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T Ó T H M I K L Ó S , az o r v o s t u d o m Æ n y o k k a n d i d Æ t u s a , 

Z A K ` R TAM`S, A N T O N I F E R E N C , a biológiai t u d o m Æ n y o k dok to ra 

KözlØsre Ø rkeze t t : 1975. X I I . 15. 

A tesz tosz teron 19-dezmetil s zÆ rmazØka , a 19-nor tesz tosz teron 1 az 

œn . anabol ikus sz teroidok c sopor t j Æba t a r t o z i k . Ez vol t az elsı kØmia i œ ton 

e lıÆl l í to t t tesz tosz teron szÆrmazØk , amelyrıl k i m u t a t t Æ k , hogy iva rØ re t l en 

vagy kasz t rÆ l t h í m p a t k Æ n y n a k adagolva a m . levator ani2 je lentıs sœ lynö-

vekedØsØ t okozza, de a j Æ ru lØkos hím n e m i mirigyek (vesicula seminÆl is , 

p rosz t a t a ) sœlynövekedØsØre alig van ha t Æ s sa l (Hershberger Øs mts i , 1953). 

BÆr ebbıl az e redmØnybı l az anabol ikus h a t Æ s r a per se köve tkez t e tn i elvileg 

k i fogÆsolha tó (Nimni Øs Geiger, 1957, Hayes , 1965) mØgis Ørdekes az a p r o b l Ø m a , 

hogy miØ r t okozza a tesz tosz teron e csekØly szerkezeti módos í tÆsa az e m l í t e t t 

szervekre gyakoro l t h a t Æ s Æ b a n Øszlelt igen je len tıs különbsØget . 

F igyelembe vØve a tesz tosz teron ha t Æ smechan izmusÆ ró l az u t ó b b i Øv-

t i zedben vØgzet t k u t a t Æ s o k a t , meg k í v Æ n t u k vizsgÆlni, hogy a 19-nortesztosz-

te ron p a t k Æ n y vesicula seminÆl isÆban Øszlelt , de a tesz tosz te ronnal összeha-

sonl í tva je lentısen csökkent adrogØn h a t Æ s Æ n a k mi a b iokØmiai m a g y a r Æ z a t a . 

SzÆmos vizsgÆlat e redmØnye t Æ m a s z t j a alÆ , hogy a tesz tosz teron a p a t k Æ n y 

j Æ ru lØkos nemi mir igyeiben rØszben d ih idro tesz tosz te ronnÆ alakul Æ t , a m i elı-

ször n a g y a f f in i tÆssa l a c i top lazmÆban t a l Æ l h a t ó specif ikus receptor f ehØ r j Øhez 

kö tıd ik , m a j d ezt köve tıen a sz tero id- receptor komplex bekerü l a s e j t m a g b a , 

ahol a k roma t in DNS-Øhez Øs œn . � a k c e p t o r " fehØr jØ ihez kapcsolódik (Bru-

chovsky Øs Wilson 1968, 1968 a, Anderson Øs Liao 1968, Mainwaring 1969, 

T v e t e r Øs U n h j e m 1969, U n h j e m Øs Tve t e r 1969, F a n g Øs mtsi 1969, 1971, 

Baul ieu Øs J u n g 1970, Tymoczko Øs Liao 1971, Mainwar ing Øs Pe t e rken 1971, 

Steggles Øs mtsi 1971, Rennie Øs B r u c h o v s k y 1972, 1973, Nozu Øs T a m a o k i 

1974). A k r o m a t i n h o z k ö t ö t t komplex eddig mØg nem t i sz tÆzo t t m ó d o n az 

R N S polimerÆz ak t i v i t Æ s Ænak (Hancock Øs mts i 1962, Liao Øs mt sa i 1965) 

Øs az R N S szintØzis sebessØgØnek (Wieks Øs K e n n e y 1964, I to Øs mt s i 1966, 

T ó t h 1968) fokozódÆsÆhoz vezet . Különösen a nukleolÆr is R N S po l imerÆz 

ak t i v i t Æ sa nı (Davies Øs Gri f f i ths 1973) Øs a r iboszóma R N S szintØzise gyorsul 

1 A következı t r iviÆl is szteroid elnevezØseket ha sznÆ l juk : t e sz tosz te ion = 17 ß h idroxi -
4-androsztØn-3-on; d ih idro tesz tosz te ron = 17/3 h idroxi -5a-androsz tan-3-on; 19-nor tesztoszteron 
= 17/3 hidroxi-4-ösztrØn-3-on; d ih idro-nor tesz tosz teron = 17/3 h idroxi -5a-ösz t rÆn-3-on 

2 Pon to sabb neve : m. bulbocavernosus dorsalis (Hayes , 1965). 
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(Liao Øs mts i 1966, Liao Øs Lin 1967). N 6 a se j tek m R N S t a r t a l m a (Liao Øs 

Wi l l i ams-Ashman 1962, Liao 1965, Mainwar ing Øs mt s i 1974, 1974 a) de 

különösen n a g y m Ø r t Ø k ß a t œ l n y o m ó a n pol i szóma f o r m Æ b a n t a lÆ lha tó r iboszó-

m Æ k fe lha lmozódÆsa (Szirmai Øs m t s 1965, T ó t h 1970, Mainwar ing Øs Wilce 

1973). 

Köz l emØnyünkben beszÆmolunk azokról a vizsgÆlatokról , ame lyekben 

a vesicula seminÆ l i s specifikus c i top lazma t ikus Øs magi androgØn kötıhelye i -

n e k szerepØt a 19-nor tesz toszteron Øs a t esz tosz te ron R N S szintØzisre k i fe j -

t e t t eltØrı m Ø r t Ø k ß ha t Æ sÆban k í v Æ n t u k megha tÆ rozn i . 

