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Komoérki organizmu wielokomérkowego w toku jego rozwoju z za
plodnionej komorki jajowej, zawierajgcej komplet informacji genetycz-
nej (genotyp) ulegaja rdznicowaniu, ktore przejawia sie specjalizacja
ich struktury i funkcji. Specjalizacja ta iest wynikieni wykorzystania
przez rozne typy komorek odmiennych czesci informacji genetycznej.
Prowadzi to do zroznicowania ich reaktywnosci na wewnatrzustrojowe
czynniki koordynujgce dziatanie komérek, tkanek i narzgdow. Do tych
czynnikdéw nalezg rowniez hormony steroidowe (HS), do ktérych ze
wzgledu na podobienstwo budowy i mechanizmu dzialania zalicza
sie takze witamine

MECHANIZM DZIALANIA HORMONOW STEROIDOWYCH

Hormony steroidowe mogg dociera¢ do wszystkich komorek, ale tylko
w niektérych, tzw. komérkach docelowych, mogg wywota¢ swoisty efekt.
Dzialanie HS na komorke docelowg powoduje zwykle wzrost aktyw-
nos$ci po  eraz RNA i wzrost transkrypcji jednych, a spadek — innych
genow. Nastepstwem tego sg zmiany iloSci odpowiednich RNA i pro-
duktow ich translacji (biatek) (17, 20). Wzrost ilosei RNA nie zawsze
idzie w parze ze wzrostem ilosci kodowanego przezen bialka, co $swiad-
czy istnieniu dodatkowych szczebli regulacji na etapach potransla-
cyjnych (33).

Jak wynika z badan radioizotopowych, HS moga wnikaé do wszyst-
kich komoérek przez bierng dyfuzje (21, 27). Warunkiem Kkoniecznym
dla wywotania przez nie efektu genomowego jest obecno$é w komoérce
swoistych biatek receptorowych (Rs) (12, 13, 15). Receptory wiazace
HS nalezgce do réznych klas, np. receptory androgenowe (AR), proge-
stagenowe (PR), estrogenowe (ER) i glukokortykosteroidowe (GR) mogg
wspolistnie¢ w tych samych komoérkach. Ich obecnos¢ moze byé wy-
nikiem konstytutywnej ekspresji genow kodujgcych te biatka (8). Ist-
nieje jednak wiele czynnikéw, ktére moga regulowaé ilo$é 'lub aktyw-
nos¢ Rs w komorce (9). Regulacja ta moze odbywaé sie na réznych
poziomach procesu ekspresji genu (31) lub przez degradacje Rs przez
swoiste enzymy proteolityczne (22 i fosfatazy ( ).

Po utworzeniu sie kompleksu HS-Rs mozliwe jest jego zwigzanie sie
ze swoistym miejscem akceptorowym (MA) w chromatynie jadrowej

* Artyku przedstawiono na konferencji pt. ,Kliniczne zastosowanie badan
nad receptorami hormondéw steroidowych”, Warszawa, 1—2 czerwca 1987 r.
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(ang. processing) (, 4, 6). W toku obrobki usuwane sg i rony. Po-
nadto specjalne enzymy modyfikujg konce 5" i 3" dojrzewajgcego mRNA.
Na koncu 5 dolgczany jest charakterystyczny zmetylowany nukleotyd
guanyl y zwany kapturkiem (ang. cap). Jego obecnosé wplywa za-
pewne na stabilnos¢ RNA w cytop oraz ulatwia przylaczenie

RNA do rybosomu. Z kolei na koncu 3’ dojrzewajgcego mRNA do-
Igczany jest zestaw (kilkudziesieciu do kilkuset) reszt adenylowych,
tzw. lancuch poli (A). Jego rola prawdopodobnie sprowadza sie do
przedtuzenia zywotnosci mRNA w cytoplazmie. Moze on réwniez uta-
twia¢ transport mRNA z jadra do cytoplazmy ( , 4).

