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A szteroid-hormon hatiasmechanizmus kutatasban az elmilt években
egyre nagyobb szerepet kapott a szteroidokat specifikusan kotni képes recep-
torok vizsgalata. Receptornak a kovetkezkben azokat a specifikus intra-
cellularis makromolekulakat nevezziik, amelyek a szteroidok felismerésére és
reverzibilis megkotésére képesek. A kiilonboz6 tipusd szteroidok — gluko-
kortikoid, mineralokortikoid, 8sztrogén, androgén, progeszteron — tdgyneve-
zett célpont szerveiben az adott szteroidot aktiv formaban specifikusan kotd
citoplazmatikus receptorok mutathaték ki. Nem allithatjuk teljes bizton-
saggal, hogy minden potencidlisan szteroid érzékeny sejthen talalhaték
specifikus receptorok, de azt igen, hogy minden, eddig vizsgalt szteroidérzé-
keny sejtben kimutathaték a receptorok. Jelenlegi ismereteink alapjan e
receptorok kulesfontossagiak a szteroidok biolégiai hatasaban, a citoplazma-
tikus receptorok jelenléte altalaban szteroidérzékenységgel (szteroidra valé
valaszolasi képességgel), hianya szteroid érzéktelenséggel (a valaszadas hia-
nyaval) jar egyiitt.

A szteroid-hormonok hatdsmechanizmusanak molekularis alapjai még
nem tisztazottak. E hormonok keletkezési helyiikr6l a véraram segitségével
jutnak'el célpont szerveikhez, ahol az tdgynevezett receptor modell szerint
szabadon belépnek a sejtekbe és kot8dnek a citoplazma oldhaté fehérje
receptoraihoz (R). A szteroid-receptor komplex (SR) egy vagy tébb h&mér-
séklet fiiggs 1épés révén aktiv komplexszé (SR+) alakul, mely a sejtmagba
lépve a sejtmag receptor kitShelyeihez (NR), feltehetGen a DNS-hez és fehér-
jékhez kapcsolédik a kromatinon. A szteroid kapcsolédasa a citoplazmatikus
receptorokhoz elengedhetetlen a biol6giai hatas szempontjabol, a szteroid
egyediil, citoplazmatikus receptor nélkiil biologiailag nem hatasos. A cito-
plazmatikus receptorok fontossagara utal a hormon —receptor kélcsénhatas és
a hormon biolégiai aktivitasa kozotti korrelacié is (glukokortikoidok). A szte-
roidok korai hatasaként fokozédik pl. az RNS, fehérjeszintézis, és — pillanat-
nyilag még ismeretlen folyamatok eredményeképpen — létrejon a specifikus
hormonvalasz, amely a kiilonb6z§ szovetekben még azonos hormon esetében
is igen eltérd lehet. Nyitott kérdés, hogyan jon létre az adott hormonra a
szovetspecifikus valasz, és hogy mi biztositja a receptorok specifikus szteroid-
kot képességét.
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A szteroid —receptor kolcsénhatas vizsgalatara tobbféle médszer ismert;
pl. a sejtfrakcionalés, autoradiografia [33] és a specifikusan kotott szteroidok
elvalasztasa a nem specifikusan kézott hormontél [2].

A receptor kutatas legfontosabb allomésai a kovetkezdk: 1. radioaktiv
szteroidok felvételének és retenciéjanak a vizsgalata, 2. a hormon biolé6-
giailag aktiv formajanak azonositdsa, 3. az aktiv szteroidokat nagy affini-
tassal, specifikusan ko6t8 receptorok kimutatasa, jellemzése, tisztitasa, biolo-
giai szerepiilk megallapitasa 4. a szteroid-receptor kélesonhatas molekularis
alapjainak, a hormon-receptor komplex gén expressziét regulalé hatasanak
vizsgalata. A tovabbiakban az utolsé két problémakér néhany olyan kérdé-
sével foglalkozunk, amelyeknél a szdvettenyésztés technikaja lényeges uj
eredményeket hozott a glukokortikoidok hatasmechanizmus vizsgalataban.