Módszerek Øs anyagok 

Vesicula seminÆl isokat f e l n ı t t hím p a t k Æ n y o k b ó l (Wis t a r törzs) n y e r t ü n k 

a kasz t rÆ lÆs t k ö v e t ı 5. vagy 6. n a p o n . A ves icu lÆk v a g d a l Ø k Æ t Krebs-fØle fosz-

f Æ t pufferes m Ø d i u m b a n (Krebs 1950) i n k u b Æ l t u k , 10�500 nM szteroid kom-

p e t i t o r je len lØ tØben 10 nM 3 H- tesz tosz t e ronna l vagy 4 nM 3 H-dihidro tesz tosz-

t e r o n n a l 60 pe rc ig 37 °C-on. A k o n t r o l rendszer k o m p e t i t o r t nem t a r t a l m a z o t t . 

Az inkubÆlÆs ox igØn a tmosz fØ rÆban , Æ l landó rÆza tÆssa l t ö r t Ø n t . Ez t köve tıen 

a reakcióelegyeket jeges f ü r d ı b e n l e h ß t ö t t ü k , a vagda lØko t hideg fiziológiÆs 

sóoldat ta l l eöb l í t e t t ük , homogenizÆ l tuk 0 .33 M szaharóz, 50 mM Tris-HCl , 

p H 7.5, 3 m M CaCl2 t a r t a l m œ m Ø d i u m b a n ( A mØd ium) . A h o m o g e n Æ t o t 

s z ß r t ü k 4 rØ teg gØzen. A szür le te t c en t r i fugÆ l tuk 10 percig 900 g-vel ( B e c k m a n n 

J - 2 1 cen t r i fugÆn) , így nyers cytoszól Øs m a g f r a k c i ó t n y e r t ü n k . 

A nyers cytoszól f rakc ió t 60 percig 230 000 g-vel cen t r i fugÆ l tuk (Beck-

mann-Spinco L 2 65B cent r i fugÆn) , az így k a p o t t felülœszó a cytosztól frakció. 

A nyers m a g f r a k c i ó t A m Ø d i u m m a l m o s t u k Øs szuszpendÆ l tuk 34 ml 2,4 M 

szaharóz , 3 m M CaCl2 o lda tban (B oldat) . A szuszpenziót 5 ml t iszta ´ o lda t 

fö lØ rØ tegeztük Øs 60 percig cen t r i fugÆ l tuk 22 500 pecenkØnt i f o rd u l a t s zÆmmal 

a Spinco SW 27 r o t o r t hasznÆ lva (Chauveau Øs mtsi 1956, Liao Øs mts i 1973). 

A t i sz t í to t t m a g f r a k c i ó t Ñ o l d a t t a l (Rennie Øs Bruchovsky , 1972 : 5 mM 

MgC>2, o. l m M E D T A , 1 mM m e r k a p t o e t a n o l , 50 mM NaCl , 20 mM Tris -HCl , 

p H 7.5) kØtszer mos tuk , vØgül 2 ml 1 M NaCl t a r t a l m œ Ñ o lda tban szuszpen-

d Æ l t u k . A szuszpenzió egy Ø j je len Æ t Ællt - f 5 °C-on, m a j d u l t r a h a n g kezelØssel 

( A R T E K , Sonic 300 D i smembra to r , m e d i u m t ip , 6 0 % te l j e s í tmØnyÆ l l Æ sban , 

2 percig 0 °C-on) a magokat dez in tegrÆ l tuk Øs homogenizÆlt magfrakcióhoz ju -

t o t t u n k . 

A cytoszól frakció feldolgozÆsa � A cytoszól f rakc ió t 30 szoros t Ø r f o g a t 

D oldat ta l (2 m M merkap toe t ano l , 20 mM Tris-HCl , p H 7.5) szemben egyen-

sœly ig dia l izÆl tuk -f-5 °C-on 45 ó rÆn Æt . Feleslegben ado t t n e m jelölt dihidrosz-

tesz toszteron ez a l a t t az idı a l a t t nem cserØl te ki a k ö t ö t t 3 H-dihidrotesz tosz-

t e r o n l . A d ia l izÆ l t cytoszól f e h Ø r j e t a r t a l m Æ t m e g h a t Æ r o z t u k (Lowry Øs mts i , 

1951) Øs mind a dializÆlt o lda t , mind pedig a dializÆló p u f f e r al iquot rØszØbıl 
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k v a n t i t a t í v szteroid k ivonÆs t v Ø g e z t ü n k , 2 x 3 t Ø r f o g a t diet i lØterrel Øs 1 X 3 t Ø r -

foga t k lo ro fo rmmal (Buric Øs m t s i 1972). 

A magfrakció feldolgozÆsa � Aliquot rØszekbıl DNS (Dische 1955) 

Øs f e h Ø r j e t a r t a l m a t ha t Æ rozunk meg. F e h Ø r j e m e g h a t Æ r o z Æ s n Æ l lószØrum-

a l b u m i n t , DNS megha tÆ rozÆsnÆ l l a zac sperma D N S - t ha sznÆ l tunk s t anda rd -

k Ø n t . M a g p r e p a r Æ t u m a i n k b a n a f e h Ø r j e / D N S a r Æ n y 3,0�6,0 k ö z ö t t vÆ l tozo t t . 

A f r a k c i ó többi rØszØ t ex t r ahÆ l t uk 1 x 3 tf . Ø terre l , 2 x 3 tf . k lo ro fo rmmal Øs 

3 x 3 t f . d ik ló rme tÆnna l . 

