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A tesztoszteron 19-dezmetil szirmazéka, a 19-nortesztoszteronl az
un. anabolikus szteroidok csoportjaba tartozik. Ez volt az els6 kémiai titon
elgallitott tesztoszteron szarmazék, amelyrdl kimutattdk, hogy ivaréretlen
vagy kasztralt him patkanynak adagolva a m. levator ani® jelent8s stilyno-
vekedését okozza, de a jarulékos him nemi mirigyek (vesicula seminalis,
prosztata) silynévekedésére alig van hatassal (Hershberger és mtsi, 1953).
Bar ebbdl az eredménybdl az anabolikus hatasra per se kovetkeztetni elvileg
kifogasolhat6 (Nimni és Geiger, 1957, Hayes, 1965) mégis érdekes az a probléma,
hogy miért okozza a tesztoszteron e csekély szerkezeti modositasa az emlitett
szervekre gyakorolt hatasaban észlelt igen jelentds kiilonbséget.

Figyelembe véve a tesztoszteron hatasmechanizmusarél az utébbi év-
tizedben végzett kutatasokat, meg kivantuk vizsgalni, hogy a 19-nortesztosz-
teron patkéany vesicula seminalisaban észlelt, de a tesztoszteronnal 6sszeha-
sonlitva jelent§sen csokkent adrogén hatasanak mi a biokémiai magyarazata.
Szamos vizsgalat eredménye tamasztja ald, hogy a tesztoszteron a patkany
jarulékos nemi mirigyeiben részben dihidrotesztoszteronna alakul at, ami el§-
szdr nagy affinitassal a citoplazméban talalhaté specifikus receptor fehérjéhez
kotddik, majd ezt kovet§en a szteroid-receptor komplex bekeriil a sejtmagba,
ahol a kromatin DNS-éhez és tin. ,,akceptor’ fehérjéihez kapcsoléodik (Bru-
chovsky és Wilson 1968, 1968 a, Anderson és Liao 1968, Mainwaring 1969,
Tveter és Unhjem 1969, Unhjem és Tveter 1969, Fang és mtsi 1969, 1971,
Baulieu és Jung 1970, Tymoczko és Liao 1971, Mainwaring és Peterken 1971,
Steggles és mtsi 1971, Rennie és Bruchovsky 1972, 1973, Nozu és Tamaoki
1974). A kromatinhoz kétott komplex eddig még nem tisztazott médon az
RNS polimeraz aktivitdsanak (Hancock és mtsi 1962, Liao és mtsai 1965)
és az RNS szintézis sebességének (Wicks és Kenney 1964, Ito és mtsi 1966,
Téth 1968) fokozédasahoz vezet. Kiilondsen a nukleolaris RNS polimeraz
aktivitasa nd (Davies és Griffiths 1973) és a riboszéma RINS szintézise gyorsul

1 A kovetkez trividlis szteroid elnevezéseket hasznaljuk: tesztoszteron = 17 8 hidroxi-
4-androsztén-3-on; dihidrotesztoszteron = 178 hidroxi-5a-androsztan-3-on; 19-nortesztoszteron
= 178 hidroxi-4-6sztrén-3-on; dihidro-nortesztoszteron = 173 hidroxi-5a-6sztrin-3-on

2 Pontosabb neve: m. bulbocavernosus dorsalis (Hayes, 1965).
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46 TOTH - ZAKAR — ANTONI

(Liao és mtsi 1966, Liao és Lin 1967). NG a sejtek mRNS tartalma (Liao és
Williams-Ashman 1962, Liao 1965, Mainwaring és mtsi 1974, 1974 a) de
kiilondsen nagy mértéki a tilnyoméan poliszéma forméaban taldlhaté riboszé-
mak felhalmozédéasa (Szirmai és mts 1965, Téth 1970, Mainwaring és Wilce
1973).

Kézleményiinkben beszdmolunk azokrél a vizsgalatokrol, amelyekben
a vesicula seminalis specifikus citoplazmatikus és magi androgén kotdhelyei-
nek szerepét a 19-nortesztoszteron és a tesztoszteron RNS szintézisre kifej-
tett eltérd mértéki hatasaban kivantuk meghatarozni.

