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A tesz tosz teron 19-dezmetil s zá rmazéka , a 19-nor tesz tosz teron 1 az 
ún . anabol ikus sz teroidok c sopor t j ába t a r t o z i k . Ez vol t az első kémia i ú ton 
e lőál l í to t t tesz tosz teron származék , amelyről k i m u t a t t á k , hogy iva ré re t l en 
vagy kasz t rá l t h í m p a t k á n y n a k adagolva a m . levator ani2 je lentős sú lynö-
vekedésé t okozza, de a j á ru lékos hím n e m i mirigyek (vesicula seminál is , 
p rosz t a t a ) súlynövekedésére alig van ha t á s sa l (Hershberger és mts i , 1953). 
Bár ebből az e redménybő l az anabol ikus h a t á s r a per se köve tkez t e tn i elvileg 
k i fogásolha tó (Nimni és Geiger, 1957, Hayes , 1965) mégis érdekes az a p r o b l é m a , 
hogy mié r t okozza a tesz tosz teron e csekély szerkezeti módos í tása az e m l í t e t t 
szervekre gyakoro l t h a t á s á b a n észlelt igen je len tős különbséget . 

F igyelembe véve a tesz tosz teron ha t á smechan izmusá ró l az u t ó b b i év-
t i zedben végzet t k u t a t á s o k a t , meg k í v á n t u k vizsgálni, hogy a 19-nortesztosz-
te ron p a t k á n y vesicula seminál isában észlelt , de a tesz tosz te ronnal összeha-
sonl í tva je lentősen csökkent adrogén h a t á s á n a k mi a b iokémiai m a g y a r á z a t a . 
Számos vizsgálat e redménye t á m a s z t j a alá , hogy a tesz tosz teron a p a t k á n y 
j á ru lékos nemi mir igyeiben részben d ih idro tesz tosz te ronná alakul á t , a m i elő-
ször n a g y a f f in i tássa l a c i top lazmában t a l á l h a t ó specif ikus receptor f ehé r j éhez 
kö tőd ik , m a j d ezt köve tően 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-éhez és ún . „ a k c e p t o r " fehér jé ihez kapcsolódik (Bru-
chovsky és Wilson 1968, 1968 a, Anderson és Liao 1968, Mainwaring 1969, 
T v e t e r és U n h j e m 1969, U n h j e m és Tve t e r 1969, F a n g és mtsi 1969, 1971, 
Baul ieu és J u n g 1970, Tymoczko és Liao 1971, Mainwar ing és Pe t e rken 1971, 
Steggles és mtsi 1971, Rennie és B r u c h o v s k y 1972, 1973, Nozu és 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 még nem t i sz tázo t t m ó d o n az 
R N S polimeráz ak t i v i t á s ának (Hancock és mts i 1962, Liao és mt sa i 1965) 
és az R N S szintézis sebességének (Wieks és K e n n e y 1964, I to és mt s i 1966, 
T ó t h 1968) fokozódásához vezet . Különösen a nukleolár is R N S po l imeráz 
ak t i v i t á sa nő (Davies és Gri f f i ths 1973) és a r iboszóma R N S szintézise gyorsul 

1 A következő t r iviál is szteroid elnevezéseket ha szná l juk : t e sz tosz te ion = 17 ß h idroxi -
4-androsztén-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-ösztrén-3-on; d ih idro-nor tesz tosz teron = 17/3 h idroxi -5a-ösz t rán-3-on 

2 Pon to sabb neve : m. bulbocavernosus dorsalis (Hayes , 1965). 
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(Liao és mts i 1966, Liao és Lin 1967). N 6 a se j tek m R N S t a r t a l m a (Liao és 
Wi l l i ams-Ashman 1962, Liao 1965, Mainwar ing és mt s i 1974, 1974 a) de 
különösen n a g y m é r t é k ű a t ú l n y o m ó a n pol i szóma f o r m á b a n t a lá lha tó r iboszó-
m á k fe lha lmozódása (Szirmai és m t s 1965, T ó t h 1970, Mainwar ing és Wilce 
1973). 

Köz l eményünkben beszámolunk azokról a vizsgálatokról , ame lyekben 
a vesicula seminá l i s specifikus c i top lazma t ikus és magi androgén kötőhelye i -
n e k szerepét a 19-nor tesz toszteron és a t esz tosz te ron R N S szintézisre k i fe j -
t e t t eltérő m é r t é k ű ha t á sában k í v á n t u k megha tá rozn i . 