VØkonyrØtegkromatogrÆfia -t� A cytoszól dialízissel e lvÆ lasz to t t kØ t f r ak -

c ió j Ænak Øs a magf r akc iónak az e x t r a k t u m Æ t v Æ k u u m b a n b e p Æ r o l t u k m a j d 

KieselgØl H F 2 5 4 (Merck, D a r m s t a d t NSZK) vØkonyrØ tegen k roma tog ra f Æ l -

t u k tesz tosz teron Øs d ih idrotesz tosz teron kar r ie rekke l . F u t t a t ó s z e r n e k klo-

ro fo rm-Ø t e r 90 : 10 v a g y 85 : 15 e legyØ t hasznÆ l tuk (Anderson Øs Liao 1968). 

A fo l t ok lokal izÆlÆsÆt u l t ra ibolya f Ø n y b e n illetve jódgız adszorpcióval vØgez tük . 

A ka r r i e r eke t hordozó gØlrØszeket l e k a p a r t u k , 2 percig 1 ml metano l la l rÆz-

t u k , szcint i l lÆtor k o k t Ø l t mØ r tünk hozzÆ Øs m Ø r t ü k a r ad ioak t iv i t Æ s t . 

RÆdió aktivitÆs mØrØse � A m i n t Æ k h o z 10 ml szcinti l lÆtor k o k t Ø l t (0 .4% 

P P O , 0 .005% P O P O P toluolban) a d t u n k . A r ad ioak t iv i t Æ s t P a c k a r d Tri-Carb 

2425 spek t romØte r re l , 4 3 % h a t Æ s f o k k a l mØr tük . 

SzÆmítÆsok a mØrt ØrtØkekbıl � A dializÆit cytoszól Øs a dial izÆló puf fe r 

egysØgnyi t Ø r foga t a iban mØr t r ad ioak t iv i t Æ sok különbsØge felelt m e g a fehØr jØ-

inkubÆlÆs 
3, 
H-tesztoszteronna/ 37°C-on 

HomogenizÆlÆs 

I 
Centrifug�l�s (900q) 

Nyers magfrakció 

Centrifug�l�s (2,3* 105g) 
Centrifug�l�s (2/ M szaharoz) 

Cgfoszót\ kı ÆrÆn �t dia!izÆIva \ 

V 
Tisztított magok, ultrahanggal kezelve 

DializÆtum DializÆló puffer Maqfrakció 

Szteroidok kivonÆsa 

VØkonyrØteg kromatogrÆfia 

DHT Øs T radioaktív jetzeitsegØnek mØrØse 

l. Æbra. A kísØr le t i módszer s Ø m Æ j a . 
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hez k ö t ö t t r a d i o a k t i v i t Æ s n a k . A m a g b ó l mosÆssal el nem t Æ v o l í t h a t ó radio-

ak t iv i t Æ s t maghoz k ö t ö t t n e k t e k i n t e t t ü k . A m e g k ö t ö t t r a d i o a k t í v a n jel-

ze t t d ih idro tesz tosz teron Øs tesz tosz te ron menny i sØgØ t a m a g b a n cpm/mg 

DNS, a cytoszól ese tØben pedig c p m / m g fehØr je Ø r tØkekre s z Æ m í t o t t u k ki. 

Módszereinket vÆz la tosan az 1. Æb ra fogla l ja össze. 

Tesztoszteron Øs 19-nortesztoszteron hatÆsa az RNS/DNS hÆnyadosra � 

Kasz t r Æ l t p a t k Æ n y o k különbözı c sopor t j a i t keze l tük a levÆgÆs e lı t t 4 napon 

Æ t tesz tosz teron fen i lp rop ionÆ t i l letve nor tesz tosz te ron fen i lpropionÆ t külön-

bözı dózisaival . A szteroid Øsz te reke t eti lalkohol-eti lØnglikol 1 : 1 a rÆnyœ 

keverØkØben o l d o t t u k Øs 0,2 ml-t a d a g o l t u n k in t raper i toneÆ l i san . A kaszt rÆ lÆs 

u t Æ n 17. n a p o n l evÆgo t t Æ l la tok ves iculÆ inak R N S Øs DNS t a r t a l m Æ t Schmidt-

Tannhause r -Schne ide r egyesí te t t módszerØvel (v. ö. Leslie 1955) h a t Æ r o z t u k 

meg. Az orcin reakció (Mejbaum 1939) Ør tØkelØsØben a lka lmaz tuk a Dische 

Øs mtsi (1953) Æ l ta l k idolgozot t korrekciós e l j Æ rÆs t . 

FelhasznÆlt szteroidok � 1,2,6,7 (n) 3 H-tesz tosz te ron (87 Ci/mmól) Øs 5a-

dihidro ( l a , 2a/n/-3H) tesz tosz teron (47 Ci/mmól) T h e Radiochemica l Centre 

(Amersham, Anglia) t e rmØke i . Tesz tosz te ron t Øs 19-nor tesz tosz te ront , va lamin t 

ezek fen i lp rop ionÆ t Øszterei t a K ı b Æ n y a i GyógyszerÆ rœgyÆr bocsÆ to t t a 

rendelkezØsünkre . Dih id ro tesz tosz te ron t Szen t i rmai A. (Gyógyszeripari Ku-

t a t ó In t Øze t , Budapes t ) , d ih idro-nor tesz tosz teront W . Klyne professzor Øs D. N. 

K i rk (Westf ie ld College, London) a j Æ n d Ø k a k Ø n t k a p t u n k . Va l amenny i szteroid 

k roma tog rÆ f i Æ san vizsgÆlva t i s z t Ænak bizonyul t . 