Proces dojrzewania mRNA stanowi kolejny etap regulacji ekspresji
genu. Decodzi¢é w tym czasie moze, opréocz wspomnianych powyzej pro-
ceséw, do réznego w roéznych tkankach skladania eksonéw, tak ze na
bazie tego samego genu powstajg czgsteczki mRNA  réznej sekwenciji,
dajgce poczatek réznym biatkom.

Dojrzewajgce mRNA jest stopniowo oplaszczane swoistymi biatkami,
a nastepnie wedruje z jadra do cytoplazmy, by po polaczeniu sie z ry-
bosomami stanowié matryce, na ktérej zsyntetyzowane zostanie biatko.
W cytoplazmie mRNA styka sie jednak z enzymami ukleolitycznymi,
ktére go degradujg. Na czas zycia mRNA w cytoplazmie ma wplyw
zarowno jego ilos¢, jak i jego struktura, a w tym sekwencje kodowane
przez gen, jak i sekwencje dodawane w trakcie dojrzewania mRNA
(obrobka potranslacyjna). Zaréwno etap transportu mRNA, jak i jego
czas zycia stanowia podstawe kolejnych etapéw regulacji ekspresji
genu (4).

HORMONALNA REGULACJA EKSPRESJI GEN W

Prawidlowe funkcjonowanie zlozonego organizmu wielotkankowego
wymaga wspoéldziatania wszystkich skladnikéw. U zwierzat regulacja
tego wspoéldzialania osiagana jest miedzy innymi dzigki istnieniu hor-
monéw. Pod wzgledem budowy chemicznej i mechanizmu dzialania
mozna wyrozni¢ dwa glowne rodzaje tych zwigzkéw. Hormony pepty-
dowe, silnie hydrofilowe, dzialaja za posrednictwem blonowych recep-
torow ( ). Receptory w wyniku kontaktu ze swoistym hormonem ule-
gaja pobudzeniu stajac sie przez to zdolne do aktywacji licznych pro-
cesOw biochemicznych przebiegajacych we wnetrzu komérki. Jak wy-
nika z powyzszego, hormony peptydowe wydaja sie oddzialywa¢ na
geny posrednio. Hormony steroidowe lacza sie ze swoistym receptorem
w jadrze komérkowym tworzac kompleks hormo eceptor. Kompleks
ten zdolny jest do bezposredniego wigzania sie z chromatyng i uaktyw-
niania okre$lonych genéow (patrz nastepny artykul). W obu wypadkach
ostatecznym efektem dzialania hormonu moze byé regulacja ekspresji
genu zachodzgca na kazdym z opisanych powyzej etapéw.
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1 wywolanie efektu w postaci zmiany ekspresji okreslonych genoéw
hormonozaleznych (39). Struktura miejsc akceptorowych uwarunkowa-
na jest zardowno przez sekwencje zasad azotowych w DNA (30, 36), jak
1 bialka chromatyny, a w szczeg6lnosci przez tzw. kwasne biatka niehis-
tonowe (28, 36). Komorki docelowe dla HS zawierajg takze biatka mo-
ggce maskowat MA (11). Wyniki badan wskazuja, ze MA znajdujg sie
w obrebie dyskretnej substruktury jadra komdérkowego, tzw. matriks
jadrowej (3), z ktérg zasocjowane sg geny ulegajace aktywnej trans-
krypcji (3, 7). Ilos¢ MA dla danego Rs moze zwieksza¢ sie w wyniku
stymulacji komoérek docelowych in wvivo hormonem swoiscie wigzacym
sie z tym biatkiem receptorowym (3).