Módszerek és anyagok 

Vesicula seminál isokat f e l n ő t t hím p a t k á n y o k b ó l (Wis t a r törzs) n y e r t ü n k 
a kasz t rá lás t k ö v e t ő 5. vagy 6. n a p o n . A ves icu lák v a g d a l é k á t Krebs-féle fosz-
f á t pufferes m é d i u m b a n (Krebs 1950) i n k u b á l t u k , 10—500 nM szteroid kom-
p e t i t o r je len lé tében 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 inkubálás ox igén a tmosz fé rában , á l landó ráza tássa l t ö r t é n t . Ez t köve tően 
a reakcióelegyeket jeges f ü r d ő b e n l e h ű t ö t t ü k , a vagda léko t hideg fiziológiás 
sóoldat ta l l eöb l í t e t t ük , homogenizá 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 ú m é d i u m b a n ( A méd ium) . A h o m o g e n á t o t 
s z ű r t ü k 4 ré teg gézen. A szür le te t c en t r i fugá l tuk 10 percig 900 g-vel ( B e c k m a n n 
J - 2 1 cen t r i fugán) , így nyers cytoszól és 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 fugá l tuk (Beck-
mann-Spinco L 2 65B cent r i fugán) , az így k a p o t t felülúszó a cytosztól frakció. 
A nyers m a g f r a k c i ó t A m é d i u m m a l m o s t u k és szuszpendá l tuk 34 ml 2,4 M 
szaharóz , 3 m M CaCl2 o lda tban (B oldat) . A szuszpenziót 5 ml t iszta В o lda t 
fö lé ré tegeztük és 60 percig cen t r i fugá l tuk 22 500 pecenként i f o rd u l a t s zámmal 
a Spinco SW 27 r o t o r t haszná lva (Chauveau és mtsi 1956, Liao és mts i 1973). 
A t i sz t í to t t m a g f r a k c i ó t С o l d a t t a l (Rennie és 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) kétszer mos tuk , végül 2 ml 1 M NaCl t a r t a l m ú С o lda tban szuszpen-
d á l t u k . A szuszpenzió egy é j je len á t állt - f 5 °C-on, m a j d u l t r a h a n g kezeléssel 
( 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 tményá l l á sban , 
2 percig 0 °C-on) a magokat dez in tegrá l tuk és homogenizált magfrakcióhoz ju -
t o t t u n k . 

A cytoszól frakció feldolgozása — A cytoszól f rakc ió t 30 szoros t é 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-
súly ig dia l izál tuk -f-5 °C-on 45 ó rán át . Feleslegben ado t t n e m jelölt dihidrosz-
tesz toszteron ez a l a t t az idő a l a t t nem cserél te ki a k ö t ö t t 3 H-dihidrotesz tosz-
t e r o n l . A d ia l izá l t cytoszól f e h é r j e t a r t a l m á t m e g h a t á r o z t u k (Lowry és mts i , 
1951) és mind a dializált o lda t , mind pedig a dializáló p u f f e r al iquot részéből 
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k v a n t i t a t í v szteroid k ivonás t v é g e z t ü n k , 2 x 3 t é r f o g a t diet i léterrel és 1 X 3 t é r -
foga t k lo ro fo rmmal (Buric és m t s i 1972). 

A magfrakció feldolgozása — Aliquot részekből DNS (Dische 1955) 
és f e h é r j e t a r t a l m a t ha t á rozunk meg. F e h é r j e m e g h a t á r o z á s n á l lószérum-
a l b u m i n t , DNS megha tá rozásná l l a zac sperma D N S - t ha szná l tunk s t anda rd -
k é n t . M a g p r e p a r á t u m a i n k b a n a f e h é r j e / D N S a r á n y 3,0—6,0 k ö z ö t t vá l tozo t t . 
A f r a k c i ó többi részé t ex t r ahá l t uk 1 x 3 tf . é terre l , 2 x 3 tf . k lo ro fo rmmal és 
3 x 3 t f . d ik ló rme tánna l . 

Vékonyrétegkromatográfia -t— A cytoszól dialízissel e lvá lasz to t t ké t f r ak -
c ió j ának és a magf r akc iónak az e x t r a k t u m á t v á k u u m b a n b e p á r o l t u k m a j d 
Kieselgél H F 2 5 4 (Merck, D a r m s t a d t NSZK) vékonyré tegen k roma tog ra f á l -
t u k tesz tosz teron és 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-é t e r 90 : 10 v a g y 85 : 15 e legyé t haszná l tuk (Anderson és Liao 1968). 
A fo l t ok lokal izálását u l t ra ibolya f é n y b e n illetve jódgőz adszorpcióval végez tük . 
A ka r r i e r eke t hordozó gélrészeket l e k a p a r t u k , 2 percig 1 ml metano l la l ráz-
t u k , szcint i l látor k o k t é l t mé r tünk hozzá és m é r t ü k a r ad ioak t iv i t á s t . 