Médszerek és anyagok

Vesicula seminalisokat feln8tt him patkanyokbdél (Wistar torzs) nyertiink
a kasztralast kovet§ 5. vagy 6. napon. A vesiculak vagdalékat Krebs-féle fosz-
fat pufferes médiumban (Krebs 1950) inkubaltuk, 10—500 nM szteroid kom-
petitor jelenlétében 10 nM 3H-tesztoszteronnal vagy 4 nM 3H-dihidrotesztosz-
teronnal 60 percig 37 °C-on. A kontrol rendszer kompetitort nem tartalmazott.
Az inkubalas oxigén atmoszféraban, allandé razatéssal tortént. Ezt kovetGen
a reakcidelegyeket jeges fiirdGben lehiitottiik, a vagdalékot hideg fiziologias
s6oldattal leoblitettiik, homogenizaltuk 0.33 M szaharéz, 50 mM Tris-HCI,
pH 7.5, 3 mM CaCl, tartalmd médiumban ( A médium). A homogenatot
szlrtiik 4 réteg gézen. A sziirletet centrifugaltuk 10 percig 900 g-vel (Beckmann
J-21 centrifugan), igy nyers cytoszél és magfrakciét nyertiink.

A nyers cytoszdl frakeiét 60 percig 230 000 g-vel centrifugaltuk (Beck-
mann-Spinco L2 65B centrifugan), az igy kapott felilliszé a cytosztél frakcié.
A nyers magfrakciét A médiummal mostuk és szuszpendaltuk 34 ml 2,4 M
szaharéz, 3 mM CaCl, oldatban (B oldat). A szuszpenziét 5 ml tiszta B oldat
folé rétegeztiik és 60 percig centrifugaltuk 22 500 pecenkénti fordulatszammal
a Spinco SW 27 rotort hasznalva (Chauveau és mtsi 1956, Liao és mtsi 1973).
A tisztitott magfrakciét C oldattal (Rennie és Bruchovsky, 1972: 5 mM
MgCl,, 0.1 mM EDTA, 1 mM merkaptoetanol, 50 mM NaCl, 20 mM Tris-HCI,
pH 7.5) kétszer mostuk, végiil 2 ml 1 M NaCl tartalmi C oldatban szuszpen-
daltuk. A szuszpenzié egy éjjelen at allt 45 °C-on, majd ultrahang kezeléssel
(ARTEK, Sonic 300 Dismembrator, medium tip, 609, teljesitményéallasban,
2 percig 0 °C-on) a magokat dezintegriltuk és homogenizdlt magfrakciohoz ju-
tottunk.

A cytoszél frakcié feldolgozasa — A cytoszél frakeiot 30 szoros térfogat
D oldattal (2 mM merkaptoetanol, 20 mM Tris-HCl, pH 7.5) szemben egyen-
sulyig dializaltuk +5 °C-on 45 6ran at. Feleslegben adott nem jel6lt dihidrosz-
tesztoszteron ez alatt az id6 alatt nem cserélte ki a kotott SH-dihidrotesztosz-
teront. A dializalt cytoszél fehérjetartalmat meghataroztuk (Lowry és wtsi,
1951) és mind a dializalt oldat, mind pedig a dializalé puffer aliquot részébdl
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kvantitativ szteroid kivonast végeztiink, 2 X 3 térfogat dietiléterrel és 1 x 3 tér-
fogat kloroformmal (Buric és mtsi 1972).

A magfrakcio feldolgozisa — Aliquot reszekbol DNS (Dische 1955)
és fehérje tartalmat hatarozunk meg. Fehérjemeghatarozasnal 16szérum-
albumint, DNS meghatarozasnal lazac sperma DNS-t hasznaltunk standard-
ként. Magpreparatumainkban a fehérje/DNS arany 3,0—6,0 kozott valtozott.
A frakcié tobbi részét extrahaltuk 1x3 tf. éterrel, 2 X3 tf. kloroformmal és
3x 3 tf. diklérmetannal.