Glukokortikoidok

A mellékvesekéreg hormonok kozil a kévetkezdkben a szénhidratfor-
galomra haté glukokortikoidokkal foglalkozunk. A glukokortikoidok (pl. kor-
tizon, kortizol, kortikoszteron) érdekes tulajdonsdga, hogy az aranylag nagy
szami érzékeny szervben, szovetben teljesen eltérd hormonvalaszt eredmé-
nyeznek. Egyeseknél makromolekula szintézis fokozédas, enzim indukcio,
(anabolikus hatas), masoknal makromolekula szintézis gatlas, sejthalal jon
létre (katabolikus hatas). A biolégiai hatas kiilonbo6z8sége ellenére az osszes
glukokortikoid érzékeny sejtben kimutathaték a biolégiailag aktiv glukokor-
tikoidokat specifikusan, nagy affinitdssal kotd citoplazmatikus receptorok,
[16], amelyek a hormonnal komplexet képezve aktivalt formaban bejutnak
a sejtmagba, ahol valészintileg a DNS-hez kapcsolédnak [3]. A receptorok
savas, cisztein tartalmid fehérjék, észlelt nagysaguk erdsen fiigg az izolalas
kérilményeitsl. A glukokortikoidok hatasanak vizsgalatat neheziti, hogy az
érzékeny sejtek egyéb szteroidokat is megkédtnek, a glukokortikoidok erétel-
jesen metabolizalédnak (pl. majban). A glukokortikoid érzékeny rendszerek
nagy szama a vizsgalati médszerek kiilonb6z8ségét eredményezi, ami az
osszehasonlité vizsgalatokat neheziti. A glukokortikoid hatasmechanizmus
vizsgilatokban egyre nagyobb szerepet jatszanak a szintetikus szarmazékok,
pl. a dexametazon vagy triamcinolon, melyek kevéshé metabolizalédnak a
természetes analogoknal és nem kotddnek lényegesen a szérum glukokortikoid
receptoraihoz [9].

A mdj a glukokortikoidok tgynevezett célpont szerve, a szteroid kata-
bolizmus és a szteroid kot§ proteinek szintézisének helye. A majban a gluko-
kortikoidok hatasara a glukoneogenezis fokozédik, és bizonyos mar specifikus
enzimek (pl. a tirozinaminotranszferaz -TAT- [2], triptofanpirrolaz [18]) indu-
kélédnak. A majbél izolalt ,,binder IT” jelzési protein [25] feltehetGen a
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specifikus glukokortikoid receptor, amely nagy affinitassal, reverzibilisen,
gyorsan koti a bioldgiailag aktiv természetes és mesterséges glukokortikoi-
dokat, és csak kis mértékben az inaktivokat.

Glukokortikoid hatas vizsgalata hepatoma sejtekkel

A 60-as években karcinogénnel kezelt patkany hepatomajibsl TaHOMP-
SON és munkatarsai [43] in vitro fenntarthaté, hipotetraploid hepatoma
sejtvonalat hoztak létre (HTC: Hepatoma Tissue Culture), amelyben, hason-
I6an egyéb hepatomakhoz [31], glukokortikoidokkal TAT enzim indukalhaté.
Ezzel megnyilt az dt a glukokortikoid hatasmechanizmusanak in vitro vizs-
galatdhoz szovettenyészetek segitségével.

ToMkINs és munkatarsai HTC sejtek *H-dexametazon felvételét vizs-
galtak [4, 37] és megallapitottak, hogy a hepatoma sejtekben is meglévd
nagy affinitasi specifikus glukokortikoid (dexametazon) kotShelyek telité-
séhez ugyanolyan szteroid koncentracié sziikséges, mint a TAT indukalasahoz.
A nagy affinitasd kétShelyek megtalalhatok a sejthomogenizitum citoszol-
jaban és sejtmagjaban is [3, 4], de ez utébbi nem képes a szteroid kézvetlen
megkotésére. A specifikus dexametazon kotShelyek szama kb. 150 000/sejt,
melyek 5 x 1078 M koriili dexametazon koncentraciénal telitédnek. A cito-
plazmatikus receptorok szteroid specifitasanak vizsgalatat BAXTER és Tom-
KINS [2] végezte. Kimutattdk, hogy a nagy affinitdsi kotShelyekért csak
azok a szteroidok versengenek a dexametazonnal, amelyek maguk is képesek
a TAT indukciéjara vagy szupressziéjara (1. tablazat). SAMUEL és ToMKINS
[37] némenklatiraja szerint az tgynevezett optimailis és szuboptimalis indu-
cerek kiilonb6z6 mértékii TAT indukciét okoznak, az anti-inducerek maguk
nem indukaljak a TAT-t, azonban szupresszaljak az inducerek hatasat. A
20-a-hidroxikortizol kivételével csak az inducerek és anti-inducerek versen-
genek a citoplazmatikus dexametazon kotShelyekért, a TAT indukciét nem
okozé inaktiv szteroidok szdmottevden nem vesznek részt a kompeticioban.
Az aktiv inducerek nagyobb affinitassal kotédnek a specifikus kotShelyek-
hez, mint a kevéshé aktivak.