Rádió aktivitás mérése — A m i n t á k h o z 10 ml szcinti l látor k o k t é 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 á s t P a c k a r d Tri-Carb 
2425 spek t rométe r re l , 4 3 % h a t á s f o k k a l mér tük . 

Számítások a mért értékekből — A dializáit cytoszól és a dial izáló puf fe r 
egységnyi t é r foga t a iban mér t r ad ioak t iv i t á sok különbsége felelt m e g a fehér jé-

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

Homogenizálás 

I 
Centrifugàlàs (900q) 

Nyers magfrakció 

Centrifugàlàs (2,3* 105g) 
Centrifugàlàs (2/ M szaharoz) 

Cgfoszót\ kő árán àt dia!izáIva \ 
V 

Tisztított magok, ultrahanggal kezelve 

Dializátum Dializáló puffer Maqfrakció 

Szteroidok kivonása 

Vékonyréteg kromatográfia 

DHT és T radioaktív jetzeitsegének mérése 

l. ábra. A kísér le t i módszer s é m á 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 á s n a k . A m a g b ó l mosással el nem t á v o l í t h a t ó radio-
ak t iv i t á 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 és tesz tosz te ron menny i ségé t a m a g b a n cpm/mg 
DNS, a cytoszól ese tében pedig c p m / m g fehér je é r tékekre s z á m í t o t t u k ki. 
Módszereinket váz la tosan az 1. áb ra fogla l ja össze. 

Tesztoszteron és 19-nortesztoszteron hatása az RNS/DNS hányadosra — 
Kasz t r á l t p a t k á n y o k különböző c sopor t j a i t keze l tük a levágás e lő t t 4 napon 
á t tesz tosz teron fen i lp rop ioná t i l letve nor tesz tosz te ron fen i lpropioná t külön-
böző dózisaival . A szteroid ész te reke t eti lalkohol-eti lénglikol 1 : 1 a rányú 
keverékében o l d o t t u k és 0,2 ml-t a d a g o l t u n k in t raper i toneá l i san . A kaszt rá lás 
u t á n 17. n a p o n l evágo t t á l la tok ves iculá inak R N S és DNS t a r t a l m á t Schmidt-
Tannhause r -Schne ide r egyesí te t t módszerével (v. ö. Leslie 1955) h a t á r o z t u k 
meg. Az orcin reakció (Mejbaum 1939) ér tékelésében a lka lmaz tuk a Dische 
és mtsi (1953) á l ta l k idolgozot t korrekciós e l j á rás t . 

Felhasznált szteroidok — 1,2,6,7 (n) 3 H-tesz tosz te ron (87 Ci/mmól) és 5a-
dihidro ( l a , 2a/n/-3H) tesz tosz teron (47 Ci/mmól) T h e Radiochemica l Centre 
(Amersham, Anglia) t e rméke i . Tesz tosz te ron t és 19-nor tesz tosz te ront , va lamin t 
ezek fen i lp rop ioná t észterei t a K ő b á n y a i Gyógyszerá rúgyár bocsá to t t a 
rendelkezésünkre . Dih id ro tesz tosz te ron t Szen t i rmai A. (Gyógyszeripari Ku-
t a t ó In t éze t , Budapes t ) , d ih idro-nor tesz tosz teront W . Klyne professzor és D. N. 
K i rk (Westf ie ld College, London) a j á n d é k a k é n t k a p t u n k . Va l amenny i szteroid 
k roma tog rá f i á san vizsgálva t i s z t ának bizonyul t . 

Eredmények 

Vesicula vagda lék 1.0—1.5 g r a m j á t i n k u b á l t u k 37 °C-on különböző 
koncen t rác ió jú 3 H-tesz tosz te ronna l 60 percig és vizsgál tuk az inkubálás 
során k é p z ő d ö t t 3 H-dih id ro tesz tosz te ron kö tődésé t . A 2. á b r a m u t a t j a , 
hogy mind a cytoszól fehér jék mind a se j tmagok dih idrotesz tosz teron-kötő 
képessége l imi tá l t , és m á r alacsony, k b . 6 nM tesz tosz teron koncent rác ióná l 
te l í tődik. Fe l tűnő , hogy a cytoszól f ehé r j ék és a s e j t m a g o k dihidrotesztoszteron 
kötése a kü lönböző tesz tosz teron koncen t r ác iókná l pá rhuzamosan vál tozik, 
és a mag f r akc ióban mindig t a l á l h a t ó 3 H-dihidro tesz tosz teron mel le t t kis 
mennyiségű 3 H-tesz tosz te ron is. A 3 H-tesz tosz te ron a cytoszól fehér jékhez 
viszont gyakor la t i l ag n e m kötőd ik . 