Vékonyrétegkromatogrdafia ~— A cytoszol dializissel elvalasztott két frak-
ciéjanak és a magfrakciénak az extraktumit vakuumban beparoltuk majd
Kieselgél HF,;, (Merck, Darmstadt NSZK) vékonyrétegen kromatografal-
tuk tesztoszteron és dihidrotesztoszteron karrierekkel. Futtatészernek klo-
roform-éter 90 : 10 vagy 85 : 15 elegyét hasznéaltuk (Anderson és Liao 1968).
A foltok lokalizalasat ultraibolya fényben illetve j6dgdz adszorpciéval végeztiik.
A karriereket hordozé gélrészeket lekapartuk, 2 percig 1 ml metanollal raz-
tuk, szcintillator koktélt mértiink hozza és mértiik a radioaktivitast.

Rddioaktivitas mérése — A mintakhoz 10 ml szcintillator koktélt (0.49%,
PPO, 0.0059%, POPOP toluolban) adtunk. A radioaktivitast Packard Tri-Carb
2425 spektrométerrel, 439, hatasfokkal mértiik.

Szamitdsok a mért értékekbol — A dializalt cytoszdl és a dializalé puffer
egységnyi térfogataiban mért radioaktivitasok kiilonbsége felelt meg a fehérjé-
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I. dbra. A kisérleti médszer sémdja.
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hez kotott radioaktivitasnak. A magbdl mosissal el nem tavolithaté radio-
aktivitdst maghoz kotottnek tekintettiik. A megkotott radioaktivan jel-
zett dihidrotesztoszteron és tesztoszteron mennyiségét a magban cpm/mg
DNS, a cytoszol esetében pedig cpm/mg fehérje értékekre szamitottuk ki.
Médszereinket vazlatosan az 1. abra foglalja dssze.

Tesztoszteron és 19-nortesztoszteron hatisa az RNS/DNS hanyadosra —
Kasztralt patkanyok kiilsnb6z8 csoportjait kezeltiik a levigas elgtt 4 napon
at tesztoszteron fenilpropionat illetve nortesztoszteron fenilpropionat kiilén-
b6z6 dézisaival. A szteroid észtereket etilalkohol-etilénglikol 1 :1 aranyud
keverékében oldottuk és 0,2 ml-t adagoltunk intraperitonealisan. A kasztralas
utén 17. napon levagott allatok vesiculainak RNS és DNS tartalmat Schmidt-
Tannhauser-Schneider egyesitett médszerével (v. 6. Leslie 1955) hataroztuk
meg. Az orcin reakcié (Mejbaum 1939) értékelésében alkalmaztuk a Dische
és mtsi (1953) altal kidolgozott korrekciés eljarast.

Felhasznalt szteroidok — 1,2,6,7 (n) 3H-tesztoszteron (87 Ci/mmdl) és 5u-
dihidro (le, 20¢/n/-*H) tesztoszteron (47 Ci/mmdél) The Radiochemical Centre
(Amersham, Anglia) termékei. Tesztoszteront és 19-nortesztoszteront, valamint
ezek fenilpropionat észtereit a Kdébanyai Gyégyszerarigyar bocsatotta
rendelkezésiinkre. Dihidrotesztoszteront Szentirmai A. (Gydgyszeripari Ku-
taté Intézet, Budapest), dihidro-nortesztoszteront W. Klyne professzor és D. N.
Kirk (Westfield College, London) ajandékaként kaptunk. Valamennyi szteroid

kromatografiasan vizsgalva tisztanak bizonyult.

Eredmények

Vesicula vagdalék 1.0—1.5 gramjat inkubaltuk 37 °C-on kiilonbo6z6
koncentraciéji SH-tesztoszteronnal 60 percig és vizsgaltuk az inkubalés
soran képz6dstt SH-dihidrotesztoszteron kotddését. A 2. dbra mutatja,
hogy mind a cytoszél fehérjék mind a sejtmagok dihidrotesztoszteron-kotd
képessége limitalt, és mar alacsony, kb. 6 nM tesztoszteron koncentraciénal
telitédik. Feltiing, hogy a cytoszol fehérjék és a sejtmagok dihidrotesztoszteron
kotése a kiilonb6z8 tesztoszteron koncentracioknal parhuzamosan valtozik,
és a magfrakcioban mindig talalhaté *H-dihidrotesztoszteron mellett kis
mennyiségl 3H-tesztoszteron is. A 3H-tesztoszteron a cytoszél fehérjékhez
viszont gyakorlatilag nem kotddik.