EredmØnyek 

Vesicula vagda lØk 1.0�1.5 g r a m j Æ t i n k u b Æ l t u k 37 °C-on különbözı 

koncen t rÆc ió jœ 3 H-tesz tosz te ronna l 60 percig Øs vizsgÆl tuk az inkubÆlÆs 

sorÆn k Ø p z ı d ö t t 3 H-dih id ro tesz tosz te ron kö tıdØsØ t . A 2. Æ b r a m u t a t j a , 

hogy mind a cytoszól fehØr jØk mind a se j tmagok dih idrotesz tosz teron-kötı 

kØpessØge l imi tÆ l t , Øs m Æ r alacsony, k b . 6 nM tesz tosz teron koncent rÆc iónÆ l 

te l í tıdik. Fe l tßnı , hogy a cytoszól f ehØ r j Øk Øs a s e j t m a g o k dihidrotesztoszteron 

kötØse a kü lönbözı tesz tosz teron koncen t r Æc ióknÆ l pÆ rhuzamosan vÆl tozik, 

Øs a mag f r akc ióban mindig t a l Æ l h a t ó 3 H-dihidro tesz tosz teron mel le t t kis 

mennyisØgß 3 H-tesz tosz te ron is. A 3 H-tesz tosz te ron a cytoszól fehØr jØkhez 

viszont gyakor la t i l ag n e m kötıd ik . 

TelítØsi (10 nM) 3 H-tesz tosz te ron koncen t rÆc iónÆ l inkubÆ lva � mint az 

1. t Æb l Æza t m u t a t j a � azt t a l Æ l tuk , hogy a magf raakc ióban v i s szakapo t t illetve 

a cytoszól f ehØ r j Økhez k ö t ö t t j e l ze t t szteroidok t œ l n y o m ó rØszØt a ^ " d i h i d -

ro tesz tosz teron kØpezi . Ez a kötıdØs szelektív, mive l a cytoszól s z a b a d szteroid 

f r akc ió j Æban csak k b . 3 0 % 3 H-dih id ro tesz tosz te ron t t a l Æ l tunk . A tÆb lÆza t 

ada ta ibó l köve tkez ik az is, hogy a d ih idro tesz tosz te ron mennyisØgØnek arÆnya 

a magban , a cytoszól szabad Øs k ö t ö t t f r a k c i ó j Æ b a n kb. 2:4:1, t e h Æ t a 3 H-
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dih idro tesz tosz teron j e l en tØkeny rØsze kö tö t t f o r m Æ b a n van . F igyelembe 

vØve a 3 H-dih idro tesz tosz te ron spec i f ikus r ad ioak t iv i t Æ sÆ t k i s zÆmí tha tó , hogy 

a m e g k ö t ö t t szteroid mennyisØge a cytoszól f e h Ø r j e esetØben 0,4 pmól/g 

szövet , a magok ese tØben pedig 1 p m ó l / g szövet. 

2. Æbra. A cytoszól f ehØ r j Øk Øs a se j tmagok d ih idro tesz tosz te ron (-o-) kötØse kü lönbözı 3 H-
tesz tosz te ron koncen t rÆc ióknÆ l vØgzett , 60 perc ig t a r tó i nkubÆ l Æ s u t Æ n . A s e j t m a g o k összes 

szteroid ( - � - ) Øs tesztoszteron ( - ˜ - ) felvØtelØt is f e l t ün t e t t ük . 

T e k i n t e t t e l a r ra , hogy a kis k a p a c i t Æ s œ , de nagy af f in i tÆsœ dihidrotesztosz-

te ron kö tıhe lyek a cytoszól Øs a s e j t m a g receptor fehØr jØ i re je l lemzık, meg-

vizsgÆl tuk, hogy 10 nM, t e h Æ t telí tØsi koncen t rÆc ióban adot t 3 H-tesz tosz teron-

I. tÆblÆzat 

\ mag f r akc ió Øs a cy toszól frakció 3 H-dih id ro tesz tosz te ron Øs 3 H-tesz tosz te ron t a r t a l m a 
vesicula vagdalØk 10 n M 3 H-tesz tosz te ronna l 1 órÆn Æ t t ö r t Ø n t inkubÆ lÆsa u t Æ n . 

(Æt lag – S .D . ; n = 6) 

DPM/g szövet % D H T % T 

MAG 2,33 XlO5 – 3,1 XlO 4 83 – 4 7 – 0,7 

CYTOSZÓL 
a) szabad 1 ,35xlO 6 – 1 ,65XlO 5 29 – 3 11 – 2 

b) kö tö t t 1,05XlO5 – 1 , 2 x l O 4 73 – 11 < 5 

D H T = Dih idro tesz tosz te ron 
T = Tesz tosz te ron 

4* OrvostudomÆny 27, 1976 



5 0 T Ó T H - Z A K ` R - A N T O N I 

nal e g y ü t t a r endsze rbe v i t t 10�100 nM 19-nortesztoszteron h o g y a n befolyÆ-

sol ja a cytoszól Øs a mag i 3 H-dih idro tesz tosz te ron- receptor komplexek k ia laku-

l Æ sÆ t . Kon t ro l lkØn t a nor tesz tosz te ron helyet t n e m je lzet t t e sz tosz te ron t t a r t a l -

mazó reakcióelegyeket Æ l l í to t tunk be . Az e r e d m Ø n y e k e t a 3. Æ b r a foglal ja össze. 

3. Æbra. Különbözı koncen t r Æc ió jœ 19-nortesztoszteron ( - � - ) illetve t e sz tosz te ron (-0-) h a t Æ s a 
3 H-dih id ro tesz tosz te ron kötıdØsØre a cy toszó l Øs magi recep torokhoz . A ves icu la vagda lØkot 
60 percen Æ t i n k u b Æ l t u k 10 nM 3 H-tesz tosz te ron Øs az Æ b r Æ n je lze t t koncen t r Æc ió jœ kompe t i to r 

szteroid je len lØ tØben . H Æ r o m kísØr le t a lap jÆn az Æ t l a g – S. D. v a n f e l t ün t e tve . 