Telítési (10 nM) 3 H-tesz tosz te ron koncen t rác ióná l inkubá lva — mint az 
1. t áb l áza t m u t a t j a — azt t a l á l tuk , hogy a magf raakc ióban v i s szakapo t t illetve 
a cytoszól f ehé r j ékhez k ö t ö t t j e l ze t t szteroidok t ú l n y o m ó részét a ^ " d i h i d -
ro tesz tosz teron képezi . Ez a kötődés szelektív, mive l a cytoszól s z a b a d szteroid 
f r akc ió j ában csak k b . 3 0 % 3 H-dih id ro tesz tosz te ron t t a l á l tunk . A táb láza t 
ada ta ibó l köve tkez ik az is, hogy a d ih idro tesz tosz te ron mennyiségének aránya 
a magban , a cytoszól szabad és k ö t ö t t f r a k c i ó j á b a n kb. 2:4:1, t e h á t a 3 H-
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dih idro tesz tosz teron j e l en tékeny része kö tö t t f o r m á b a n van . F igyelembe 
véve a 3 H-dih idro tesz tosz te ron spec i f ikus r ad ioak t iv i t á sá t k i s zámí tha tó , hogy 
a m e g k ö t ö t t szteroid mennyisége a cytoszól f e h é r j e esetében 0,4 pmól/g 
szövet , a magok ese tében pedig 1 p m ó l / g szövet. 

2. ábra. A cytoszól f ehé r j ék és a se j tmagok d ih idro tesz tosz te ron (-o-) kötése kü lönböző 3 H-
tesz tosz te ron koncen t rác iókná l végzett , 60 perc ig t a r tó i nkubá l á s u t á n . A s e j t m a g o k összes 

szteroid ( - • - ) és tesztoszteron ( - Д - ) felvételét 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 á s ú , de nagy af f in i tású dihidrotesztosz-
te ron kö tőhe lyek a cytoszól és a s e j t m a g receptor fehér jé i re je l lemzők, meg-
vizsgál tuk, hogy 10 nM, t e h á t telí tési koncen t rác ióban adot t 3 H-tesz tosz teron-

I. táblázat 

\ mag f r akc ió és a cy toszól frakció 3 H-dih id ro tesz tosz te ron és 3 H-tesz tosz te ron t a r t a l m a 
vesicula vagdalék 10 n M 3 H-tesz tosz te ronna l 1 órán á t t ö r t é n t inkubá lása u t á n . 

(át 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 
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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 befolyá-
sol ja a cytoszól és a mag i 3 H-dih idro tesz tosz te ron- receptor komplexek k ia laku-
l á sá t . Kon t ro l lkén 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 á l l í to t tunk be . Az e r e d m é n y e k e t a 3. á b r a foglal ja össze. 

3. ábra. Különböző koncen t r ác ió jú 19-nortesztoszteron ( - • - ) illetve t e sz tosz te ron (-0-) h a t á s a 
3 H-dih id ro tesz tosz te ron kötődésére a cy toszó l és magi recep torokhoz . A ves icu la vagda lékot 
60 percen á t i n k u b á l t u k 10 nM 3 H-tesz tosz te ron és az á b r á n je lze t t koncen t r ác ió jú kompe t i to r 

szteroid je len lé tében . H á r o m kísér le t a lap ján az á t l a g ± S. D. v a n f e l t ün t e tve . 

A tesz tosz teron hozzáadásáva l k a p o t t kompet íc iós gö rbék összevetése 
az elméletileg v á r h a t ó kompet íc ióva l lehetővé teszi annak megha t á rozá sá t , 
hogy az aspecif ikus , azaz nagy k a p a c i t á s ú és kis a f f in i tású , n e m te l í the tő kö-
tőhe lyek kötése m e k k o r a részét képezi a mér t kö tés i é r t ékeknek . Ez a rész a 
cytoszól fehér jék ese tében a kon t ro l l rendszerben m é r t kö tésnek 15%-á t , se j t -
m a g o k esetében ped ig mindössze 5 % - á t teszi k i . 