SAMUEL és ToMKINS szerint [37] az inducerek és anti-inducerek biolégiai
aktivitas kiilonbségének az az oka, hogy az anti-inducerek a receptorok
dgynevezett inaktiv, az inducerek az aktiv konforméciéjanak kialakulasat
segitik el6. Az anti-inducerek megakadalyozzak a dexametazon sejtmagba
jutasat, amely a receptor modell szerint elengedhetetlen a biolégiai hatashoz.
A receptor-inducer komplex a sejtmaghan valészinilleg a DNS-hez kotodik,
mig az anti-inducer receptor komplex nem kotddik [3]. A HTC sejtek 3H
dexametazonnal torténd inkubaciéja 37 °C-on a sejtmag erdteljes jelolését
eredményezi, 0 —4°-on a sejtmagi kot6dés visszaszorul. A sejtmag gluko-
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1. tablazat

Kiilonboz6 szteroidok hatisa a 3H-dexametazon HTC sejtek citoplazma receptoraihoz valé

kotédésére
Nem-radioaktiv szteroid Biolgiai aktivitds (37) | “H-dexametazon
(10-5M) (TAT indukacié) kotodés (2)
(10-2M)
—_—— _—— 100
Tetrahidrokortizol 101
Epikortizol 99
20-B-hidroxikortizol inaktiv 92
androsztendion 79
20-ac-hidroxikortizol 39
Kortizon 31
Tesztoszteron anti-inducer 27
Osztradiol-17'8 25
17-cc-metiltesztoszteron 11
5-o-dihidrokortizol s 10
17-B-hidroxiprogeszteron iszgﬂ:g:xmalls 0
17-o-hidroxiprogeszteron 2
Kortikoszteron 0
Kortizol optimalis inducer 0
Dexametazon 0

kortikoid kotdhelyei specifitasanak vizsgalataval megéllapithaté, hogy a TAT
indukalasara, illetve ennek szupresszigjara képes szteroidok, és csak ezek
versengenek a specifikus sejtmagi kot6helyekért [4]. A HTC sejtek sejtmagi
receptorainak szama kb. 20 000 [16]. A hepatoma citoplazmatikus receptor-
dexametazon komplexe cukor gradiensen alacsony ionerssségnél 6—8 S,
magas ionerdsségnél 4 S szedimentéciés koefficiensii fehérje [2], amelyben az
aktiv konfiguracié fenntartasahoz az —SH csoportok jelenléte sziikséges.
A dexametazon kotédése a receptorokhoz stabilizalé hatasd [36]. A cito-
plazmatikus és sejtmagi receptorok tisztitasa, jellemzése és osszehasonlité
vizsgalata nagyon fontos lenne a biolégiai hatas jobb megismerése szem-
pontjabél.

Glukokortikoidok vizsgilata Hela sejtekkel

Hela sejtek egyes sejtvonalaiban glukokortikoidokkal bizonyos enzimek,
pl. alkalikus foszfataz [6, 25] aktivitiasa fokozhaté. Az enzim indukcié tanul-
manyozasara leginkabb az indukalhaté Hela 65 és a konstitutiv Hela 71 sejtek
hasznélatosak. Cox vizsgalatai szerint a kiilénboz§ szteroidok alkalikus fosz-
fataz indukcié szempontjabél inducerek, anti-inducerek és inaktiv hormonok

lehetnek (l. hepatoma).
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A radioaktiv glukokortikoid kétédési vizsgalatokbdl kitlinik, hogy a
Hela 65 specifikus citoplazma és sejtmag kotdhelyeket tartalmaz [27, 28].
Egyes adatok arra utalnak, hogy a Hela sejteknél a specifikus receptorok a
sejtfelszinen, illetve a sejtmagban helyezkednek el [27, 28]. Fontos lenne az
indukalhat6é és konstitutiv Hela receptorok mennyiségi és mindségi 6ssze-
hasonlitasa. A majra, hepatomara, illetve Helara gyakorolt anabolikus hatassal
ellentéthen a glukokortikoidok gatoljak a glukézfelvételt, makromolekula
szintézist stb., tobbek kozott a bérben, timuszban, limfoid tumorokban.
Tovabbiakban e katabolikus hatds néhany kérdésérél szélunk. ‘