A tesz tosz teron hozzÆadÆsÆva l k a p o t t kompet íc iós gö rbØk összevetØse 

az elmØletileg v Æ r h a t ó kompet íc ióva l lehetıvØ teszi annak megha t Æ rozÆ sÆ t , 

hogy az aspecif ikus , azaz nagy k a p a c i t Æ s œ Øs kis a f f in i tÆsœ , n e m te l í the tı kö-

tıhe lyek kötØse m e k k o r a rØszØt kØpezi a mØr t kö tØs i Ø r t Økeknek . Ez a rØsz a 

cytoszól fehØr jØk ese tØben a kon t ro l l rendszerben m Ø r t kö tØsnek 15%-Æ t , se j t -

m a g o k esetØben ped ig mindössze 5 % - Æ t teszi k i . 

Az ÆbrÆból l Æ t h a t ó , hogy 19-nor tesz tosz te ron ha tÆsÆ ra m i n d a cytoszól 

m i n d a magi recep tor - 3 H-dih idro tesz tosz te ron komplexek kØpzıdØse vissza-

szorul , de nem a n n y i r a , mint azonos koncen t rÆc ió jœ tesz tosz te ron ha t Æ sÆ ra . 

Mind a cytoszól m i n d a magi r ecep to r esetØben 50%-os kompet íc ió elØrØsØhez 

m i n t e g y kØtszer a k k o r a (30�40 nM) 19-nortesztoszteron koncen t rÆc ió ra v a n 

szüksØg min t az u g y a n e z t az e f f e k t u s t e redmØnyezı tesz tosz teron koncen t rÆ -

ció (15�20 nM). Megford í tva , ez az t jelenti , h o g y a s zöve tmin t Æban akkor 

kele tkezik u g y a n a n n y i 19-norszteroid-receptor Øs d ihidrotesztoszteron-re-

cep to r komplex a m i k o r az i n k u b Æ l ó m Ø d i u m b a n a nor tesz tosz teron- tesz tosz-

t e ron koncen t rÆc iók a r Æ n y a k b . 2 : 1. 
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Mint e m l í t e t t ü k , k ísØr le te inkben a 3 H-tesz tosz te ron egyik metabol i t -

j Æ n a k a kö tıdØsØ t v izsgÆ l tuk . E z Ø r t lehetsØges, h o g y a mØrt kü lönbsØg rØsz-

ben vagy egØszben a r r a veze the tı vissza , hogy a m e t a b o l i t kØpzıdØsØnek sebes-

sØge a 19-nor tesz tosz te ron t il letve a t e sz tosz te ron t t a r t a l m a z ó elegyekben 

nem egyfo rma . A 4. ÆbrÆból a z o n b a n az l Æ t h a t ó , hogy a cytoszól szabad 

2>Þ~" Þ’7 M 

Kompetitor szteroid koncentrÆciójœ 

4. Æbra. A 3 H-d ih id rosz te tosz te ron szÆzalØkos a rÆnya a cy toszó l szabad szteroid f rakc ió jÆban 
a vesicula vagda lØk 10 n M 3 H-tesz tosz te ron Øs az ÆbrÆn j e l z e t t koncen t rÆc ió jœ 19-norteszto-
szteron ( - � - ) i l letve t e sz tosz te ron (-0-) j e l en lØ tØben 60 percen Æ t vØgzet t i nkubÆ lÆ sa u t Æ n . H Æ r o m 

kísØrlet a l a p j Æ n az Æ t l ag + S. D. Ø r t Økeke t t ü n t e t t ü k fel . 

sz te ro idoka t t a r t a l m a z ó f r akc ió j Æban v i sszanyer t 3 H-dihidrotesz tosz teron 

mennyisØge megközel í tıen azonos, akÆrmely ik k o m p e t i t o r r a l is vØgeztük az 

i nkubÆ lÆ s t . Arra kell t e h Æ t gondo lnunk , hogy a nor tesz tosz te ron Øs/vagy va-

lamelyik me tabo l i t j a kö tıd ik a cytoszól receptorhoz . 

Ez elsısorban a nor tesz tosz te ron 5a- redukÆ l t szÆ rmazØkÆró l feltØtelez-

hetı, ezØr t összehasonl í to t tuk 19-nor tesztoszteron Øs dihidro-nortesztoszteron 

kompe t i t í v h a t Æ s Æ t a 3 H-dihidrotesz tosz teron kö tıdØsØre a receptorhoz a 
3 H-tesz tosz te ronna l i n k u b Æ l t vesicula szövetben (5. Æbra) . Azt t a l Æ l t u k , hogy 

a d ih idro-nor tesz tosz te ron min tegy hÆromszor k e v Ø s b Ø h a t Ø k o n y kompe t i to r . 

Valószínß t e h Æ t , hogy akÆrcsak a p rosz t a t a r e c e p t o r esetØben (Liao Øs mts i 

1973) a vesicula seminÆl i sban is a 19-nor tesz toszteron n a g y o b b aff ini tÆssal 

kö tıdik a cytoszól Øs mag i receptorhoz mint 5oc-dihidro szÆ rmazØka . 

