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Rolul receptorilor intracelulari hormonali in medierea efectului
unor substante nutritive si al unor poluanti

In ultimele decenii cercetirile stiintifice evidentiaza faptul ci o serie de
substante chimice de sintezi, poluantii antropogeni §i unele substante
de origine vegetald genereaza efecte ddunitoare semnificative asupra
sdndtatii umane, prin perturbarea functiilor sistemului endocrin, pre-
cum si asupra mediului inconjurator. Substantele cu potential de disrup-
tor endocrin (EDCs -Endocrine Disruptive Chemicals) interfereazi cu
receptorii nucleari, care sunt factori de transcriptie si se gasesc in citosol
si in nucleu. Actiunea xenobioticelor disruptoare endocrine este foarte
complexd. Acestea intervin la diferite nivele in interactiunea receptor
nuclear - ligand, §i modificd efectele naturale hormonale, care mentin
homeostaza organismului si regleazi procesele de dezvoltare.
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Az utobbi években deriilt ki, hogy szdmos exogén eredeti
természetes (novényi) és szintetikus anyag képes befolya-
solni — megszakitani - az endokrin szabalyozas koreit, és
ezaltal stlyos zavarokat idézhet el6 az érintett egyén szerve-
zetében, a leszdrmazottaiban illetve egy egész populacioban.
Gytijténéven ezeket az anyagokat endokrin diszruptoroknak
(ED) nevezik. Egyre t6bb endokrin diszruptor hatassal ren-
delkezd kornyezetszennyez$ anyag (Endocrine Disruptive
Chemicals - EDCs) keriil a természetbe és onnan az emberi
szervezetbe. Ezek az anyagok szarmazhatnak az iparbol, a
mezOgazdasagbol, a kozlekedésbdl, a hulladékok taroldsa-
bdl és megsemmmisitésébdl [8, 11, 19, 24, 25].

Az endokrin diszruptorok kémiai szerkezetiiket tekintve
kismolekulaji, mono- illetve policiklusos vegyiiletek, vala-
mint organikus fémvegyiiletek. Nagy lipofilitasd, nagy sta-
bilitdsi és kumulativ anyagok (POPs - Persistent Organic
Pollutants), amelyek a kornyezetben és az él6 szervezetek-
ben (zsirszovetben) koncentrdlédhatnak, felhalmozod-
hatnak, és a tapldléklancban feldusulnak. Az eml6sknél
konnyen athatolnak a placentdn, kivéalasztédnak a tejben,
és igy toxikus hatdsukat kifejthetik a magzatban és az Gjszii-
l6ttben-csecsemdben is [6, 18, 19].

A XX. szazad kozepétdl a tudosok felfigyeltek arra is,
hogy az étrendiink részét képezd szamos novényi vegyiilet
is rendelkezik endokrin diszruptor hatdssal. Ezek a vegyii-
letek képezik a fitoosztrogének csoportjat [14].
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The role of intracellular hormone receptors in the mediation of the
effect of certain nutrients and pollutants

In the last decades, scientific research has revealed that several synthetic
chemical substances, pollutants and certain plant derived substances
generate significant harmful effects on human health by disturbing the
function of the endocrine system and on the environment, respectively.
Endocrine Disruptive Chemicals (EDC) interfere with the function of
the nuclear receptors, which are transcription factors and can be found
in the cytosol and the nucleus. The effect of the endocrine disruptive
xenobiotics is very complex. They may intervene at different levels of
the nuclear receptor ligand, interacting and thus modifying the normal
hormone function responsible for maintaining homeostasis in the body
and controlling processes of development.
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Az endokrin diszruptorok altal kifejtett
hatas a nuklearis receptorokon

A receptorok elhelyezkedésiik és miikodésiik alapjan négy
csoportba sorolhatok: ionotrop (ioncsatorna alkotd) recepto-
rok, G-protein-kapcsolt receptorok, enzim-kapcsolt recepto-
rok és sejtmag receptorok (nukledris receptorok, RN) [3,19].
A négy receptor nagycsaldd koziil hdrom a sejtmembranban
és egy a sejt belsejében helyezkedik el. A sejtfelszini plazma-
membran receptorokhoz a hidrofil ligandumok kétédnek,
mig a hidroféb ligandumok étdiffundalnak a plazmamembra-
non és a citoplazmaban vagy a sejtmagban 1év6 intracellularis
receptorokhoz kétédnek [21].