Az ábrából l á t h a t ó , hogy 19-nor tesz tosz te ron ha tásá ra m i n d a cytoszól 
m i n d a magi recep tor - 3 H-dih idro tesz tosz te ron komplexek képződése vissza-
szorul , de nem a n n y i r a , mint azonos koncen t rác ió jú tesz tosz te ron ha t á sá ra . 
Mind a cytoszól m i n d a magi r ecep to r esetében 50%-os kompet íc ió eléréséhez 
m i n t e g y kétszer a k k o r a (30—40 nM) 19-nortesztoszteron koncen t rác ió ra v a n 
szükség min t az u g y a n e z t az e f f e k t u s t e redményező tesz tosz teron koncen t rá -
ció (15—20 nM). Megford í tva , ez az t jelenti , h o g y a s zöve tmin t ában akkor 
kele tkezik u g y a n a n n y i 19-norszteroid-receptor és d ihidrotesztoszteron-re-
cep to r komplex a m i k o r az i n k u b á l ó m é d i u m b a n a nor tesz tosz teron- tesz tosz-
t e ron koncen t rác iók a r á n y a k b . 2 : 1. 
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Mint e m l í t e t t ü k , k ísér le te inkben a 3 H-tesz tosz te ron egyik metabol i t -
j á n a k a kö tődésé t v izsgá l tuk . E z é r t lehetséges, h o g y a mért kü lönbség rész-
ben vagy egészben a r r a veze the tő vissza , hogy a m e t a b o l i t képződésének sebes-
sége 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. ábrából a z o n b a n az l á t h a t ó , hogy a cytoszól szabad 

2>Ю~" Ю'7 M 
Kompetitor szteroid koncentrációjú 

4. ábra. A 3 H-d ih id rosz te tosz te ron százalékos a ránya a cy toszó l szabad szteroid f rakc ió jában 
a vesicula vagda lék 10 n M 3 H-tesz tosz te ron és az ábrán j e l z e t t koncen t rác ió jú 19-norteszto-
szteron ( - • - ) i l letve t e sz tosz te ron (-0-) j e l en lé tében 60 percen á t végzet t i nkubá lá sa u t á n . H á r o m 

kísérlet a l a p j á n az á t l ag + S. D. é r t ékeke 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 ában v i sszanyer t 3 H-dihidrotesz tosz teron 
mennyisége megközel í tően azonos, akármely ik k o m p e t i t o r r a l is végeztük az 
i nkubá lá s t . Arra kell t e h á t gondo lnunk , hogy a nor tesz tosz te ron és/vagy va-
lamelyik me tabo l i t j a kö tőd ik a cytoszól receptorhoz . 

Ez elsősorban a nor tesz tosz te ron 5a- reduká l t szá rmazékáró l feltételez-
hető, ezér t összehasonl í to t tuk 19-nor tesztoszteron és dihidro-nortesztoszteron 
kompe t i t í v h a t á s á t a 3 H-dihidrotesz tosz teron kö tődésére a receptorhoz a 
3 H-tesz tosz te ronna l i n k u b á l t vesicula szövetben (5. ábra) . Azt t a l á l t u k , hogy 
a d ih idro-nor tesz tosz te ron min tegy háromszor k e v é s b é h a t é k o n y kompe t i to r . 
Valószínű t e h á t , hogy akárcsak a p rosz t a t a r e c e p t o r esetében (Liao és mts i 
1973) a vesicula seminál i sban is a 19-nor tesz toszteron n a g y o b b aff ini tással 
kö tődik a cytoszól és mag i receptorhoz mint 5oc-dihidro szá rmazéka . 

Azzal a céllal, h o g y közvet lenül összehasonl í tsuk a 19-nortesztoszteron 
és a d ih idro tesz tosz te ron a f f in i t á sá t a recep torokhoz , a vesicula vagdalékot 
4 nM 3 H-dih id ro tesz tosz te ronna l i n k u b á l t u k és megvizsgá l tuk különböző 
koncen t rác ió jú 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 á s á t a 3 H-dihidrotesz tosz teron kötődésére (6. áb ra ) . Mind 
a cytoszól mind a m a g i receptor ese tében a kötés 5 0 % - o s gát lásá t a dihidrotesz-
tosz teronhoz képest m i n t e g y tízszer magasabb koncen t r ác ió jú nor tesz tosz te ron-
nal l ehe t e t t elérni. H a f igyelembe vesszük, h o g y a 3 H-tesz tosz teronból az 
inkubá lá skor kele tkező 2 0 — 3 0 % 3 H-dih id ro tesz tosz te ron képes c sak kötődni a 
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5. ábra. K ü l ö n b ö z ő k o n c e n t r á c i ó j ú d ih idro-nor tesz tosz te ron (-О-) illetve 19-nor tesz tosz teron 
( - • - ) h a t á s a 3 H-dih idro tesz tosz te ron k ö t ő d é s é r e a recep torhoz . A vesicula vagda léko t 60 
percen á t i n k u b á l t u k 7,5 n M 3 H- tesz tosz t e ron és az áb rán j e l z e t t koncen t r ác ió jú kompet i to r 

szteroid je lenlétében. 