Azzal a cØllal, h o g y közvet lenül összehasonl í tsuk a 19-nortesztoszteron 

Øs a d ih idro tesz tosz te ron a f f in i t Æ sÆ t a recep torokhoz , a vesicula vagdalØkot 

4 nM 3 H-dih id ro tesz tosz te ronna l i n k u b Æ l t u k Øs megvizsgÆ l tuk különbözı 

koncen t rÆc ió jœ nor tesz tosz te ron i l le tve nem j e l z e t t d ih idrotesz toszteron 

kompe t i t í v h a t Æ s Æ t a 3 H-dihidrotesz tosz teron kötıdØsØre (6. Æb ra ) . Mind 

a cytoszól mind a m a g i receptor ese tØben a kötØs 5 0 % - o s gÆt lÆsÆ t a dihidrotesz-

tosz teronhoz kØpest m i n t e g y tízszer magasabb koncen t r Æc ió jœ nor tesz tosz te ron-

nal l ehe t e t t elØrni. H a f igyelembe vesszük, h o g y a 3 H-tesz tosz teronból az 

inkubÆ lÆ skor kele tkezı 2 0 � 3 0 % 3 H-dih id ro tesz tosz te ron kØpes c sak kötıdni a 
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5. Æbra. K ü l ö n b ö z ı k o n c e n t r Æ c i ó j œ d ih idro-nor tesz tosz te ron (-˛-) illetve 19-nor tesz tosz teron 
( - � - ) h a t Æ s a 3 H-dih idro tesz tosz te ron k ö t ı d Ø s Ø r e a recep torhoz . A vesicula vagda lØko t 60 
percen Æ t i n k u b Æ l t u k 7,5 n M 3 H- tesz tosz t e ron Øs az Æb rÆn j e l z e t t koncen t r Æc ió jœ kompet i to r 

szteroid je lenlØtØben. 

Kompetitor szteroid koncentrÆciója 

6. Æbra. Kü lönbözı koncen t r Æc ió jœ 19-nor tesz tosz teron ( - � - ) Øs d ih idro tesz tosz te ron (-î-) 
h a t Æ s a 3 H-d ih id ro te sz tosz te ron kötıdØsØre a receptorokhoz. A vesicula seminÆ l i s vagda lØkÆ t 
60 percen Æ t i nkubÆ l tuk 4 n M 3 H-dih id ro tesz tosz te ron Øs az Æ b r Æ n f e l t ü n t e t e t t koncen t rÆc ió jœ 

kompe t i to r s z t e ro id je len lØ tØben . 
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recep torhoz , a 3. Æ b r Æ n Øs a 6. Æ b r Æ n b e m u t a t o t t kísØrletek egya rÆn t a r r a 

m u t a t n a k , hogy a 19-nor tesz tosz te ronnak m i n t e g y tízszer k i s ebb az a f f in i t Æsa 

a recep torokhoz m i n t a d ih id ro te sz tosz t e ronnak . 

A köve tkezıkben arra k í v Æ n t u n k in fo rmÆc ióka t kapni , h o g y a tesztosz-

t e ron Øs a 19-nortesztoszteron h o g y a n befo lyÆso l jÆk a kasz t r Æ l t Æ l la t vesiculÆ-

7. Æbra. Tesz tosz te ron (-o-) Øs 19-riortesztoszteron ( - � - ) f en i lp rop ionÆ t Øsz te re inek hatÆsa kasz t -
r Æ l t p a t k Æ n y o k vesicula seminÆl isÆnak R N S / D N S h Æ n y a d o s Æ r a . Az Æl la tok kü lönbözı csopor t -
j a i t (4 � 6 Æl la t ) 4 n a p o n Æ t keze l tük az Æ b r Æ n je lzet t a d a g o k b a n ado t t sz te ro id Øszterekkel . 

4 � 8 megha tÆ rozÆs Æ t l a g Æ t ( + S. D . ) . t ü n t e t t ü k fel. 

j Æ b a n az R N S szintØzis sebessØgØt . Mint m Æ r eml í t e t tük , a n d r o g Ø n h a t Æ s r a 

a vesicula se j t ekben fokozódik az R N S szintØzis sebessØge Øs e n n e k eredmØnye-

kØppen növekszik a se j tek R N S t a r t a l m a . A ves icula sejtek R N S t a r t a l m Æ n a k 

növekedØse � ami az R N S / D N S hÆnyados mØrØsØvel n y o m o n k ö v e t h e t ı -

az R N S szintØzis fokozódÆsÆnak mØr t Øke (Tóth 1968). E n n e k a l a p j Æ n hason-

l í t o t t u k össze a tesz tosz teron Øs a 19-nortesztoszteron kezelØsek h a t Æ s Æ t 

ka sz t r Æ l t p a t k Æ n y o k vesicula seminÆl isa inak R N S / D N S h Æ n y a d o s Æ r a . A k Ø t -

fØle szteroid fen i lp rop ionÆ t Øsz tere inek adÆsÆval dózisvÆlasz gö rbØke t v e t t ü n k 

fel (7. Æbra ) . A dózis-vÆlasz görbØkbı l l eo lvasha tó , hogy azonos R N S / D N S 

h Æ n y a d o s fokozódÆs elØrØsØhez a t e sz tosz te ronhoz kØpest m i n t e g y nyolcszor 

n a g y o b b 19-nortesztoszteron dózisra vol t szüksØg, az RNS szintØzis fokozÆsÆ-

b a n a tesz tosz te ron t e h Æ t k b . nyolcszor h a t Ø k o n y a b b m i n t 19-dezmetil 

s zÆ rmazØka . 
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MegbeszØlØs 

KísØr le te inkben a receptorhoz t ö r t Ø n ı kö tıdØs vizsgÆla tÆra a kompe-

tíciós módsze r t h a s z n Æ l t u k , így a d r Æ g a 3 H-nor tesz tosz te ronra n e m v o l t szük-

sØg. A kö tØ s i k ísØr le teket szöve tvagda lØkka l vØgez tük , ami azzal a h Æ t r Æn y -

nyal j Æ r , hogy a sz tero id me tabo l i zmus t is f igye lembe kell venni, e lınye vi-

szont az , hogy a fe ldolgozÆs sorÆn receptor-sz teroid komplexszel do lgozha tunk , 

ami a recep tornÆ l s t a b i l a b b . így Ø r t ü k el, hogy e redmØnye ink rep rodukÆ l -

ha tóak Øs jó l Ø r t Øke lhe tık vol tak. 