Glukokortikoidok hatasa limfocitakra és limfoid
tumorokra

A glukokortikoidok ismert gyulladasgatlé hatisa a limpoid szévetek
szelektiv elpusztitasanak a kévetkezménye [8]. A limfocitak specifikus gluko-
kortikoid kiétéhelyeinek tanulmanyozasat a nagy mennyiségben jelenlevé nem
specifikus kotShelyek igen nehéz feladatta teszik [29]. Az eddig ismertetett
rendszerekhez hasonléan a biolégiailag aktiv glukokortikoidok a citoplazma
nagy affinitasi kotShelyeivel komplexet képezve, hdmérséklet fiiggd aktivalas
utan belépnek a sejtmagba. A specifikus kot6helyek kompeticios vizsgalata
szerint a limfocitaknal a 11-dezoxiszteroidok anti-glukokortikoid hatasiak,
melyek énmagukban nem gatoljak a glukéz felvételt, de szupresszaljak pl. a
kortizol glukéz felvételt gatlé hatasat [29]. Erdekes médon egyes antigluko-
kortikoidok, pl. a 11-dezoxi-17-hidrokortikoszteron, belépnek és kot6dnek a
limfocita sejtmaghoz [16].

A glukokortikoidok bizonyos malignus limfoid tumorokat is elpuszti-
tanak. A hormonkezelés folyaman kénnyen kialakul a.szteroidokkal szemben
rezisztencia, melynek vizsgalata nemcsak a klinikum szdmara nydjthat segit-
séget, hanem hozzajarulhat a szteroid hatasmechanizmus jobb megértéséhez
is. A szteroid rezisztens sejtekben nem jon létre a hormonra specifikus valasz.
A kérdés az, hogy a szteroidok biolégiai aktivitasaban kulcsszerepet jatszé
citoplazmatikus receptorok szama, szteroidkotd képessége megvaltozik-e a
rezisztens sejtekben, illetve, hogy milyen egyéb mechanizmusok vezethetnek
a szteroid rezisztencia kialakulasahoz.

P 1798 tumor: a Balb/c egér timusz tumorabél [26] nyert glukokorti-
koid érzékeny és érzéketlen limfoszarkéma sejtvonalak segitségével a szteroid-
valasz és a szteroidkot§ képesség kozti dsszefiiggés jol vizsgalhaté. A gluko-
kortikoidok csak az érzékeny limfoszarkéma glukéz felvételét gatoljak, a
rezisztensét nem [34]. Az érzékeny sejtek citoplazmajanak szteroidkots
képessége sokkal nagyobb, mint a rezisztenseké [17]. A szenzitiv sejtek
specifikus kotShelyeiért csak a biolégiailag aktiv glukokortikoidok és a pro-
geszteron versengenek [11]. HOLLANDER és munkatarsai [12] vizsgéalatai
szerint a limfaszarkéma receptorok a normalis limfoid szévetekéhez hasonléak.

12* MTA Biol. Osst. Kaal. 20, (1977)




422 e VENETIANER ANIKO

Egér limfomdbél nyert folyamatosan in vitro tenyésztett [13] gluko-
kortikoid érzékeny és rezisztens sejtvonalak glukokortikoid kotd képessége
lényegesen kiilénbozik: a szteroid kezelést tiléls rezisztens populdcié csok-
kent glukokortikoid koté aktivitast mutat [37]. A szteroid rezisztens sejtek
nagysiga, novekedési rataja, kariotipusa stb. az érzékennyel megegyezd.
RosENAU és munkatarsai sejtmentes rendszer alkalmazasaval megallapitottak,
hogy a rezisztens limféma dexametazon koté képessége kb. 109,-a az érzé-
kenynek, a sejtmag specifikus kot6képessége viszont azonos az érzékeny és
rezisztens sejteknél. Ezek az adatok a specifikus citoplazma receptorok fon-
tossdgara utalnak a szteroid valasz létrejottében, a szteroidnak a sejtmagba
valé szallitasaban.