Telitési (10 nM) H-tesztoszteron koncentracional inkubalva — mint az
1. tablazat mutatja — azt talaltuk, hogy a magfraakciéban visszakapott illetve
a cytoszol fehérjékhez kotott jelzett szteroidok tilnyomé részét a SH-dihid-
rotesztoszteron képezi. Ez a kot6dés szelektiv, mivel a cytoszél szabad szteroid
frakciéjaban csak kb. 309, 3H-dihidrotesztoszteront talaltunk. A tablazat
adataibél kovetkezik az is, hogy a dihidrotesztoszteron mennyiségének aranya
a magban, a cytoszél szabad és kotott frakeiéjaban kb. 2:4:1, tehat a 3H-
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TESZTOSZTERON 19. METILCSOPORTJANAK JELENTOSEGE 49

dihidrotesztoszteron jelentékeny része kotott formaban van. Figyelembe

véve a SH-dihidrotesztoszteron specifikus radioaktivitasat kiszamithaté, hogy

a megkotott szteroid mennyisége a cytoszél fehérje esetében 0,4 pmél/g
szbvet, a magok esetében pedig 1 pmdl/g szovet.
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2. @bra. A cytoszdl fehérjék és a sejtmagok dihidrotesztoszteron (-o0-) kitése kiilonbizo 3H-
tesztoszteron koncentrdciokndl végzett, 60 percig tarté inkubalds utdn. A sejtmagok Osszes
szteroid (-@-) és tesztoszteron (-A-) felvételét is feltiintettiik.

Tekintettel arra, hogy a kis kapacitasd, de nagy affinitasd dihidrotesztosz-
teron kotShelyek a cytoszdl és a sejtmag receptor fehérjéire jellemzdk, meg-
vizsgaltuk, hogy 10 nM, tehat telitési koncentraciohan adott *H-tesztoszteron-

I. tablazat

A magfrakecié és a cytoszdl frakeié *H-dihidrotesztoszteron és 3H-tesztoszteron tartalma
vesicula vagdalék 10 nM ®H-tesztoszteronnal 1 6rdn at tortént inkubaldsa utan.
(dtlag + S.D.; n = 6)

DPM/g szbvet % DHT % T
MAG 2,33 105 = 3,1 % 10¢ 83 + 4 74+ 0,7
CYTOSZOL
a) szabad 1,35x 108 4+ 1,65 x10° 29 + 3 11 4+ 2
b) kotott 1,05x 105 + 1,2 x 104 73 + 11 =5

DHT = Dihidrotesztoszteron
T = Tesztoszteron

4
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nal egyiitt a rendszerbe vitt 10—100 nM 19-nortesztoszteron hogyan befolya-
solja a cytoszol és a magi 3H-dihidrotesztoszteron-receptor komplexek kialaku-
lasat. Kontrollként a nortesztoszteron helyett nem jelzett tesztoszteront tartal-
maz6é reakciéelegyeket allitottunk be. Az eredményeket a 3. abra foglalja 6ssze.
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3. @bra. Kiilénboz6 koncentraciéju 19-nortesztoszteron (-@-) illetve tesztoszteron (-o0-) hatdsa

3H-dihidrotesztoszteron kotGdésére a cytoszol és magi receptorokhoz. A vesicula vagdalékot

60 percen at inkubadltuk 10 nM 3H-tesztoszteron és az dbrdn jelzett koncentrdciéja kompetitor
szteroid jelenlétében. Harom kisérlet alapjdn az dtlag+ S. D. van feltiintetve.