K i m u t a t t u k , h o g y a cytoszól f e h Ø r j Ø k Øs a s e j t m a g o k az i n k u b Æ l Æ s k o r 

szelekt íven, kis kapac i t Æ s sa l Øs nagy a f f in i tÆssa l k ö t i k a d ih idrotesz tosz teront . 

E kö tıdØs k i m u t a t Æ s Æ t elısegítet te a k i smØr tØkß aspecif ikus kö tıdØs , ami 

rØszben a n n a k köszönhe tı , hogy kasz t r Æ l Æ s u t Æ n 5 � 6 nappal a mir igyek 

f e h Ø r j e t a r t a l m a erısen csökkent . A cytoszól k ö t ı k a p a c i t Æ s Æ r a v iszonylag 

alacsony Ør tØke t k a p t u n k , aminek o k a az lehet, h o g y a f e h Ø r j e t a r t a l o m csök-

kenØse alól � œgy l Æ t sz ik -� a cytoszól receptor f e h Ø r j e sem kivØtel (Brucl iovs-

ky Øs Craven , 1975). A magi kö tıhe lyek szÆma, f igye lembe vØve, hogy 1 g 

vesicula szövetben 3,4 m g DNS (Tóth, 1971) Øs 1 m a g b a n 9,6 pg D N S (Verderly 

1955) t a l Æ l h a t ó , az 1 pmól /g szövet Ø r tØkbıl s z Æ m í t v a kb. 1900 kötıhely/ 

se j tmag . E z összhangban van azzal, h o g y az a n d r o g Ø n (Fang Øs m t s i 1971, 

Rennie Øs Bruchovsky 1972, Mainwar ing Øs Pe te rken 1971), ösztrogØn (Maurer 

Øs Chalkley 1967, B a u l i e u Øs mtsi 1972) Øs progresz teron (O’Malley Øs Means 

1974) kö tıhe lyek s z Æ m Æ t a cØlszervek s e j t m a g j a i b a n m a g o n k Ø n t n Ø h Æ n y ezerre 

becsülik. 

Kompet íc iós k í sØr le te ink e r edmØn y e i t Øs a be lı lük levont köve tkez t e t Ø -

seket az a lÆbb iakban fog l a lha t j uk össze: a) Azonos koncen t rÆc ió jœ tesztosz-

teron i l le tve 19-nortesztoszteron je len lØ tØben a 3 H-tesz tosz te ron Æ t a l ak í t Æ sa 

5a-dihidro szÆ rmazØkkÆ hasonló sebessØggel folyik, a m i arra m u t a t , hogy a 

vesicula seminÆlisban t a l Æ l h a t ó 5a - r eduk tÆz , a k Æ r c s a k a p rosz t a t a hasonló 

enzime (Sliimazaki Øs m t s i 1971), n e m tesz kü lönbsØge t a tesz tosz teron Øs a 

19-nortesztoszteron k ö z ö t t . 

b) A dihidrotesz tosz teron, a 19-nor tesz tosz te ron Øs a d ih idronor tesz-

tosz teron relat ív a f f i n i t Æ s a a vesicula receptorokhoz 100 : 10 : 3. Hasonló 

kísØrleti fel tØ telek m e l l e t t a p rosz ta t a magok ese tØben ugyanezt az aff in i tÆs i 

sor rendet de kisebb a r Æ n y o k a t (100 : 70 : 60) t a l Æ l t a k (Liao Øs m t s i 1973). 

Az el tØrØs m a g y a r Æ z a t Æ t a kØt v izsgÆ la thoz fe lhasznÆ l t s zöve tmin tÆk eltØrı 

szteroid m e t a b o l i z m u s Æ b a n k e r e s h e t j ü k . Erre u t a l az is, hogy a p rosz t a t a 

vagda lØko t mintegy hœszszor m a g a s a b b 3 H-tesz tosz te ron koncen t rÆc iónÆ l 

kell i n k u b Æ l n i ahhoz, h o g y a m a g o k d ih idrotesz tosz teronnal t e l í t ıd j enek , 

mint k ísØr le te inkben a ves iculÆk v a g d a l Ø k Æ t (Fang Øs mt s i 1969). 

A 19-nor tesz toszteronról k i m u t a t t Æ k , hogy prosz ta ta recep torhoz 

közve t lenü l kØpes kapcso lódni , mØgpedig nagyobb a f f in i tÆssa l min t 5a-dihidro 
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szÆ rmazØka (Liao Øs mtsi 1973). Ü g y lÆtszik, ez a vesicula recep tor ra is Ør-

vØnyes , mivel kevØssØ valószínß, hogy va lami lyen egyØb norsz tero id legyen 

a l eg jobban k ö t ı d ı metabol i t . A 3-oxo- Øs 17 /˙-hidroxi csopor tok szóba jöhe tı 

enz ima t ikus Æ t a l a k í t Æ s a ugyanis t esz tosz te ron esetØben mindig az androgeni-

t Æ s n a g y m Ø r t Ø k ß csökkenØsØvel j Æ r t (Murphy , 1969, Liao Øs mts i 1973). 

c) A recep to rok d ih idrotesz tosz teron kötØsØnek v izsgÆla ta kü lönbözı 

tesz tosz te ron koncen t rÆc ióknÆ l az t m u t a t t a , hogy a cytoszól receptor Øs a 

m a g i receptor kö tØse közöt t p Æ r h u z a m v a n . EzØ r t a kompet íc iós k ísØr le tek 

n e m z Æ r j Æ k ki az t a lehetısØget , hogy a c y t o p l a z m Æ b a n k Ø p z ı d ö t t nor tesz tosz-

te ron- recep tor k o m p l e x nem j u t be a s e j t m a g b a . 