STRUKTURA I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA HORMONOW STEROIDOWYCH

Receptory dla hormonow steroidowych ,rozpoznaja”, tj. wiazg swois-
cie i z silnym powinowactwem (stale asocjacji kompleksow HS-Rs wy-
nosza pow. 1/mol) czasteczki o okreslonej strukturze stereochemicz-
nej, kiorej odpowiada zwykle okreslona aktywnos¢ biologiczna. Istnieje
rowniez wiele zwigzkow niesteroidowych, ktorych czasteczki zawieraja
pewne elementy tej struktury i dzieki temu mogyg dziala¢ agonistycznie
lub antagonistycznie w stosunku do naturalnych IS, konkurujac o te
same miejsca receptorowe (34). Czagsteczki wszystkich naturalnych HS
zawierajg co najmniej 2 silnie polarne podstawniki zwigzane z we-
glowodorowym rdzeniem steroidu. W przypadku steroidowych estroge-
néw najwazniejszymi elementami struktury wydaja sie: aroma-
tyczny pierécien A oraz 2 grupy polarne: 3-OII i 17 (estradiol, est-
riol) lub 17 (estron). Niektére inne naturalne steroidy, np. testo-
steron, moga rdéwniez wywclaé pewne efekty estrogenne za posredni-
ctwem ER (40). Efekty te obserwuje sie jednak tylko przy ponadfizjo-
logicznych slezeniach tych hormonéw, czego przyczyng jest prawdopo-
dobnie ich stabe powinowactwo do tego receptora. Slabe powinowactwo
do ER i stabe dzialanie biologiczne wykazuje réwniez 17«-estradiol
(6). Silnym estrogenem jest natomiast dietylostilbestrol (DES), ktory nie
jest steroidem. Jak sie wydaje, decydujace znaczenie odgrywa w tym
przypadku istnienie w czasteczce DES dwéch grup hydroksylowveh po-
lozonych w niemal takiej samej odleglosci, jak w czasteczce 17f-esira-
dio oraz wynikajaca z jego struktury (brak skondensowanych pier-
Scieni) znaczna gietkos$¢ czasteczki, pozwalajaca jej na dopasowanie sie

o konfiguracji miejsca wigzgcego hormon w czasteczce ER (5). Dosc
znaczne podobienstwo stereochemiczne wykazujg natomiast czgsteczki
naturalnych androgendéw, mineralo- i glukokortykosteroidéow oraz proge-
steronu i hormeny te wykazujg réwniez dos¢ znaczne krzyzowe powi-
nowactwo do swych receptorow (23, 26). Te fakty mogg by¢ przyczyna
niektorych antagonistycznyeh i agonistycznych efektéw ich dziatania.
Modyfikacja struktury steroidu moze w sposob drastyczny wplywaé na
swoistoé¢ jego oddzialywania z Rs, szczegdlnie w tych przypadkach, w
ktérych mozliwe jest istnienie réznych konformacji przestrzennych
zmodyfikowane] czasteczki (26).

LOKALIZACJA BIALEK RECEPTOROWYCH

Nie ulega obecnie watpliwosci, ze regulacja ekspresji genéw hormo-
nozaleznych odbywa sie w wyniku interakeji kompleksu hormon—re-
ceptor z chromatynag. Natomiast proby ustalenia lokalizacji Rs w nie-
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obecnosci swoistego hormonu nie przyniosty dotad ostatecznego roz-
strzygniecia tego problemu. Pierwotny model molekularnego mechaniz-
mu dzialania SH zakladal, ze Rs nie skompleksowany z hormonem znaj-
duje si¢ w cytoplazmie i ulega przemieszczeniu do jadra dopiero po
zwigzaniu sie z hormonem (Gorski 1968, Jensen 1968) (8). Przestanki
dla tego modelu pochodzily z badan nad wigzaniem hormonéw steroido-
wych przez izolowane frakcje subkomoérkowe otrzymane przez mecha-
niczne rozbicie komoérek. Wyniki badan immunocytochemicznych z za-
stosowaniem swoistych przeciwcial monoklonalnych przeciwko Rs wska-
zuja jednak, ze bialka te sg zlokalizowane w jadrze komérkowym takze
w nieobecnosci odpowiednich hormonéw (i8). Wniosek ten znalazl nie-
zalezne potwierdzenie takze w badaniach nad wigzaniem SH przez fra-
kecje subkomorkowe otrzymane przez enukleacje komoérek przy uzyciu
cytochalazyny B lub wirowanie calych komorek w skokowym gradien-
cie gestosci (37). Wedlug nowego modelu, nastepstwem powstania kom-
pleksu SH-Rs nie jest translokacja Rs z cytoplazmy do jadra, lecz zmia-
na rozmieszezenia receptor6w w obrebie j dra komoérkowego, wywola-
na wzrostem powinowactwa biatka receptorowego do chromatyny. Ist-
nieja jednak doniesienia, ktére nie pozwalajg ostatecznie wykluczyé
istnienia cytoplazmatycznych Rs (38). Nie wiadomo, czy sg to jedynie
czgsteczki nowo syntetyzowane, czy tez funkcjonalne czgsteczki recepto-
ra, ,,oczekujace” na sygnal hormonalny.

