp-
lexszel kölcsönhatásba lépő, se j tmagban lévő specifikus kötőhelyek, a t ransz-
kripció megvál tozására v a g y valamilyen transzlációs kon t ro l l ra . 

P a t k á n y hepatoma és egér f ibroblaszt hibr ideknél elsősorban a p a t k á n y , 
p a t k á n y h e p a t o m a és h u m á n sejtek hibr idjeinél a t enyész tés fo lyamán főleg 
a humán kromoszómák v e s z n e k el, illetve szegregálódnak. A humán-patkány 
hibrid rendszer így a lka lmas a humán kromoszómák regulációs szerepének 
t anu lmányozásá ra . C R O C E és munka tá r sa i [ 7 ] a T A T g lukokor t ikoid indukál -
hatóságát vizsgálták h u m á n diploid, n e m dif ferenciá lódot t embrió se j tek 
(TAT nem induká lha tó szteroidokkal) és p a t k á n y h e p a t o m a sej tek hibrid-
jeiben. Megál lapí to t ták , h o g y a humán X kromoszóma je lenléte a h ibr idekben 
a TAT indukc ió t szupresszál ja , míg az X kromoszóma elvesztése a TAT 
indukció megjelenésével j á r együt t . A kor t ikoszteroid receptorok mennyisége 
azonos az induká lha tó és n e m induká lha tó h ibr idekben . A hibridek kario-
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t í p u s á n a k , izoenzimjeinek részletes összehasonlító v izsgála ta a l ap ján való-
színűsí thető, hogy a T A T indukció regulá tor génje a h u m á n X kromoszó-
mán v a n . 

A p a t k á n y hepatoma-egér , i l letve p a t k á n y h e p a t o m a - h u m á n h ibr idek 
in terspecif ikus hibr idek. W E I S S és m u n k a t á r s a i in t raspec i f ikus h ibr idekben, 
di f ferenciálódot t patkány hepatoma és diploid epiteliális patkány májsejtek 
hibridjeiben vizsgálták a TAT és egy másik m á j specif ikus enzim, az a lanin 
amino t ranszfe ráz i nduká lha tó ságá t g lukokor t iko idokka l [40, 48] . 

A diploid dedifferenciálódot t m á j s e j t e k b e n szteroid h o r m o n o k k a l sem 
TAT, sem az alanin aminot ranszfe ráz enzim nem induká lha tó . A hibrid se j tek 
közül azokban , amelyek mindkét szülő teljes vagy közel te l jes k romoszóma 
g a r n i t ú r á j á t t a r t a l m a z t á k enzim ak t iv i t á s , illetve indukc ió nem, v a g y csak 
igen kis mér tékben fo rdu l t elő. Az erősen szegregálódott (kb. 30—40%-os 
k romoszóma vesztés) h ibr idek egy részében az enzim ak t iv i t á s , illetve indu-
ká lha tó ság visszatért , de különböző mér tékben . Ezekben a h ibr idekben az 
alanin aminot ranszferáz a lapak t iv i t á s és indukció megjelenése függet len a 
TAT indukc ió reexpressziójától . A kísérleti ada tokbó l úgy látszik, hogy a 
differenciálódot t f unkc ió megszűnése specifikus koromoszómák fo lyamatos 
jelenlétével , reexpressziőja specif ikus kromoszómák elvesztésével függ össze, 
és hogy a ké t aminot ranszferáz regulációja függet lenül t ö r t én ik . A szegre-
gálódot t h ibr idekben a TAT a lapak t iv i t á s , és induká lha tóság egymástó l füg-
getlenül tö r t én t , ami T O M K I N S és m u n k a t á r s a i n a k hipotézisét t á m a s z t j a alá 
[46], m e l y szerint a T A T a lapsz in t jé t és indukciójá t kü lönböző gének regu-
lá l ják . Kínai hörcsög és hepatoma sejtek hibridjeinek T A T i n d u k á l h a t ó s á g á t 
vizsgálva hasonló köve tkez te té s v o n h a t ó le. 

A szteroid h o r m o n érzékenység domináns vagy recesszív öröklődése 
glukokor t ikoid érzékeny és rezisztens egér fibroblasztok hibridjeiben jól t anu l -
m á n y o z h a t ó és megál lapí tha tó , hogy a hibrid sej tek szteroid válasza az érzé-
keny szülőéhez hasonló [47]. 

A szteroidok gén expressziét szabályozó h a t á s á n a k 
néhány modell je 

Az az alapkérdés, hogy hogyan h a t n a k a szteroid ho rmonok , még meg-
vá laszola t lan . A köve tkezőkben e hormonok gén expressz ié t befolyásoló 
h a t á s á n a k néhány h ipo te t ikus model l jé t i smer te t jük L I A O szer int [21]. 