Arra , hogy a nor tesz tosz te ron- receptor komplex b e j u t a magba , Øs o t t 

f e j t i k i ha t Æ sÆ t , közvetve , az R N S szintØzis sebessØgØnek növekedØsØbıl 

k ö v e t k e z t e t h e t t ü n k . A 19-nortesztoszteron kísØr le te inkben k i m u t a t o t t , tesz to-

sz te ronhoz kØpes t mintegy nyolcszor kisebb R N S szintØzist fokozó h a t Æ s Æ t 

k i sebb af f in i tÆsa a receptorhoz csak rØszben magyarÆzza , hiszen a 3. Æ b r Æ n 

b e m u t a t o t t k ísØr le t a lap jÆn m i n t e g y kØtszeres különbsØget v Æ r n Æ n k a tesztosz-

t e r o n j avÆ ra . Liao Øs mtsi (1973) m Æ s módszerrel Øs p ro sz t a t Æ r a n y e r t ada ta i -

ból ugyanez a köve tkez te tØs v o n h a t ó le: a nor tesz tosz teron kisebb a f f in i t Æ sa 

a receptorhoz c sökken t and rogen i t Æ sÆ t csak rØszben magya rÆzza . Mivel az 

a n d r o g Ø n ha tÆ s mØrØse k í sØ r l e tünkben in v ivo módszerrel t ö r t Ø n t , a kØ t 

sz tero id ha tÆsa köz t i viszonylag n a g y o b b eltØrØs okakØn t n e m z Æ r h a t ó ki 

eset leges különbsØg a fe lsz ívódÆsban, a t r a n s z p o r t b a n , a me tabo l i zmus sebes-

sØgØben. Dön tı lehe t az, hogy a receptorhoz való kisebb a f f in i t Æsa m i a t t 

a 19-nor tesz tosz te ron t a cØlszerv n e m kØpes o lyan hosszœ ideig v i s sza ta r t an i , 

m i n t a d ih idro tesz tosz teront . VØgül ar ra is gondolnunk kell, hogy a nor tesz-

tosz te ron- recep to r komplex t r ansz lokÆc ió ja a cy top lazmÆból a s e j t m a g b a 

l a s sœbb illetve a m a g b a bekerü l t komplex kevØsbØ h a t Ø k o n y az R N S szin-

tØzis sebessØgØnek fokozÆsÆban m i n t a d ih idro tesz tosz teron-receptor k o m p l e x 

ÖsszefoglalÆs 

Kasz t rÆ l t p a t k Æ n y o k b ó l n y e r t vesicula seminÆlisok v a g d a l Ø k Æ t 60 percig 

i n k u b Æ l t u k 3 H-tesz tosz te ron t t a r t a l m a z ó m Ø d i u m b a n . Azt t a l Æ l t uk , hogy a 

cytoszól fehØr jØk Øs a se j tmagok a 3 H-dih idro tesz tosz te ron t szelekt íven, kis 

kapac i t Æ s sa l Øs n a g y aff ini tÆssal kö t ik . TelítØsi (10 nM) 3 H-tesz tosz teron kon-

cent rÆc iónÆ l összehasonl í to t tuk 10�100 nM 19-nortesztoszteron Øs n e m jel-

z e t t tesz tosz teron kompe t i t í v h a t Æ s Æ t a 3 H-dih idro tesz tosz te ron kØpzıdØsØnek 

sebessØgØre t o v Æ b b Æ a cytoszól receptorhoz Øs se j tmaghoz való kö tıdØsØre . 

N e m t a l Æ l t unk különbsØget a k Ø t k o m p e t i t o r azonos koncen t rÆc ió inÆ l az 

i nkubÆ lÆ skor k Ø p z ı d ı szabad 3 H-dih id ro tesz tosz te ron mennyisØgØben . Ezzel 

s zemben 19-nortesztoszteron je len lØ tØben kevØsbØ szorult vissza a 3 H-di -

h idro tesz tosz te ron- recep tor k o m p l e x kØpzıdØse min t tesz tosz teron je lenlØtØ-
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b e n . Azonos m Ø r t Ø k ß kompet íc ió elØrØsØhez m i n d a cytoszól receptorhoz mind 

a maghoz való kö tıdØs ese tØben megközelí tıleg kØtszer nagyobb nor tesz-

tosz te ron koncen t rÆc ió ra vo l t szüksØg. KísØr le te ink szer int a 19-nortesztosz-

t e r o n mintegy hÆ romszor h a t Ø k o n y a b b k o m p e t i t o r m i n t a dihidro-nortesz-

tosz te ron Øs k b . t ízszer gyengØbb min t a n e m je lze t t d ih idro tesz tosz teron . 

I n vivo, a vesicula seminÆlis R N S / D N S h Æ n y a d o s Æ n a k azonos m Ø r t Ø k ß 

emelØsØhez kb . nyolcszor a n n y i 19-nor tesztoszteron m i n t tesz tosz teron szük-

sØges. Ez t az a d a t o t a kompet íc iós k ísØr le tek eredmØnyeivel összevetve 

a r r a k ö v e t k e z t e t ü n k , hogy a t e sz tosz t e ronnak Øs a 19-nor tesz tosz te ronnak a 

ves icula seminÆlis R N S anyagcserØ jØre k i f e j t e t t e l tØrı h a t Æ s Æ t kü lönbözı 

a f f i n i t Æ suk a cytoszól i l letve a magi recep torokhoz rØszben m a g y a r Æ z z a . 
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1. A köve tkezı tr iviÆlis szteroid elnevezØseket ha sznÆ l juk : 
tesz tosz teron = 17 ß h idroxi -4-andosztØn-3-on 
dihidrotesztoszteron = 17 ß hidroxi-5oe-androsztan-3-on 
19-nor tesz teron = 17/3 hidroxi-4-ösztrØn-3-on 
d ih idro-nor tesz tosz teron = 17/3 h idroxi -5a-ösz t rÆn-3-on 
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