Az endokrin diszruptorok hatdsukat a magreceptorok
nagy csalddjéba tartozé intracelluldris receptorokon fejtik
ki. A magreceptorok a citoszolban vagy a sejtmagban inak-
tiv formdban talalhato ligand-aktivalt transzkripcios fakto-
rok (TF), amelyeket kismolekuldju liposzolubilis anyagok
aktivalnak. Ezek lehetnek a sejten beliil keletkez$ endogén
ligandumok - hormonok, egyes metabolitok (1. abra), vala-
mint egyes exogén eredet xenobiotikumok [1, 2, 21].

Az eml6sokben kozel 50 féle magreceptort irtak le, ame-
lyek életfontossagti funkciokban jatszanak szerepet. Endogén
ligandumaik egy részét mar azonositottak, méasrésze azon-
ban még ismeretlen (Orphan Nuclear Receptors — drva
magreceptorok), [4, 22], (1. tablazat). Amennyiben késébb
felfedezik az drva receptor ligandjat, a receptort ,adoptalt-
orokbe fogadott arva” receptor névvel illetik.

A nukledris receptorok 400-1000 aminosavbol &llo
monomerek, amelyek jol koriilhatarolt funkcioji szerkezeti
elemeket tartalmaznak (2.abra) [10].

A magreceptorok részei és funkcidjuk [10, 13, 23]:

o A ligandkoté egység - E domain (ligand binding domain,
LBD) a centrumtol a C terminalis felé helyezkedik el.

o A DNS koét6 egység — C domain (DNA binding domain,
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1. abra. Endogén hidrofdb ligandok

DBD) - a receptorfehérje kozponti része, tetrahedron for-
mabarendez8d6 cinkionokat koté kilenc cisztein egységet
tartalmaz. Ezek a cink ujjak képezik azt az alapstruktdrat,
amellyel a receptor specifikusan felismeri a hormonvala-
szért felel6s nukleinsav szekvenciat (hormon-responsive
elements, HRE), és kialakitja a kotédést. A Zn ujjaknak a
receptor dimerizacidban is szerepe van. A Zn-ujjas DNS-
koté domén az evolucid soran konzervalddott (3. abra).

o Acsukld egység - D domain (Hinge domain) - aligandkotd
és DNS kot6 egység kozott talalhatd valtozékony zsanér,
amely a receptor konformaci6 valtozdsaért valamint nuk-
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2.abra. A magreceptorok szerkezeti elemei
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ledris lokalizacidjaért felel.

« A modulator egység — A/B domain - a gén 4tir6ddsat sza-
balyozé régio, az N terminalis vég felé helyezkedik el, és
noveli a receptor specificitdsat.

o A receptor két atirodast aktivalo funkciéjaa C és N termi-
nélis részen talalhato AF-1 és AF-2 részhez kothetd.

A magreceptorok hatdsmechanizmusukat tekintve lehet-
nek:

o I tipust receptorok — klasszikus szteroid hormon recepto-
rok, a citoszolban talalhatok, és a megfelel$ ligandummal
kotédve komplex formaban, transzlokicié révén jut-
nak a magba. Az aktivalo ligandjaiknak megfeleléen
osztalyozhatok: GR - Gliikokortikoid receptor, MR -
Mineralokortikoid receptor, ER - Osztrogén receptor,
PR - Progeszteron receptor, AR — Androgén receptor pl.
Tesztoszteron receptor, AhR — aromads szénhidrogén recep-
tor (Aryl Hydrocarbon Receptors).

o II. tipust receptorok — nem szteroid hormon receptorok,
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1. tablazat. Endokrin receptorok csalddja (Drug Discovery Today)