AKTYWACJA BIALKA RECE TO OWEGO PRZEZ HORMON

Powstanie kompleksu HS-Rs zapoczgtkowuje proces prowadzacy do
zmiany ekspresji genéw hormonozaleznych. Jak wynika z licznych ba-
dan, efekt dzialania hormonu zalezny jest od rodzaju bialka recepto-
rowego, ktoére posredniczy w jego wywotaniu (2, 40). Rola hormoau po-
lega na ulatwieniu przemiany Rs w forme zdolng do zwigzania sig
z miejscem akceptorowym w chromatynie. Proces ten jest przypuszczal-
nie wieloetapowy. Bialka receptorowe, izolowane z prawidlowych komo-
rek w nieobecnosci swoistego hormonu, wykazuja bardzo stabe powi-
nowactwo do DNA, ktéry jest silnie hydrofilowym polianionem. Zwia-
zanie hormonu wywoliuje wzrost hydrofilowosci Rs (32). Efekt ten wy-
nika przypuszczalnie ze zmiany konformacji biatka, prowadzacej do za-
glehienia sie hydrofobowej domeny wigzacej steroid w glab czgsteczki
receptora. Przez lagodne ogrzewanie takiego kompleksu mozna wywo-
ta¢ dalszy wzrost jego hydrofilowos$ci, czemu towarzyszy dalszy wzrost
jego powinowactwa do DNA. Czasteczka Rs moze tworzy¢ z DNA kil-
kanascie wigzan typu jonowego (32). Wigzanie Rs z DNA nie ma jednak
charakteru wylgcznie jonowego, gdyz jest hamowane przez zwiazki in-
terkaluiace z DNA, ktére nie majag wplywu na wigzanie receptora z in-
nymi polianionami (4). Niektére substancje dzialajace antagonistycznie
w stosunkn do naturalnych HS réwniez ulatwiaja aktywacje Rs in vitro
i pozwalaja na jego zwiazanie sie z chromatyna, ale kompleksy takie
maja inng strukture, niz kompleksy aktywowane przy udziale hormo-
nu (34) i ich oddzialywanie z miejscami akceptorowymi moze byé¢ od-
mienne.

W cytozolach otrzymanych przez homogenizacje tkanek docelowych
dla HS w srodowisku o matlej mocy jonowej bialka receptorowe wy-
stepuja na ogot w formie komplekséw z substancjami niereceptorowy-

(16, 35). Rola tych czynnikéw w mechanizmie receptorowym nie jest
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znana. Przypuszcza sie, ze niektére z nich moga ulrzymywaé¢ Rs w sta-
nie nieaktywnym, tj. zapobiegaja jego spontanicznej aktywacji w nie-
obecnosci hormonu. Wskazuje na to fakt, ze aktywacje Rs w nie cezy-
szezonych preparatach mozna uzyska¢ takze bez udzialu hormonu, np.
przez rozcienczenie, dialize, lub wytrgcenie duzym steZzeniem soli nie-
organicznych (32).