A szteroid rezisztencia kialakulasa sok esetben a citoplazma receptorok
szamanak, szteroidkot§ kapacitdsainak csokkenésével, defektiv receptorok
létrejottével magyarazhaté. A rezisztencia kialakuldsanak més okai is lehet-
ségesek. SIBLEY és Tomkins [38] in vitro tenyésztett egér limféma sejtek
mutagenezisével és a glukokortikoid rezisztens sejtek szelekcigjaval kiilon-
boz6 tipust rezisztens sejteket nyertek, melyeket a 3H-dexametazon kotd
képesség és a radioaktiv szteroid sejtben beliili megoszlasa alapjan tébb cso-
portra osztottak [39]. A sejtek kb. 809,-a csokkent mennyiségii specifikus
citoplazma receptort tartalmazott, a visszamaradé kb. 209,-a szteroid-receptor
komplex sejtmagba valé szallitasaban, illetve valamilyen tovabbi lépésben
deficiens. A szteroid-receptor kotés mennyiségi és minGségi vizsgalata alapjan
valészintisithetd, hogy némelyik rezisztens varians az érzékenytdl eltérd
receptort tartalmaz. Ezek a vizsgilatok elméleti jelent8ségiik mellett arra is
felhivtak a figyelmet, hogy egyes alkilalok — melyeket a szerzék a rezisztens
sejtek gyakorisaganak movelésére hasznaltak az egér limféma rendszerben —,
szteroidokkal kombinélt hasznalata a klinikumban bizonyos malignus beteg-
ségek kezelésére elkeriilends. A kiilonb6z8 tipusd rezisztens sejtek tovabbi
vizsgalata azt mutatta, hogy in vivo kériilmények kozott [49] a szteroid-
receptor komplex elsddleges kotShelye a sejtmagban felteheten a DNS.

Human akut limfoblasztos leukémias betegek limfoblasztjaiban speci-
fikus szteroid kot proteinek talalhaték, amelyek szteroid kots képessége
aranyos a hormon biolégiai hatasossagaval, 616 képességével [22]. A gluko-
kortikoid rezisztencia kemoterapia soran gyakran kialakul, amely tobbnyire
a szteroid kot§ képesség és a szteroid valasz megsziinésével jar. A specifikus
citoplazma glukokortikoidok receptorok jelenléte a malignus sejtekben nem
feltétleniil jelent szteroid érzékenységet, ismeretesek a specifikus citoplazma
receptorokat az érzékeny sejtekkel megegyez§ mennyiségben tartalmazé egér
és human leukémia blasztsejtek is [23].
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Glukokortikoid hatas vizsgalata fibroblaszt sejtekkel

Egér fibroblaszt tdgynevezett L sejtek novekedés, e glukéz felvétele,
makromolekula szintézise alacsony koncentraciéju glukokortikoidokkal gatol-
haté [32]. A fibroblaszt sejtek nagy affinitasd, kis kapacitasi specifikus
glukokortikoid kotShelyeiért csak a biolégiailag aktiv glukokortikoidok ver-
sengenek. Glukokortikoid rezisztens L sejtek allithatok eld hosszi ideig tarté
glukokortikoidon valé tenyésztéssel [1]; és a sejtek mutagén kezelésével [47].
A rezisztens sejtek novekedése, makromolekula szintézise glukokortikoidokkal
nem vagy csak kis mértékben gatolhat6. A rezisztencia kialakuldsa tobbnyire
a citoplazma receptorok mennyiségének csékkenésével, néhany esetben a
szteroid-receptor komplex sejtmaghba torténd szallitisanak megvaltozasaval
jar egyiitt. Erdekes csoportja a rezisztens sejteknek a citoplazmatikus recep-
torokat az érzékeny sejtekkel megegyez6 mértékben tartalmazé fibroblasztok,
amelyek a szteroid receptor komplexet az érzékeny sejtekkel megegyezd
mértékben szallitjak a sejtmagba [47].