Kompetitor szteroid koncentrációja 

6. ábra. Kü lönböző koncen t r ác ió jú 19-nor tesz tosz teron ( - • - ) és d ih idro tesz tosz te ron (-о-) 
h a t á s a 3 H-d ih id ro te sz tosz te ron kötődésére a receptorokhoz. A vesicula seminá l i s vagda léká t 
60 percen á t i nkubá l tuk 4 n M 3 H-dih id ro tesz tosz te ron és az á b r á n f e l t ü n t e t e t t koncen t rác ió jú 

kompe t i to r s z t e ro id je len lé tében . 
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recep torhoz , a 3. á b r á n és a 6. á b r á n b e m u t a t o t t kísérletek egya rán 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 ása 
a recep torokhoz m i n t a d ih id ro te sz tosz t e ronnak . 

A köve tkezőkben arra k í v á n t u n k in fo rmác ióka t kapni , h o g y a tesztosz-
t e ron és a 19-nortesztoszteron h o g y a n befo lyáso l ják a kasz t r á l t á l la t vesiculá-

7. ábra. Tesz tosz te ron (-o-) és 19-riortesztoszteron ( - • - ) f en i lp rop ioná t ész te re inek hatása kasz t -
r á l t p a t k á n y o k vesicula seminál isának R N S / D N S h á n y a d o s á r a . Az ál la tok kü lönböző csopor t -
j a i t (4 — 6 ál la t ) 4 n a p o n á t keze l tük az á b r á n je lzet t a d a g o k b a n ado t t sz te ro id észterekkel . 

4 — 8 megha tá rozás á t l a g á t ( + S. D . ) . t ü n t e t t ü k fel. 

j á b a n az R N S szintézis sebességét . Mint m á r eml í t e t tük , a n d r o g é n h a t á s r a 
a vesicula se j t ekben fokozódik az R N S szintézis sebessége és e n n e k eredménye-
képpen 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 á n a k 
növekedése — ami az R N S / D N S hányados mérésével n y o m o n k ö v e t h e t ő -
az R N S szintézis fokozódásának mér t éke (Tóth 1968). E n n e k a l a p j á n hason-
l í t o t t u k össze a tesz tosz teron és a 19-nortesztoszteron kezelések h a t á s á t 
ka sz t r á l t p a t k á n y o k vesicula seminál isa inak R N S / D N S h á n y a d o s á r a . A k é t -
féle szteroid fen i lp rop ioná t ész tere inek adásával dózisválasz gö rbéke t v e t t ü n k 
fel (7. ábra ) . A dózis-válasz görbékbő l l eo lvasha tó , hogy azonos R N S / D N S 
h á n y a d o s fokozódás eléréséhez a t e sz tosz te ronhoz képest m i n t e g y nyolcszor 
n a g y o b b 19-nortesztoszteron dózisra vol t szükség, az RNS szintézis fokozásá-
b a n a tesz tosz te ron t e h á t k b . nyolcszor h a t é k o n y a b b m i n t 19-dezmetil 
s zá rmazéka . 
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Megbeszélés 

Kísér le te inkben a receptorhoz t ö r t é n ő kö tődés vizsgála tára a kompe-
tíciós módsze r t h a s z n á l t u k , így a d r á g a 3 H-nor tesz tosz te ronra n e m v o l t szük-
ség. A kö té s i k ísér le teket szöve tvagda lékka l végez tük , ami azzal a h á t r án y -
nyal j á r , hogy a sz tero id me tabo l i zmus t is f igye lembe kell venni, e lőnye vi-
szont az , hogy a fe ldolgozás során receptor-sz teroid komplexszel do lgozha tunk , 
ami a recep torná l s t a b i l a b b . így é r t ü k el, hogy e redménye ink rep roduká l -
ha tóak és jó l é r t éke lhe tők vol tak. 