Endokrin receptorok Adoptalt drva receptorok Arva receptorok
Receptor Ligandum Receptor Ligandum Receptor
AR Androgén CAR Androsztan COUP-TF-ek
ER Osztrogén ERR Dietilsztilbosztrol ~ GCNF
GR Glukokortikoid FXR Epesavak NORI1
MR Mineralokortikoid ~HNF4 Zsirsavak NURRI1
PR Progeszteron LXR-ek Oxiszterol NURR77
RAR All transz - PPARa Zsirsavak PNR
retinsav

TR T, PPARy 15d-PGJ2 Rev-Erb-ek
VDR D;-vitamin PPARS cPG1 TLX

PXR PCN TR2,4

ROR-ek Koleszterin/

Sztearinsav

RXR-ek 9-cisz retinoidsav

SE-1 Foszfolipidek

SXR Rifampicin

a sejtmagban taldlhaték. Ligandumaik citoszol receptor-

hoz torténé kotddés nélkiil, kozvetlenil jutnak a magba.

Ide sorolhatok a TR - Tiroxin receptor, VDR - D-vitamin

receptor, RAR - Retinsav receptor, RXR - Retinoid X

receptor, PPAR - Peroxiszoma sokszorozddasat aktivalo

receptor, LXR — Mdj X receptor.

Az 1. tipust klasszikus szteroid hormonreceptorokhoz
nyugalmi dllapotban dajkafehérjék (chaperon moleku-
ldk: imunophilin, hsp56, hsp70, hsp90; hsp - heat shock
protein) kotédnek, amelyek meggatoljdk a receptor aktiv
konfiguracidjanak kialakuldsat. A ligandum kapcsolddasa
pillanatdban fellépd konformaciévaltozas kovetkeztében a
hsp disszocidl. A ligandum-receptor komplex aktivaciojat
homodimer képz6dés jellemzi. Az aktiv homodimer komp-
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lex képes bejutni a magba, ahol a DNS hormon-reszponziv
elemeihez (HRE) kotédik, amely elinditja a hormonhatdsért
felelés gén transzkripcidjat (4.abra) [3, 14, 15,16, 17].

A TI tipust nukledris receptorok esetében a ligandumok
a sejtmagban taldlhatd receptorokhoz kétédnek. A receptor-
ligand komplexek transzkripcids faktorokkal heterodimert
képeznek, és a DNS szekvencidhoz, a megfelelé hormon-
reszponziv elemhez k6tédnek, majd elinditjak a génexpressziot
(5. abra). Az aktivalt receptor kotddése a hormon-reszponziv
elemhez lehet kozvetlen, vagy kozvetett protein-protein inter-
akcio [5].

A hormonviélaszért feleldés DNS szekvencidk (HRE)
ligandspecifikusak (pl. dsztrogén-reszponziv elem — ERE,
tiroxin-reszponziv elem - TRE, xenobiotikum-reszponziv
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3.abra. Nukledris receptorok funkcionlis alegységei
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4.abra. |. tipusi magreceptorok mikodési elve

elemek - XRE, dioxin-reszponziv elemek - DRE).

A genomidlis szabdlyozds mechanizmusaban szerepet
jatszhat még a receptoroknak kiilonb6z6 transzkripcios
koregulatorokkal (koaktivatorokkalilletvekorepresszorokkal)
torténé egyiittmiikodése. A transzkripcié eredményeként
képz6d6 mRNS a citoplazméban - a riboszéméban - bein-
ditja a hormonvalaszt 1étrehozo protein szintézisét.

Az endokrin diszruptorok tamadaspontjai

Az endokrin diszruptorok molekularis szinten a kovetkez6-
képpen fejthetik ki hatasukat [12, 16]:
o kozvetleniil a hormonreceptorral valé kapcsolodas utjan
(agonista, antagonista vagy szelektiv modulal¢ hatds).
o kozvetett uton:
o a hormon metabolizmusdnak mddositdsaval (pl.
Citokrom P450 enzimek indukcidja révén, amely

mind a hormon mind a xenobiotikum metabolizmu-
sat befolyasolhatja),

« a hormonreceptorok szimdnak befolyasolasaval,

« a hormon kinetikdjanak modositdsa révén (szintézis,
leadds, széllitds, raktarozas és kiiiriilés),

o a transzport fehérjék valamint a korepresszorok/
koaktivatorok (pl. ARNT - AhR Nuclear Transporter)
kompetitiv gatlasaval.