STRUKTURA BIALEK RECEPTOROWYCH

Zdolnos¢ Rs do wigzania hormonu i DNA wynika z istnienia w jego
czasteczce swoistych domen wigzacych. W przypadku receptora g ko-
kortykosteroidowego wykazano ponadto istnienie domeny o szczegdlnych
wlasnosciach immunogennych. Wydaje sie, ze odgrywa ona wazng role
w regulacji ekspresji gendéw, gdyz jej brak w GR komérek niektérych
mysich linii biataczkowych towarzyszy zanikowi wrazliwosci tych ko-
moérek na glukokortykosteroidy (25). GR z tych komorek wykazuje
zwiekszone powinowactwo do chromatyny. Wymienione powyzej do-
meny Rs zachowuja swe wlasciwosci wigzgce takze w izolacji od reszty
bialka receptorowego (13, 29). Swiadczy to, ze rola hormonu w akty-
wacji receptora polega jedynie na odstonieciu istniejacych juz, prefor-
mowanych elementéw jego struktury, biorgcych udzial w regulacji eks-
presji genow (13).

W ostatnich latach udalo sie sklonowaé geny kodujgce szereg Rs
i ustali¢ ich sekwencje nukleotydowe. Dzieki temu okreSlono réwniez
-rzedowg strukture (sekwencje aminokwasowsa) tych biatek (14) i usta-
lono polozenie poszczegdlnych domen. Domeny wigzgce hormon znajdu-
ja sie we wszystkich zbadanych Rs w poblizu karboksylowego 0OO0I1)
konca lancucha polipeptydowego i zawierajg znaczng liczbe aminokwa-
sow hydrofobowych, co decyduje o ich hydrofobowych wiasSciwosciach
{steroidy sa réwniez hydrofobowe) (19). Homologia (podobienstwo) I-rze-
dowej struktury tych domen Rs dla roznych klas hormondw steroido-
wych jest niewielka, natomiast bardzo znaczng homologie wykazuja
domeny wiazgce te same hormony w Rs pochodzacych cd réznych ga-
tunkéw kregowcow.

Charakterystyczne dla wszystkich zbadanych Rs jest istnienie silnie
hydrofilowego fragmentu, zawierajgcego ogromng wiekszo$¢ reszt cy-
stemowych ys) wchodzgcych w skiad bialka receptorowego. Frag-
ment ten tworzy domene wigzacg DNA. Miedzy tymi domenami roz-
nych Rs réwniez istnieje silna homologia (ry ). W szczegdlnosei do-
tyczy ona wzajemnego polozenia ys, ktore jest identyczne we wszyst-
kich zbadanych pod tym wzgledem Rs (19). Podobny fragment istnieje
takze w strukturze receptora dla hormonéw tarczycy, ktéry réwniez
jest biatkiem jadrowym (19). zdolnosci wigzania sie Rs z DNA de-
cyduje prawdopodobnie struktura przestrzenna, jaka tworzy sie w wy-
niku powstania mostkéw dwusiarczkowych miedzy resztami cysteino-
wymi; wazng role odgrywaja tu przypuszczalnie rdéwniez jony Zn®"
(15). Swoistos¢ oddzialywania miedzy danym Rs a odpowiednim miej-
scem akceptorowym zalezna jest prawdopodobnie od ,zmiennych” reszt
aminokwasowych w domenie wigzgcej DNA. Hipoteza ta znalazla juz
czeSciowe potwierdzenie. Zastapienie domeny wigzgcej DNA w ER przez
analogiczny fragment GR powoduje, ze tak otrzymany ,hybrydowy”
ER jest zdolny wywolaé przy udziale estrogenu ekspresje genu
zaleznego od glukokortykosteroidéw (15). Domena wigzgca hormon nie
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Ryc. 1. Schematyczne porownanie I-rzedowej struktury receptorow dla hormo-
noéw steroidowych i receptora dla hormondéw tarczycy (TR). Struktura bialek re-
ceptorowych zostala wydedukowana z sekwencji komplementarnych DNA (cDNA).
Liczbami oznaczono kolejno$é¢ reszt aminokwasowych znajdujacych sie na gra-
nicy wyréinionych fragmentéw struktury. Podobiefistwo wybranych fragmentow
sekwencji aminokwasowych wyrazono w %o homologii. chPR — kurzy receptor
progestagenowy, chER — kurzy receptor estrogenowy, hER — Iludzki receptor
estrogenowy, hGR — 1ludzki receptor glukokortykosteroidowy.