A bakteriál is operon elmélet ana lógiá jára K A R L S O N [ 1 5 ] fe l tételezte , 
hogy a hormonok speciális génrepresszorok inaktiválása r évén h a t n a k . A gén-
represszor inakt ivá lása tö r t énhe t a szteroid-represszor d i r ek t kölcsönhatása 
révén — ez esetben a c i toplazma recep torok szerepe a szteroidok s e j tmagba 
szállítása [5] — vagy a receptor és represszor kö lcsönha tása ú t j á n . A szteroid 
vagy a szteroid-receptor komplex d i rek t módon is g á t o l h a t j a a represszor 
szintézisét . T O M K I N S és m u n k a t á r s a i [44. 45] h e p a t o m a se j t ek t i rozinamino-
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t ranszferáz indukc ió jának vizsgála ta során a poszttranszkripcionális represszor 
elméletet á l l í to t ták fel. Megfigyel ték, hogy a g lukokor t ikoidokkal kezelt hepa-
toma se j t ekben akt inomic in D ha tásá ra megnő a TAT indukció [41], ez a 
jelenség a szuper indukció. A szuperindukciót úgy m a g y a r á z t á k , hogy az 
akt inomicin D gátol ja a h e p a t o m a sej tek úgyneveze t t poszt t ranszkripcionál is 
represszorának szintézisét. E z a represszor gátol ja a TAT m R N S - n e k t ransz-
lációját és növeli a m R N S lebomlásá t . A szerzők fe l té te lezték, hogy a szteroid-
receptor k o m p l e x gátol ja a poszt t ranszkripcionál is represszor ak t iv i tásá t a 
represszorral való di rekt kölcsönhatás , v a g y szintézisének gátlása révén. 
O H N O androgén hormonok receptorai t vizsgálva [30] fel tételezte, hogy az 
androgén recep tor ,,transzlációs gófZó"-ként h a t a m R N S - h e z való kötődés 
révén. Az androgén h o r m o n azonban a receptorokhoz kapcsolódva megszün-
tet i a receptorok t ransz lác ió t gátló h a t á s á t . 

A fen t i hipotézisek a génkifejeződés negat ív regulác ió jának a példái 
vol tak . Az úgynevezet t pozitív kontroll hívei kü lönböző reguláló fak torok 
jelenlétét fel tételezik, hason lóan a bakter iá l is rendszerekhez. L I A O és m u n k a -
társa i [20] modell je szer int a szteroid-receptor k o m p l e x a se j tmagba lépve 
részt vesz az R N S szintézis, fe l tehetően az iniciálás szabá lyozásában . A szteroid-
receptor k o m p l e x és egyéb f ehé r j e f ak to rok bizonyos D N S szakaszokhoz, m a j d 
a specifikus R N S t e r m é k e k h e z kö tődnek . A r ibonukleoprote inhez k ö t ö t t 
szteroid-receptor komplex e z u t á n kilép a c i top lazmába és részt vesz a fehér je-
szintézisben. A szteroid-receptor komplexnek igen nagy szerepe van a működő-
képes r ibonukleoprote inek l é t re jö t t ében . 

J O S T model l je [ 1 4 ] a szteroid hormonok és a 3 ' , 5 ' c ikl ikus AMP kölcsön-
ha t á sá t tételezi fel a gén regulációban. A modell fon tos része az in tegrá tor 
protein, amely szövetspecif ikus , nem hiszton se j tmagi f ehé r j e . Az in tegrá tor 
fehér je képződésé t szövetspecif ikus szteroidok szabályozzák. Az in tegrá tor 
protein k ö n n y e n foszfori lá lódik, a 3', 5' cAMP a foszfok inázoka t ak t ivá l j a , 
amelyek az in tegrá tor f e h é r j é t foszfori lál ják. A foszfoprote inek a s t ruk túr -
gének p romote r jéhez k ö t ő d n e k és lé t re jön a t ranszkr ipció iniciálása. E modell 
szer int a c A M P e szteroid h a t á s modu lá to ra lenne. 

A sokféle szteroid h o r m o n specifikus ha tása ellenére a hatásmechaniz-
mus bizonyos lépései meglepően hasonlók nemcsak a különböző szervekben, 
hanem pl. növényekben , í ze l t l ábúakban , különböző gerincesekben. A sok 
szempontból közös mechan izmus az a l a p f o l y a m a t o k n a k az evolúció korai 
szakaszában való k ia laku lásá ra u ta lnak . A szteroidok ha t á smechan izmusának 
j obb megismeréséhez az eddigi technikák továbbfej lesz tése (receptor izolálás 
és t isztí tás, specif ikus m R N S , represszor fehér je izolálás stb.) lenne szükséges. 
A szövet tenyésztésnek, m i n t jól definiál t in v i t ro módszernek a ki ter jesztése 
a glukokort ikoidok, ösz t rogének, androgének mellett egyéb szteroidok bio-
kémiai és • genet ikai v izsgá la tá ra ú j lehetőségeket k ínál a hormonok ha tásá-
n a k megismeréséhez. 
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