A tesztoszteron hozzaadasaval kapott kompeticiés gorbék osszevetése
az elméletileg varhaté kompeticiéval lehet§vé teszi annak meghatarozasat,
hogy az aspecifikus, azaz nagy kapacitasi és kis affinitédsd, nem telithetd ko-
t8helyek kotése mekkora részét képezi a mért kotési értékeknek. Ez a rész a
cytoszél fehérjék esetében a kontroll rendszerben mért kotésnek 159,-at, sejt-
magok esetében pedig mindéssze 59,-at teszi ki.

Az abrabél lathatd, hogy 19-nortesztoszteron hatasira mind a cytoszol
mind a magi receptor-*H-dihidrotesztoszteron komplexek képz8dése vissza-
szorul, de nem annyira, mint azonos koncentraciéju tesztoszteron hatasara.
Mind a cytosz6l mind a magi receptor esetében 509,-0s kompeticié eléréséhez
mintegy kétszer akkora (30—40 nM) 19-nortesztoszteron koncentraciéra van
sziikség mint az ugyanezt az effektust eredményez§ tesztoszteron koncentra-
ci6 (15—20 nM). Megforditva, ez azt jelenti, hogy a szévetmintdban akkor
keletkezik wugyanannyi 19-norszteroid-receptor és dihidrotesztoszteron-re-

ceptor komplex amikor az inkubalé médiumban a nortesztoszteron-tesztosz-
teron koncentracidk aranya kb. 2 : 1.
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Mint emlitettiik, kisérleteinkben a *H-tesztoszteron egyik metabolit-
janak a kot8dését vizsgaltuk. Ezért lehetséges, hogy a mért kiillonbség rész-
ben vagy egészben arra vezethet§ vissza, hogy a metabolit képz§désének sebes-
sége a 19-nortesztoszteront illetve a tesztoszteront tartalmazé elegyekben
nem egyforma. A 4. abrabél azonban az lathaté, hogy a cytoszél szabad
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4. @bra. A 3H-dihidrosztetoszteron szdzalékos ardnya a cytoszél szabad szteroid frakciéjdban
a vesicula vagdalék 10 nM 3H-tesztoszteron és az dbrdn jelzett koncentrdciéja 19-norteszto-

szteron (-@-) illetve tesztoszteron (-O-) jelenlétében 60 percen 4t végzett inkubaldsa utdn. Hirom
kisérlet alapjdn az dtlag + S. D. értékeket tiintettiik fel.

szteroidokat tartalmazé frakciéjaban visszanyert S3H-dihidrotesztoszteron
mennyisége megkozelitGen azonos, akarmelyik kompetitorral is végeztiik az
inkubalast. Arra kell tehat gondolnunk, hogy a nortesztoszteron és/vagy va-
lamelyik metabolitja kétédik a cytoszol receptorhoz.

Ez els6sorban a nortesztoszteron Sa-redukalt szarmazékarol feltételez-
hetd, ezért 6sszehasonlitottuk 19-nortesztoszteron és dihidro-nortesztoszteron
kompetitiv hatdsit a ®H-dihidrotesztoszteron kot8désére a receptorhoz a
3H-tesztoszteronnal inkubalt vesicula szovetben (5. abra). Azt talaltuk, hogy
a dihidro-nortesztoszteron mintegy haromszor kevésbhé hatékony kompetitor.
Valoszinii tehat, hogy akarcsak a prosztata receptor esetében (Liao és mtsi
1973) a vesicula seminalisban is a 19-nortesztoszteron nagyobb affinitassal
kotddik a cytoszol és magi receptorhoz mint 5x-dihidro szarmazéka.

Azzal a céllal, hogy kozvetleniil dsszehasonlitsuk a 19-nortesztoszteron
és a dihidrotesztoszteron affinitasat a receptorokhoz, a vesicula vagdalékot
4 nM 3H-dihidrotesztoszteronnal inkubaltuk és megvizsgaltuk kiilonb6z6
koncentraciéji nortesztoszteron illetve nem jelzett dihidrotesztoszteron
kompetitiv hatésat a S®H-dihidrotesztoszteron kot8désére (6. abra). Mind
a cytosz6l mind a magi receptor esetében a kotés 509,-os gatlasat a dihidrotesz-
toszteronhoz képest mintegy tizszer magasabb koncentréciéji nortesztoszteron-
nal lehetett elérni. Ha figyelembe vessziikk, hogy a ®H-tesztoszteronbél az
inkubalaskor keletkez§ 20—309, 3H-dihidrotesztoszteron képes csak kotddni a
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5. dbra. Kiilonb6z6 koncentrdciéja dihidro-nortesztoszteron (-O-) illetve 19-nortesztoszteron