Fig. 1. Schematic comparison of primary structure of steroid hormones receptors
and for thyroid hormones receptor (TR). Structure of recepior proteins has been
deduced from complementary DNA sequences (cDNA). Numbers denote succe-
ssions of amino acid rests present at the ends of selected fragments of structure.
The similarity of selected fragments of amino-acid sequences is expressed in
percents of homology chPR — chicken progestagen receptor, chER — chicken
estrogen receptor, hER — human estrogen receptor, hGR — human glucocorti-
costeroid receptor.

jest niezbedna dla aktywacji transkrypcji gendéw hormonozaleznych.
Delecyjne formy Rs pozbawione tej domeny wywolujg konstytutywna
ekspresje swoistych genéw (13).

Bialka receptorowe izolowane z tkanek zwierzecych lub otrzymane
przez ekspresje odpowiednich genow in wvitro wykazujg czesto hetero-
gennos$¢ pod wzgledem masy czasteczkowej, powinowactwo do DNA,
chromatyny i hormonéw. Receptory dla hormonoéw steroidowych sg ko-
dowane przez geny unikalne. Heterogennos$¢ biatka receptorowego moze
wynikaé z istnienia réznych transkryptéw odpowiedniego genu lub réz-
nic w potranslacyjnej obrdbce, np. w glikozylacji lub ufosforylowaniu.
Ten ostatni proces moze mie¢ istotne znaczenie w regulacji powino-
wactwa Rs do hormonu i skladnikow chromatyny (1, 24). Rozne for-
my tego samego Rs mogg pelni¢ odmienne role w regulacji ekspresji
genéw. Dane doswiadczalne wskazuja, ze jedne z nich mogg bezposred-
nio zwieksza¢ aktywno$¢ RNA polimerazy II, inne — wywolywaé¢ wzrost
ekspresji genow hormonozaleznych przez oddzialywanie na sekwencje
regulatorowe tych gendw) lubCinnelbiatka chromatyny (24).
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' ROLA BIALEK RECEPTOROWYCH W REGULACJI EKSPRESJI GENOW

- )