Szomatikus sejthibridek felhasznalasa a glukokortikoidok
gén expressziét regulalé hatasanak vizsgalatara

Mint ismeretes, a szomatikus sejtek hibridjei igen hasznosak a sejtek
kontroll mechanizmusainak, a génexpresszié szabalyozasanak, a differencia-
l6das, stb. megismerésében. Egymastol eltérd tulajdonsagi sziildi sejtek hib-
ridjeiben tanulmanyozhaté pl. az adott tulajdonsdg dominans vagy recessziv
volta, megfelel6 muténs esetében komplementaciés analizis, illetve a kromo-
szoma szegregaciéo nyomon kovetésével bizonyos tulajdonsagok kromoszomalis
lokalizaciéja végezhetd el [10].

A glukokortikoidokra eltér6 médon valaszolé sejtek hibridjeinek vizs-
galataval informaciét kaphatunk pl. a szteroid rezisztencia dominans vagy
recessziv voltarél, a TAT indukcié szabalyozasardl, vagy a specifikus szteroid
receptorok szerepér6l a hormonvalasz létrejottében.

Hepatoma-egér fibroblaszt hibridek vizsgalata [19, 24]. Az el§z8kben
mar sz6 volt arrél, hogy a patkany hepatoma sejtekben glukokortikoidokkal
TAT enzim indukalhaté (differencialédott funkcis). E szteroidok nem befolya-
soljak a HTC sejtek novekedését, glukéz hasznositasat sth. Egér fibroblaszt
sejtekben a glukokortikoidok gatoljak a sejtek névekedését, makromolekula
szintézisét, glukoz felvételét stb, és nem indukalnak TAT-ot. Mindkét sejt-
vonal tartalmaz specifikus glukokortikoid receptorokat. A kérdés az, hogy
az ugyanarra a szteroidra eltéréen valaszolé két sziil6 hibridjeiben milyen
glukokortikoid vélasz jon létre, és mi ebben a glukokortikoid receptorok
szerepe. A sejthibridek standard technikaval, inaktivalt Sendai virus segit-
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ségével allithaték eld. A hibridizicioban hasznalt HTC sejtek hipoxantin-
guanin-foszforiboziltranszferaz (HGPRT) minusz, az L sejtek timidin kinaz
(TK) minusz sejtek, a hibridek szelekciéja hipoxantin, aminopterin, timidint
(HAT) tartalmazé taptalajon térténik. A HTC és L sejtek hibridjei az egér
sejtekre jellemz§ szteroid valaszt mutatjak, a glukokortikoidok gatoljak a
hibridek makromolekula szintézisét, glukéz hasznositasat, és nem indukaljak
a TAT enzimet. A hibridek tartalmazzidk mindkét sziil8 specifikus citoplazma
receptorait, a sejtmagi receptorok, in vitro kisérletek szerint, kiilonbséget
tudnak tenni kozottik. Annak vizsgalatara, hogy az L sejt-specifikus valasz
dominancidja és az L sejtek glukokortikoid receptorainak hibrid sejtekben
val6 jelenléte kozott van-e Osszefiiggés, glukokortikoid rezisztens L sejteket
hibridizaltak HTC sejtekkel. Az igy kapott hibridek a rezisztens L sejtekre
jellemz8 hormonvalaszt mutatjak, vagyis a makromolekula szintézis, glukéz
felvétel nem gatlédik glukokortikoid kezelésnél, azonban a TAT ezekben a
“hibridekben sem indukalhaté. A TAT indukecié egyik tipusd hibridben sem
jelenik djra meg a hibridek folyamatos tenyésztése, illetve kromoszéma szeg-
regacié folyaman. A HTC x L sejtek hibridjeiben a TAT indukcié megsziinése
nem a glukokortikoid receptorok elvesztésének a kévetkezménye, a hibridek-
ben mindkét sziil6 receptorai jelen vannak. A TAT indukalhatésag elvesztése
a hibridekben feltehetSen nem kromoszéma vesztés eredménye, mert a hibri-
dizécié utan létrejové heterokarionok, amelyekben még nem johet létre
kromoszéma vesztés, sem mutatnak TAT indukalhatésagot [42]. A hepatoma
egér fibroblaszt hibridekben tehidt a TAT indukalhatésag valamilyen, fel-
tehetfen az egér sejtbdl szarmazé faktor kovetkeztében megsziinik, fiigget-
leniil az egér glukokortikoid receptorok komplett vagy inkomplett jelen-
1ététél. Ebben a rendszerben nem sikeriilt eddig semmiféle osszefiiggést
taldlni a TAT indukcié és valamilyen specifikus kromoszéma jelenléte, illetve
hianya kozott. A TAT indukalhatésag megsziinésének okait keresve, gondol-
nunk kell pl. a HTC sejt citoplazma receptorok, a szteroid-receptor komp-
lexszel kélesonhatasba 16p6, sejtmagban 1év§ specifikus kotdhelyek, a transz-
kripcié megvaltozasara vagy valamilyen transzlaciés kontrollra.