(-@-) hatdsa 3H-dihidrotesztoszteron kotédésére a receptorhoz. A vesicula vagdalékot 60

percen at inkubdltuk 7,5 nM ®H-tesztoszteron és az dbrdn jelzett koncentrdciéjt kompetitor
szteroid jelenlétében.
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6. gbra. Kiilonb6z6 koncentrdciéji 19-nortesztoszteron (-@-) és dihidrotesztoszteron (-o-)
hatdsa 3H-dihidrotesztoszteron kot§désére a receptorokhoz. A vesicula semindlis vagdalékdt

60 percen 4t inkubdltuk 4 nM 3H-dihidrotesztoszteron és az dbrdn feltiintetett koncentraciéjia
kompetitor szteroid jelenlétében.
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receptorhoz, a 3. abran és a 6. abran bemutatott kisérletek egyarint arra
mutatnak, hogy a 19-nortesztoszteronnak mintegy tizszer kisebb az affinitasa
a receptorokhoz mint a dihidrotesztoszteronnak.

A kovetkez8kben arra kivantunk informacidkat kapni, hogy a tesztosz-
teron és a 19-nortesztoszteron hogyan befolyasoljak a kasztralt allat vesicula-
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7. ébra. Tesztoszteron (-0-) és 19-nortesztoszteron (-@-) fenilpropiondt észtereinek hatdsa kaszt-

ralt patkdnyok vesicula semindlisainak RNS/DNS hdnyadosdra. Az dllatok kiilonboz6 csoport-

jait (4—6 dllat) 4 napon it kezeltiik az dbrdn jelzett adagokban adott szteroid észterekkel.
4—8 meghatdrozds dtlagat (4 S. D.). tiintettiik fel.

jaban az RNS szintézis sebességét. Mint mar emlitettiik, androgén hatasra
a vesicula sejtekben fokozédik az RINS szintézis sebessége és ennek eredménye-
képpen niovekszik a sejtek RNS tartalma. A vesicula sejtek RNS tartalmanak
noévekedése — ami az RNS/DNS héanyados mérésével nyomonksvethets-
az RNS szintézis fokozédasanak mértéke (Toth 1968). Ennek alapjan hason-
litottuk ossze a tesztoszteron és a 19-nortesztoszteron kezelések hatasat
kasztralt patkanyok vesicula seminélisainak RNS/DNS hanyadosara. A két-
féle szteroid fenilpropionat észtereinek adasaval dézisvalasz gorbéket vettiink
fel (7. abra). A dézis-valasz gorbékbél leolvashaté, hogy azonos RNS/DNS
hanyados fokozdodas eléréséhez a tesztoszteronhoz képest mintegy nyolcszor
nagyobb 19-nortesztoszteron dézisra volt szitkség, az RNS szintézis fokozasa-
ban a tesztoszteron tehat kb. nyoleszor hatékonyabb mint 19-dezmetil
szarmazéka.
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Megbeszélés

Kisérleteinkben a receptorhoz torténd kotddés vizsgilatira a kompe-
ticiés m6dszert hasznaltuk, igy a draga 3H-nortesztoszteronra nem volt sziik-
ség. A kotési kisérleteket szovetvagdalékkal végeztiik, ami azzal a hatrany-
nyal jar, hogy a szteroid metabolizmust is figyelembe kell venni, elénye vi-
szont az, hogy a feldolgozas soran receptor-szteroid komplexszel dolgozhatunk,
ami a receptornal stabilabb. Igy értiik el, hogy eredményeink reprodukal-
hatéak és jol értékelhetdk voltak.

