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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.

Orvostudomdny 27, 1976



48 TOTH—-ZAKAR — ANTONI

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-

7)

<
=

20

Relotiv RNS/DNS ertekek (kasztralt

=

T T
05 10
Szterond dozis  mg/nap

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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Megbeszd@

K sfleteinkben a receptorhoz t rtéhi k tid@s vizsgAatAEa a kompe-
tci sm dszert haszn&tuk, gy adrAga *H-nortesztoszteronra nem volt sz k-
s). A k t@si k sleteket sz vetvagdal@kkal v@Zgezt k, ami azzal a hArAdy-
nyal jA, hogy a szteroid metabolizmust is figyelembe kell venni, elinye vi-
szont az, hogy afeldolgozAs sor/Aa receptor-szteroid komplexszel dolgozhatunk,
ami a receptorn/ stabilabb. gy @t k el, hogy eredm@yeink reprodukAt-
hat ak & j | @&t@kelheti k voltak.

Kimutattuk, hogy a cytosz | feh@jck @& a sejtmagok az inkubAEASkor
szelekt ven, kis kapacitAssal @& nagy affinitAssal k tik a dihidrotesztoszteront.
E k t1dgs kimutatASA ellseg tette a kism@t@kR aspecifikus k ti dds, ami
rszben annak k sz nheti, hogy kasztrAAS utAa 5 6 nappal a mirigyek
feh@rjetartalma erisen cs kkent. A cytosz | k tikapacitASAEa viszonylag
alacsony @rt@ket kaptunk, aminek oka az lehet, hogy a feh@jetartalom cs k-
kengse al | ogy | Aszik - acytosz | receptor feh@jesem kivddel (Brucliovs-
ky @& Craven, 1975). A magi k tihelyek szAma, figyelembe v@ie, hogy 1 g
vesicula sz vetben 3,4 mg DNS (T th, 1971) & 1 magban 9,6 pg DNS (Verderly
1955) talAhat , az 1 pm |/g sz vet @tgkbil szAmn tva kb. 1900 k ti hely/
sejtmag. Ez sszhangban van azzal, hogy az androg@h (Fang @& mtsi 1971,
Rennie @& Bruchovsky 1972, Mainwaring & Peterken 1971), sztrog@h (Maurer
@& Chalkley 1967, Baulieu @& mtsi 1972) & progreszteron (O’'Malley @& Means
1974) k t1 helyek szAnmAE a cdszervek sejtmagjaiban magonk@ht nehAny ezerre
becs lik.

Kompet ci s k s&leteink eredm@hyeit & a beli|l k levont k vetkeztetd
seket az alAbbiakban foglalhatjuk ssze: a) Azonos koncentrAEi joe tesztosz-
teron illetve 19-nortesztoszteron jelenl@@ben a 3H-tesztoszteron Aalak t/Ba
5a-dihidro szAEmaz@kk/ZE hasonl sebess@hgel folyik, ami arra mutat, hogy a
vesicula semin/kisban talZhat 5a-reduktA, akAcsak a prosztata hasonl
enzime (Sliimazaki @& mtsi 1971), nem tesz k | nbsZget a tesztoszteron & a
19-nortesztoszteron Kk z tt.

b) A dihidrotesztoszteron, a 19-nortesztoszteron @& a dihidronortesz-
toszteron relat v affinitASa a vesicula receptorokhoz 100 : 10 : 3. Hasonl
k sleti feltdelek mellett a prosztata magok esetZben ugyanezt az affinit/Asi
sorrendet de kisebb arAayokat (100 : 70 : 60) tal Atak (Liao @& mtsi 1973).
Az elt&@ magyar/zatAE a k@ vizsgAkathoz felhasznAtt sz vetmintAk eltd
szteroid metabolizmusAban kereshetj k. Erre utal az is, hogy a prosztata
vagdal@ot mintegy haszszor magasabb 3H-tesztoszteron koncentrZgi n/
kell inkubZni ahhoz, hogy a magok dihidrotesztoszteronnal tel tidjenek,
mint k s&leteinkben a vesicul & vagdal A& (Fang & mtsi 1969).

A 19-nortesztoszteronr | kimutattAk, hogy prosztata receptorhoz
k zvetlen | k@pes kapcsol dni, m@gpedig nagyobb affinitASsal mint 5a-dihidro
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sz/EmazZka (Liao @& mtsi 1973). gy |AEszik, ez a vesicula receptorra is @&-
vihyes, mivel kev@ss@d val sz nf3, hogy valamilyen egy@ norszteroid legyen
a legjobban k tidi metabolit. A 3-oxo- @& 17 /" -hidroxi csoportok sz baj heti
enzimatikus Atalak tASa ugyanis tesztoszteron esetZben mindig az androgeni-
tAS nagym@t@k cs kkens@vel jAEt (Murphy, 1969, Liao @& mtsi 1973).

c) A receptorok dihidrotesztoszteron k t@s¢hek vizsgAkata k | nb zi
tesztoszteron koncentrZ€i knAk azt mutatta, hogy a cytosz | receptor & a
magi receptor k t@e k z tt pAhuzam van. Ez&t a kompet ci s k s@letek
nem z/EjAk ki azt a leheti s@get, hogy a cytoplazmAban k@pzi d tt nortesztosz-
teron-receptor komplex nem jut be a sejtmagba.