Patkany hepatoma és egér fibroblaszt hibrideknél elsdsorban a patkany,
patkany hepatoma és human sejtek hibridjeinél a tenyésztés folyaman féleg
a humén kromoszémak vesznek el, illetve szegregalodnak. A humdn-patkdny
hibrid rendszer igy alkalmas a human kromoszéméak reguldciés szerepének
tanulmanyozasara. CROCE és munkatarsai [7] a TAT glukokortikoid indukal-
hatésagat vizsgaltdk human diploid, nem differencialédott embrié sejtek
(TAT nem indukalhaté szteroidokkal) és patkany hepatoma sejtek hibrid-
jeiben. Megallapitottdk, hogy a human X kromoszéma jelenléte a hibridekben
a TAT indukeciét szupresszalja, mig az X kromoszéma elvesztése a TAT
indukcié megjelenésével jar egyiitt. A kortikoszteroid receptorok mennyisége
azonos az indukalhat6 és nmem indukalhaté hibridekben. A hibridek kario-
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tipusanak, izoenzimjeinek részletes osszehasonlité vizsgalata alapjan valé-
szintisithet8, hogy a TAT indukcié regulator génje a human X kromoszé-
man van.

A patkany hepatoma-egér, illetve patkany hepatoma-human hibridek
interspecifikus hibridek. WEIss és munkatarsai intraspecifikus hibridekben,
differencialédott patkdny hepatoma és diploid epitelidlis patkdiny mdjsejtek
hibridjeiben vizsgaltik a TAT és egy masik maj specifikus enzim, az alanin
aminotranszferaz indukalhatésagat glukokortikoidokkal [40, 48].

A diploid dedifferencialédott majsejtekben szteroid hormonokkal sem
TAT, sem az alanin aminotranszferaz enzim nem indukalhaté. A hibrid sejtek
koziil azokban, amelyek mindkét sziil§ teljes vagy kozel teljes kromoszéma
garniturajat tartalmaztak enzim aktivitas, illetve indukcié nem, vagy csak
igen kis mértékben fordult el6. Az erdsen szegregalédott (kb. 30 -409-0s
kromoszoma vesztés) hibridek egy részében az enzim aktivitas, illetve indu-
kalhatésag visszatért, de kiilonb6z6 mértékben. Ezekben a hibridekben az
alanin aminotranszferaz alapaktivitas és indukcié megjelenése fiiggetlen a
TAT indukecié reexpressziéjatol. A kisérleti adatokbél ugy latszik, hogy a
differencialédott funkcié megsziinése specifikus koromoszémak folyamatos
jelenlétével, reexpresszidja specifikus kromoszéomak elvesztésével fiigg ossze,
és hogy a két aminotranszferaz reguldciéja fiiggetleniil torténik. A szegre-
galédott hibridekben a TAT alapaktivitas, és indukalhatésag egymastél fiig-
getleniil tortént, ami TOMKINS és munkatarsainak hipotézisét tamasztja ala
[46], mely szerint a TAT alapszintjét és indukciéjat kiilonbozd gének regu-
laljak. Kinai horcsog és hepatoma sejtek hibridjeinek TAT indukalhatésagat
vizsgalva hasonlé kévetkeztetés vonhaté le.

A szteroid hormon érzékenység domindns vagy recessziv oroklédése
glukokortikoid érzékeny és rezisztens egér fibroblasztok hibridjeiben j6l tanul-
ményozhaté és megallapithatd, hogy a hibrid sejtek szteroid valasza az érzé-
keny sziilGéhez hasonlé [47].

A szteroidok gén expressziot szabalyozé hatasanak
néhany modellje

Az az alapkérdés, hogy hogyan hatnak a szteroid hormonok, még meg-
valaszolatlan. A kovetkezSkben e hormonok gén expressziot befolyasolé
hatdsanak néhany hipotetikus modelljét ismertetjiik Liao szerint [21].