Kimutattuk, hogy a cytoszél fehérjék és a sejtmagok az inkubalaskor
szelektiven, kis kapacitassal és nagy affinitassal kétik a dihidrotesztoszteront.
E kot6dés kimutatasat elGsegitette a kismértékd aspecifikus kotédés, ami
részben annak koszénhet8, hogy kasztralds utan 5—6 nappal a mirigyek
fehérjetartalma erdsen csokkent. A cytoszél kotSkapacitisira viszonylag
alacsony értéket kaptunk, aminek oka az lehet, hogy a fehérjetartalom csok-
kenése algl — gy latszik — a cytoszdl receptor fehérje sem kivétel (Bruchovs-
ky és Craven, 1975). A magi kot8helyek szama, figyelembe véve, hogy 1 g
vesicula szévetben 3,4 mg DNS (Téth, 1971) és 1 magban 9,6 pg DNS (Verderly
1955) talalhaté, az 1 pmél/g szoévet értékbél szamitva kb. 1900 kétShely/
sejtmag. Ez 6sszhangban van azzal, hogy az androgén (Fang és mtsi 1971,
Rennie és Bruchovsky 1972, Mainwaring és Peterken 1971), 6sztrogén (Maurer
és Chalkley 1967, Baulieu és mtsi 1972) és progreszteron (O’Malley és Means
1974) kotShelyek szamat a célszervek sejtmagjaiban magonként néhany ezerre
becsiilik.

Kompeticiés kisérleteink eredményeit és a beléliik levont kovetkezteté-
seket az alabbiakban foglalhatjuk 6ssze: a) Azonos koncentraciéju tesztosz-
teron illetve 19-nortesztoszteron jelenlétében a 3H-tesztoszteron atalakitasa
5a-dihidro szidrmazékka hasonlé sebességgel folyik, ami arra mutat, hogy a
vesicula seminalisban talalhaté 5x-reduktédz, akarcsak a prosztata hasonlé
enzime (Shimazaki és mtsi 1971), nem tesz kiilonbséget a tesztoszteron és a
19-nortesztoszteron kozott.

b) A dihidrotesztoszteron, a 19-nortesztoszteron és a dihidronortesz-
toszteron relativ affinitidsa a vesicula receptorokhoz 100 :10 : 3. Hasonlé
kisérleti feltételek mellett a prosztata magok esetében ugyanezt az affinitasi
sorrendet de kisebb aranyokat (100 : 70 : 60) talaltak (Liao és mtsi 1973).
Az eltérés magyarazatat a két vizsgalathoz felhasznalt szovetmintak eltérd
szteroid metabolizmusaban kereshetjitk. Erre utal az is, hogy a prosztata
vagdalékot mintegy huszszor magasabb 3H-tesztoszteron koncentraciénal
kell inkubalni ahhoz, hogy a magok dihidrotesztoszteronnal telitédjenek,
mint kisérleteinkben a vesiculak vagdalékat (Fang és mtsi 1969).

A 19-nortesztoszteronrél kimutattdk, hogy prosztata receptorhoz
kézvetleniil képes kapcsolédni, mégpedig nagyobb affinitassal mint 5ec-dihidro
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szarmazéka (Liao és mtsi 1973). Ugy latszik, ez a vesicula receptorra is ér-
vényes, mivel kevéssé valészint, hogy valamilyen egyéb norszteroid legyen
a legjobban k6t6d8 metabolit. A 3-oxo- és 17 f$-hidroxi csoportok szébajéhetd
enzimatikus atalakitdsa ugyanis tesztoszteron esetében mindig az androgeni-
tas nagymértékil csokkenésével jart (Murphy, 1969, Liao és mtsi 1973).

c) A receptorok dihidrotesztoszteron kotésének vizsgalata kiilonbozd
tesztoszteron koncentracicknal azt mutatta, hogy a cytoszdl receptor és a
magi receptor kotése kozott parhuzam van. Ezért a kompeticiés kisérletek
nem zarjak ki azt a lehetséget, hogy a cytoplazmaban képz8dott nortesztosz-
teron-receptor komplex nem jut be a sejtmagba.