Arra, hogy a nortesztoszteron-receptor komplex bejut a magba, @& ott
fejti ki hatASA, k zvetve, az RNS szint@is sebessdghek n vekedZs@bi |
k vetkeztethett nk. A 19-nortesztoszteron k s@rleteinkben kimutatott, teszto-
szteronhoz k&pest mintegy nyolcszor kisebb RNS szint@kist fokoz hatASAE
kisebb affinitASa a receptorhoz csak r@zben magyar/Aza, hiszen a 3. AbrAn
bemutatott k slet alapjAB mintegy k@szeres k | nbs@jet vAEnABK a tesztosz-
teron javAa. Liao @& mtsi (1973) mAS m dszerrel & prosztatAEa nyert adatai-
b | ugyanez a k vetkeztet@ vonhat le: a nortesztoszteron kisebb affinitAsa
a receptorhoz cs kkent androgenitASAE csak r@szben magyarAza. Mivel az
androgh hatA m@dse k s&let nkben in vivo m dszerrel t rtéht, a k@&
szteroid hatAsa k zti viszonylag nagyobb elt&@ okak@ht nem zAEhat ki
esetleges k | nbs@y a felsz v dASban, a transzportban, a metabolizmus sebes-
s@gben. D nti1 lehet az, hogy a receptorhoz val Kkisebb affinitASa miatt
a 19-nortesztoszteront a cdszerv nem k@pes olyan hosszoeideig visszatartani,
mint a dihidrotesztoszteront. V&g | arra is gondolnunk kell, hogy a nortesz-
toszteron-receptor komplex transzlokZi ja a cytoplazmAb | a sejtmagba
lassabb illetve a magba beker It komplex kev@sb@ hat@kony az RNS szin-
taris sebess@hek fokozAsSAban mint a dihidrotesztoszteron-receptor komplex

sszefoglal /&

Kasztr At patkAayokb | nyert vesicula seminAtisok vagdal Z&kAE 60 percig
inkubZtuk *H-tesztoszteront tartalmaz m@iumban. Azt tal Ztuk, hogy a
cytosz | feh@jzk @& a sejtmagok a ®H-dihidrotesztoszteront szelekt ven, kis
kapacit/Bsal @& nagy affinitAssal k tik. Tel t@&i (10 nM)3H-tesztoszteron kon-
centrA€i nA sszehasonl tottuk 10 100 nM 19-nortesztoszteron @& nem jel-
zett tesztoszteron kompetit v hat/&/& a*H-dihidrotesztoszteron k@bzi dZsZhek
sebessdhe tovAbBbAE a cytosz | receptorhoz @& sejtmaghoz val k tiddse.
Nem talAtunk k | nbsdget a k@& kompetitor azonos koncentrZi inA az
inkubZ/Bkor kZpbzi di szabad *H-dihidrotesztoszteron mennyisgg@Zben. Ezzel
szemben 19-nortesztoszteron jelenl@@ben kev@sb@ szorult vissza a *H-di-
hidrotesztoszteron-receptor komplex k@pzi ddse mint tesztoszteron jelenl@@
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ben. Azonos m@t@kRR kompet ci eld@&chez mind a cytosz | receptorhoz mind
a maghoz val k tid@s esetben megk zel tileg k@szer nagyobb nortesz-
toszteron koncentrA€i ra volt sz ksdy. K s&leteink szerint a 19-nortesztosz-
teron mintegy hAEomszor hat@konyabb kompetitor mint a dihidro-nortesz-
toszteron @& kb. t zszer gyeng@b mint a nem jelzett dihidrotesztoszteron.

In vivo, a vesicula seminAtis RNS/DNS hAayadosAhak azonos m@rt@ki
emel@&@hez kb. nyolcszor annyi 19-nortesztoszteron mint tesztoszteron sz k-
sdges. Ezt az adatot a kompetci s k sdfletek eredmhyeivel sszevetve
arra k vetkeztet nk, hogy a tesztoszteronnak @& a 19-nortesztoszteronnak a
vesicula seminAis RNS anyagcserd@e Kkifejtett eltdr hatAA k | nb z
affinitASuk a cytosz | illetve a magi receptorokhoz r@szben magyarAza.

K sz netnyilvAa t/&

Ezoton isk sz netet mondunk dr. Fekete Gy rgy igazgat helyettesnek
(K1 bApyai Gy gyszerAEugy/ZE), dr. Szentirmai Attila osztAtyvezeti nek (Gy gy-
szeripari Kutat Int@et), W. Klyne professzornak @& D. N. Kirk-nek (West-
field College, London), akik a k s@letekben felhasznAtt szteroidokat rendelke-
z@ nkre bocsAtottAk. A k sletek elv@hz@s@ben nyagtott lelkiismeretes @
szak@ti seg tsg@t Szab Irgn laborat riumi asszisztensnek tartozunk
k sz nettel.

1. A k vetkezi triviAks szteroid elnevez@seket hasznAEjuk:
tesztoszteron = 17 hidroxi-4-andoszt@h-3-on
dihidrotesztoszteron = 17 hidroxi-50e-androsztan-3-on
19-norteszteron = 17/3 hidroxi-4- sztr@h-3-on
dihidro-nortesztoszteron = 17/3 hidroxi-5a- sztrAa-3-on
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