K i m u t a t t u k , h o g y a cytoszól f e h é r j é k és a s e j t m a g o k az i n k u b á l á s k o r 
szelekt íven, kis kapac i t á s sa l és nagy a f f in i tássa l k ö t i k a d ih idrotesz tosz teront . 
E kö tődés k i m u t a t á s á t elősegítet te a k i smér tékű aspecif ikus kö tődés , ami 
részben a n n a k köszönhe tő , hogy kasz t r á l á s u t á n 5 — 6 nappal a mir igyek 
f e h é r j e t a r t a l m a erősen csökkent . A cytoszól k ö t ő k a p a c i t á s á r a v iszonylag 
alacsony ér téke t k a p t u n k , aminek o k a az lehet, h o g y a f e h é r j e t a r t a l o m csök-
kenése alól — úgy l á t sz ik -— a cytoszól receptor f e h é r j e sem kivétel (Brucl iovs-
ky és Craven , 1975). A magi kö tőhe lyek száma, f igye lembe véve, hogy 1 g 
vesicula szövetben 3,4 m g DNS (Tóth, 1971) és 1 m a g b a n 9,6 pg D N S (Verderly 
1955) t a l á l h a t ó , az 1 pmól /g szövet é r tékből s z á m í t v a kb. 1900 kötőhely/ 
se j tmag . E z összhangban van azzal, h o g y az a n d r o g é n (Fang és m t s i 1971, 
Rennie és Bruchovsky 1972, Mainwar ing és Pe te rken 1971), ösztrogén (Maurer 
és Chalkley 1967, B a u l i e u és mtsi 1972) és progresz teron (O'Malley és Means 
1974) kö tőhe lyek s z á m á t a célszervek s e j t m a g j a i b a n m a g o n k é n t n é h á n y ezerre 
becsülik. 

Kompet íc iós k í sér le te ink e r edmén y e i t és a be lő lük levont köve tkez t e t é -
seket az a lább iakban fog l a lha t j uk össze: a) Azonos koncen t rác ió jú tesztosz-
teron i l le tve 19-nortesztoszteron je len lé tében a 3 H-tesz tosz te ron á t a l ak í t á sa 
5a-dihidro szá rmazékká hasonló sebességgel folyik, a m i arra m u t a t , hogy a 
vesicula seminálisban t a l á l h a t ó 5a - r eduk táz , a k á r c s a k a p rosz t a t a hasonló 
enzime (Sliimazaki és m t s i 1971), n e m tesz kü lönbsége t a tesz tosz teron és a 
19-nortesztoszteron k ö z ö t t . 

b) A dihidrotesz tosz teron, a 19-nor tesz tosz te ron és a d ih idronor tesz-
tosz teron relat ív a f f i n i t á s a a vesicula receptorokhoz 100 : 10 : 3. Hasonló 
kísérleti fel té telek m e l l e t t a p rosz ta t a magok ese tében ugyanezt az aff in i tás i 
sor rendet de kisebb a r á n y o k a t (100 : 70 : 60) t a l á l t a k (Liao és m t s i 1973). 
Az el térés m a g y a r á z a t á t a két v izsgá la thoz fe lhaszná l t s zöve tmin ták eltérő 
szteroid m e t a b o l i z m u s á 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 léko t mintegy húszszor m a g a s a b b 3 H-tesz tosz te ron koncen t rác ióná l 
kell i n k u b á l n i ahhoz, h o g y a m a g o k d ih idrotesz tosz teronnal t e l í t őd j enek , 
mint k ísér le te inkben a ves iculák v a g d a l é k á t (Fang és mt s i 1969). 

A 19-nor tesz toszteronról k i m u t a t t á k , hogy prosz ta ta recep torhoz 
közve t lenü l képes kapcso lódni , mégpedig nagyobb a f f in i tássa l min t 5a-dihidro 
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szá rmazéka (Liao és mtsi 1973). Ü g y látszik, ez a vesicula recep tor ra is ér-
vényes , mivel kevéssé valószínű, hogy va lami lyen egyéb norsz tero id legyen 
a l eg jobban k ö t ő d ő metabol i t . A 3-oxo- és 17 /З-hidroxi csopor tok szóba jöhe tő 
enz ima t ikus á t a l a k í t á s a ugyanis t esz tosz te ron esetében mindig az androgeni-
t á s n a g y m é r t é k ű csökkenésével j á r t (Murphy , 1969, Liao és mts i 1973). 