Arra, hogy a nortesztoszteron-receptor komplex bejut a magba, és ott
fejti ki hatasat, kozvetve, az RNS szintézis sebességének novekedésébdl
kovetkeztethettiink. A 19-nortesztoszteron kisérleteinkben kimutatott, teszto-
szteronhoz képest mintegy nyoleszor kisebb RNS szintézist fokozé hatasat
kisebb affinitdsa a receptorhoz csak részben magyarizza, hiszen a 3. abran
bemutatott kisérlet alapjan mintegy kétszeres kiilonbséget varnank a tesztosz-
teron javara. Liao és mtsi (1973) mas médszerrel és prosztatara nyert adatai-
b6l ugyanez a kovetkeztetés vonhaté le: a nortesztoszteron kisebb affinitasa
a receptorhoz csokkent androgenitdsat csak részben magyarazza. Mivel az
androgén hatds mérése kisérletiinkben in vivo médszerrel tértént, a két
szteroid hatasa kozti viszonylag nagyobb eltérés okaként nem zarhaté ki
esetleges kiilonbség a felszivédasban, a transzportban, a metabolizmus sebes-
ségében. Dont8 lehet az, hogy a receptorhoz valé kisebb affinitdsa miatt
a 19-nortesztoszieront a célszerv nem képes olyan hosszi ideig visszatartani,
mint a dihidrotesztoszteront. Végiil arra is gondolnunk kell, hogy a nortesz-
toszteron-receptor komplex transzlokaciéja a cytoplazméabél a sejtmagba
lasstibb illetve a magba bekeriilt komplex kevéshé hatékony az RNS szin-
tézis sebességének fokozasaban mint a dihidrotesztoszteron-receptor komple x

Osszefoglalds

Kasztralt patkanyokbél nyert vesicula seminalisok vagdalékat 60 percig
inkubaltuk 3H-tesztoszteront tartalmazé médiumban. Azt taldltuk, hogy a
cytoszél fehérjék és a sejtmagok a ®H-dihidrotesztoszteront szelektiven, kis
kapacitassal és nagy affinitassal kotik. Telitési (10 nM)*H-tesztoszteron kon-
centracional osszehasonlitottuk 10—100 nM 19-nortesztoszteron és nem jel-
zett tesztoszteron kompetitiv hatasat a *H-dihidrotesztoszteron képzbdésének
sebességére tovabba a cytoszél receptorhoz és sejtmaghoz valé kotddésére.
Nem talaltunk kiilonbséget a két kompetitor azonos koncentraciéinal az
inkubaldskor képz8d8 szabad *H-dihidrotesztoszteron mennyiségében. Ezzel
szemben 19-nortesztoszteron jelenlétében kevésbé szorult vissza a 3H-di-
hidrotesztoszteron-receptor komplex képzédése mint tesztoszteron jelenlété-
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ben. Azonos mértéki kompeticié eléréséhez mind a cytoszél receptorhoz mind
a maghoz val6 kot6dés esetében megkdzelit§leg kétszer nagyobb nortesz-
toszteron koncentraciéra volt sziikség. Kisérleteink szerint a 19-nortesztosz-
teron mintegy haromszor hatékonyabb kompetitor mint a dihidro-nortesz-
toszteron és kb. tizszer gyengébb mint a nem jelzett dihidrotesztoszteron.

In vivo, a vesicula seminalis RNS/DNS hanyadosanak azonos mértéki
emeléséhez kb. nyoleszor annyi 19-nortesztoszteron mint tesztoszteron sziik-
séges. Ezt az adatot a kompeticiés kisérletek eredményeivel osszevetve
arra kovetkeztetiink, hogy a tesztoszteronnak és a 19-nortesztoszteronnak a
vesicula seminalis RNS anyagcseréjére kifejtett eltérd hatasat kiilonboz6
affinitdsuk a cytoszdl illetve a magi receptorokhoz részben magyarazza.
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1. A kovetkezd trividlis szteroid elnevezéseket hasznaljuk:
tesztoszteron = 17 f hidroxi-4-andosztén-3-on
dihidrotesztoszteron = 17 # hidroxi-5a-androsztan-3-on
19-norteszteron = 17 § hidroxi-4-gsztrén-3-on
dihidro-nortesztoszteron = 17 f hidroxi-50-sztrdn-3-on
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