A bakteridlis operon elmélet analégiajara Karuson [15] feltételezte,
hogy a hormonok specialis génrepresszorok inaktivildsa révén hatnak. A gén-
represszor inaktivalasa torténhet a szteroid-represszor direkt kolesonhatasa
révén — ez esetben a citoplazma receptorok szercpe a szteroidok sejtmagha
szallitasa [5] — vagy a receptor és represszor kélesénhatasa ttjan. A szteroid
vagy a szteroid-receptor komplex direkt médon is géatolhatja a represszor
szintézisét. ToMKINS és munkatarsai [44. 451 Lepatoma sejtek tirozinamino-
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transzferaz indukciéjanak vizsgalata soran a poszitranszkripciondlis represszor
elméletet allitottak fel. Megfigyelték, hogy a glukokortikoidokkal kezelt hepa-
toma sejtekben aktinomicin D hatasara megné a TAT indukcié [41], ez a
jelenség a szuperindukcié. A szuperindukciét gy magyaraztak, hogy az
aktinomicin D gatolja a hepatoma sejtek tgynevezett poszttranszkripcionalis
represszordnak szintézisét. Ez a represszor gatolja a TAT mRNS-nek transz-
laciéjat és noveli a mRNS lebomlasat. A szerzdk feltételezték, hogy a szteroid-
receptor komplex gatolja a poszttranszkripcionilis represszor aktivitasat a
represszorral valé direkt kolcsonhatas, vagy szintézisének gatlasa révén.
OuNo androgén hormonok receptorait vizsgalva [30] feltételezte, hogy az
androgén receptor ,ranszlaciés gatlo”-ként hat a mRNS-hez valé kotddés
révén. Az androgén hormon azonban a receptorokhoz kapcsolédva megsziin-
teti a receptorok transzlaciét gatlé hatasat.

A fenti hipotézisek a génkifejez8dés negativ regulaciéjanak a példai
voltak. Az tdgynevezett pozitiv kontroll hivei kiilonb6z8 regulalé faktorok
jelenlétét feltételezik, hasonléan a bakterialis rendszerekhez. Liao és munka-
tarsai [20] modellje szerint a szteroid-receptor komplex a sejtmagba lépve
részt vesz az RNS szintézis, felteheten az inicialas szabalyozasaban. A szteroid-
receptor komplex és egyéb fehérje faktorok bizonyos DNS szakaszokhoz, majd
a specifikus RNS termékekhez kotSdnek. A ribonukleoproteinhez kotstt
szteroid-receptor komplex ezutan kilép a citoplazmaba és részt vesz a fehérje-
szintézisben. A szteroid-receptor komplexnek igen nagy szerepe van a mikods-
képes ribonukleoproteinek létrejottében.

JosT modellje [14] a szteroid hormonok és a 3°,5” ciklikus AMP kéleson-
hatéasat tételezi fel a gén regulacicban. A modell fontos része az integrator
protein, amely szdvetspecifikus, nem hiszton sejtmagi fehérje. Az integrator
fehérje képzddését szovetspecifikus szteroidok szabalyozzak. Az integrator
protein konnyen foszforilalédik, a 3°, 5° ¢cAMP a foszfokinazokat aktivalja,
amelyek az integrator fehérjét foszforilaljak. A foszfoproteinek a struktir-
gének promoterjéhez kot§dnek és létrejon a transzkripeid inicialasa. E modell
szerint a cAMP e szteroid hatias modulatora lenne.

A sokféle szteroid hormon specifikus hatasa ellenére a hatasmechaniz-
mus bizonyos lépései meglepGen hasonlék nemcsak a kiilonb6z6 szervekben,
hanem pl. névényekben, izeltlabtakban, kiilonb6z§ gerincesekben. A sok
szempontb6l kozoés mechanizmus az alapfolyamatoknak az evolicié korai
szakaszdban valé kialakulasara utalnak. A szteroidok hatasmechanizmusanak
jobb megismeréséhez az eddigi technikak tovéabbfejlesztése (receptor izolalas
és tisztitas, specifikus mRNS, represszor fehérje izolalds stb.) lenne sziikséges.
A szdvettenyésztésnek, mint jol definialt in vitro mdédszernek a kiterjesztése
a glukokortikoidok, 8sztrogének, androgének mellett egyéb szteroidok bio-
kémiai és. genetikai vizsgalatara ) lehetdségeket kinal a hormonok hatéasa-
nak megismeréséhez.
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