Receptory dla hormonéw steroidowych wykazujg in vitro zwiekszone
powinowactwo do fragmentéow DNA lub syntetycznych polinukleotydéw
bogatych w pary A—T. Poszukiwania swoistych sekwencji DNA wigza-
cych Rs doprowadzily do ustalenia tzw. sekwencji zgodnosci: &
TGTTCT 3, obecnej w obrebie sekwencji wzmacniajgcych wielu genow
hormonozaleznych kregowcow (4) oraz w tzw. sekwencjach powtarzaja-
cych si¢ (LTR) prowiralnego DNA w komorkach zakazonych mysim wi-
rusem raka gruczclu mlekowego (MMTV) (4). Transkrypcja gendéw tego
wirusa jest indukowana przez glukokortykosteroidy (30). Dla wybior-
czego wiazania sie Rs z DNA miejsc akceptorowych przypuszczalnie
istotne sg rowniez fragmenty DNA bezposrednio sgsiadujace z wymie-
niong powyzej sekwencja zgodnosci. Wyniki prac doswiadezalnych wska-
zuja, ze sekwencja DNA wigzaca Rs sklada sie co najmniej z kilkuna-
stu nukleotydow (10). Miejsca wigzgce biatka receptorowe dla hormo-
now steroidowych moga znajdowaé sie w sgsiedztwie promotora dane-
go genu, w znaczne] odlegloéci od promotora lub w obrebie transkry-
bowanej czesci genu (ryc. 2) (30). Dostepnosé tych miejsc wigzgcych
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Ryc. 2. Polozenie miejsc wigzacych (klamry) receptory dla hormonéw steroido-
wych wzgledem genow, ktorych transkrypcja regulowana jest przez te hormony;
miejsca ,w ktoérych rozpoczyna sie transkrypcja zaznaczono strzatkg. LTR-MMTV
— fragment prowiralnego DNA mysiego wirusa raka gruczolu mlekowego, hMth
— ludzki gen metalotioneiny, chLys — kurzy gen lizozymu, hGH — ludzki gen
hormonu wazrostowego, rTAT — szczurzy gen transaminazy tyrozynowej, GR —
receptor glukokortykosteroidowy, PR — receptor progestagenowy.

Fig. 2. Localisation of receptor binding sites (braces) for steroid hormones in

relation to genes, the transcription of which is regulated by hormones; sites at

which the transcription begins are marked with arrow. LTR-MMTV — fragment

of a proviral DNA of the mouse mammary tumor virus, hMth — human me-

talothioneine gene. chLys — chicken lyzozyme gene, hGH — human gene of the

growth hormone rTAT — rat tyrosine transaminase gene, GR — glucocorticoste-
roid receptor, PR — progestagen receptor.

jest przypuszczalnie zalezna od struktury chromatyny, ktéra jest uza-
lezniona od obecnosci innych bialek wigzgeych sie¢ z DNA oraz che-
micznych modyfikacji zasad azotowych w DNA (11, 28, 31).

Sekwencje DNA regulujgce aktywnos¢é gendéw hormonozaleznych
moga zawiera¢ kilka miejsc wigzgcych jeden i ten sam lub kilka réz-
nych Rs (ryc. 2) (30), z czym wigze sie mozliwo$¢ aktywacji danego
genu przez rozne hormony steroidowe. Miejsca wigzace GR wykazujg
na ogdl znaczne powinowactwo do PR lub AR i wice versa (30). Fakt
ten moze byé przyczyng agonistycznego lub antagonistycznego dziala-
nia odpowiednich hormonéow.



86 S. Chrapusta Nr 2

Rola bialek receptorowych w regulacji ekspresji genéw polega praw-
dopodoiznie na aktywacji sekwencji wzmacniajgcych (15, 30, 31). W nie-
obecnosci tych biatek ekspresja gendéw hormonozaleznych jest hamowa-
na przez inne swoiste sekwencje regulacvjne (15).

Istnieje takze przypuszczenie, ze Rs powoduja wzrost ekspresji ge-
now hormonozaleznych przez wplyw na poliadenylacje dojrzewajacego

NA oraz ulatwiajg dzialanie innych czynnikéw hormonalnych, np.
hormondéw tarczycy (21).

PODSUMOWANIE

Przytoczone w powyiszym przeglgdzie fakty i hipotezy wskazuja, ze
ekspresja gendw hormonozaleznych uzalezniona jest od nastepujacych
czynnikéw 1 procesow:

. Oddziatywania hormondéw steroidowych ze swoistymi receptorami.

2. Wzajemnego cddzialywania rdéznych domen czagsteczki receptora.

3. Oddzialywania bialek receptorowych z sekwencjami DNA regulu-
jacymi transkrypcje gendéw i biatkami biorgeymi bezposredni udzial
w transkrypcji.

4. Organizacji chromatyny w obszarze gendéw kodujacych hia hor-
monozalezne, warunkowanej przez chemiczng budowe DNA i nierecep-
torowe bialka chromatyny.
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