c) A recep to rok d ih idrotesz tosz teron kötésének v izsgála ta kü lönböző 
tesz tosz te ron koncen t rác iókná l az t m u t a t t a , hogy a cytoszól receptor és a 
m a g i receptor kö tése közöt t p á r h u z a m v a n . Ezé r t a kompet íc iós k ísér le tek 
n e m z á r j á k ki az t a lehetőséget , hogy a c y t o p l a z m á b a n k é p z ő 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 , és o t t 
f e j t i k i ha t á sá t , közvetve , az R N S szintézis sebességének növekedéséből 
k ö v e t k e z t e t h e t t ü n k . A 19-nortesztoszteron kísér le te inkben k i m u t a t o t t , tesz to-
sz te ronhoz képes t mintegy nyolcszor kisebb R N S szintézist fokozó h a t á s á t 
k i sebb af f in i tása a receptorhoz csak részben magyarázza , hiszen a 3. á b r á n 
b e m u t a t o t t k ísér le t a lap ján m i n t e g y kétszeres különbséget v á r n á n k a tesztosz-
t e r o n j avá ra . Liao és mtsi (1973) m á s módszerrel és p ro sz t a t á r a n y e r t ada ta i -
ból ugyanez a köve tkez te tés v o n h a t ó le: a nor tesz tosz teron kisebb a f f in i t á sa 
a receptorhoz c sökken t and rogen i t á sá t csak részben magya rázza . Mivel az 
a n d r o g é n ha tá s mérése k í sé r l e tünkben in v ivo módszerrel t ö r t é n t , a ké t 
sz tero id ha tása köz t i viszonylag n a g y o b b eltérés okakén t n e m z á r h a t ó ki 
eset leges különbség a fe lsz ívódásban, a t r a n s z p o r t b a n , a me tabo l i zmus sebes-
ségében. Dön tő lehe t az, hogy a receptorhoz való kisebb a f f in i t ása m i a t t 
a 19-nor tesz tosz te ron t a célszerv n e m képes o lyan hosszú ideig v i s sza ta r t an i , 
m i n t a d ih idro tesz tosz teront . Végül ar ra is gondolnunk kell, hogy a nor tesz-
tosz te ron- recep to r komplex t r ansz lokác ió ja a cy top lazmából a s e j t m a g b a 
l a s súbb illetve a m a g b a bekerü l t komplex kevésbé h a t é k o n y az R N S szin-
tézis sebességének fokozásában m i n t a d ih idro tesz tosz teron-receptor k o m p l e x 

Összefoglalás 

Kasz t rá l t p a t k á n y o k b ó l n y e r t vesicula seminálisok v a g d a l é k á t 60 percig 
i n k u b á l t u k 3 H-tesz tosz te ron t t a r t a l m a z ó m é d i u m b a n . Azt t a l á l t uk , hogy a 
cytoszól fehér jék és a se j tmagok a 3 H-dih idro tesz tosz te ron t szelekt íven, kis 
kapac i t á s sa l és n a g y aff ini tással kö t ik . Telítési (10 nM) 3 H-tesz tosz teron kon-
cent rác ióná l összehasonl í to t tuk 10—100 nM 19-nortesztoszteron és n e m jel-
z e t t tesz tosz teron kompe t i t í v h a t á s á t a 3 H-dih idro tesz tosz te ron képződésének 
sebességére t o v á b b á a cytoszól receptorhoz és se j tmaghoz való kö tődésére . 
N e m t a l á l t unk különbséget a k é t k o m p e t i t o r azonos koncen t rác ió iná l az 
i nkubá lá skor k é p z ő d ő szabad 3 H-dih id ro tesz tosz te ron mennyiségében . Ezzel 
s zemben 19-nortesztoszteron je len lé tében kevésbé szorult vissza a 3 H-di -
h idro tesz tosz te ron- recep tor k o m p l e x képződése min t tesz tosz teron je lenlété-
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b e n . Azonos m é r t é k ű kompet íc ió eléréséhez m i n d a cytoszól receptorhoz mind 
a maghoz való kö tődés ese tében megközelí tőleg kétszer nagyobb nor tesz-
tosz te ron koncen t rác ió ra vo l t szükség. Kísér le te ink szer int a 19-nortesztosz-
t e r o n mintegy há romszor h a t é 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 és k b . t ízszer gyengébb min t a n e m je lze t t d ih idro tesz tosz teron . 

I n vivo, a vesicula seminális R N S / D N S h á n y a d o s á n a k azonos m é r t é k ű 
emeléséhez kb . nyolcszor a n n y i 19-nor tesztoszteron m i n t tesz tosz teron szük-
séges. Ez t az a d a t o t a kompet íc iós k ísér le tek eredményeivel 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 és a 19-nor tesz tosz te ronnak a 
ves icula seminális R N S anyagcseré jére k i f e j t e t t e l térő h a t á s á t kü lönböző 
a f f i n i t á suk a cytoszól i l letve a magi recep torokhoz részben m a g y a r á z z a . 
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1. A köve tkező tr iviális szteroid elnevezéseket ha szná l juk : 
tesz tosz teron = 17 ß h idroxi -4-andosztén-3-on 
dihidrotesztoszteron = 17 ß hidroxi-5oe-androsztan-3-on 
19-nor tesz teron = 17/3 hidroxi-4-ösztrén-3-on 
d ih idro-nor tesz tosz teron = 17/3 h idroxi -5a-ösz t rán-3-on 
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