A magreceptorokon haté xenobiotikumok endokrin rend-
szert befolydsold hatdsa Osszetett, interferalnak a szervezet
homeosztazisat fenntarto, valamint a fejlédési folyamatokat
szabalyozd természetes hormonhatdsokkal (6.abra) [9].

A magreceptorok eloszlasa a szervekben valtozo, ennek
megfelelden az endokrin diszruptor hatds is kiillonb6z6
erGsségli. A 2. tablazathan az Osztrogén receptorok szervi
lokalizacidjat mutatjuk be.

Az endokrin diszruptorok a magreceptor-ligand kol-
csonhatasokba illetve a hormonhatas kialakuldsdba tobb
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5.abra. II. tipust magreceptorok miikodési elve (R — receptor; Ts, T, —pajzsmirigy hormonok; F — kofaktorok; PP — promoterhez kotddd fehérje)
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2. tablazat. Az ERa és ERP receptorok lokalizacidja

Szerv ERa ERB
Hipothalamus -
Hipothalamusz ++ +
Hipofizis +++ +
/ ‘ \ Timusz ++ ++
GRH TRH CRH i
Gonadotropin Tireotropin Kortikotropin Sziv-érrendszer + +
serkentd hormon serkentd hormon serkentd hormon Tidd + .
Emlémirigy +4+++ +
M4j ++ -
G((]):nsa:[ogi[r;in Adrenokortikotropin Vese i +
’ . ' (ACTH) Hagyholyag + +++
ireotropin
(TSH)p Reproduktiv szervek:
v Méh o+
Herék +++ ++
Gonadok j iri Mellék .
Pajzsmirigy elekvese Petefészek et A
Prosztata ++ ++++
Petefészek Herék Csont — i
Nemi hormonok Tiroxin Kortikoszteroidok
l anyagcsere ‘
csirasejt érés novekedés immunrendszer
reprodukcid fejlodés stb.

6.abra. A neuroendokrin szabélyozas szintjei

helyen is beavatkozhatnak, médositva a valaszreakciot, a 7.
abran bemutatott vazlat szerint.

A magreceptorokon haté exogén ligandumok - endok-
rin diszruptorok - féleg a kdrnyezetszennyez$ anyagok
csoportjabol (peszticidek, fenolszdrmazékok, poliklérozott
difenilek/PCB, ftaldtok) [7] valamint a fitodsztrogének [14]
korébél szarmaznak. Jellemzdé rajuk, hogy mint ligand-
aktivalt receptorok — serkent$ és gatld hatdsu koregulator
molekuldk kozremiikodésével - szabdlyozzak a génatirds
folyamatat (megvaltoztatjak a fehérjeszintézist, modositjak
az enzimmiukodést).
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A kornyezetszennyez6 szintetikus anyagok fontosabb
aktiv endokrin hatdsai a reproduktiv rendszerben (androgén,
Osztrogén agonista/antagonista) a pajzsmirigy miikodésé-
ben (hipotireozis), a metabolikus folyamatok egyensulyanak
megbomlasaban (elhizds, diszlipidemia, magas vérnyomas, I1.
tipusu cukorbetegség), az immun- és idegrendszer zavarai-
ban jelentkeznek [20].

A fitodsztrogének (izoflavonok, kumesztrolok, lignanok,
mikodsztrogének) els6sorban az ERp receptorokon fejte-
nek ki agonista/antagonista hatast. Szamos kutatasi ered-

"o

mény valdszintsiti kedvezd befolyasukat rdkos, valamint

7.abra. Endokrin diszruptorok lehetséges tamadéspontjai
androgén célsejtekben:

1. Kompetitiv kapcsol6das a receptorhoz. 2. A receptor
konformdcidvaltozdsa. 3. A receptor-ligand komplex
transzlokdciéja a magha. 4. Kotddés a DNS-hez és a transzkripcid
aktivaldsa
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degenerativ megbetegedésekben (pl. érelmeszesedés), csont-
ritkulasban, allergidban. Nem szabad megfeledkezniink
azonban arrdl, hogy az exogén fitodsztrogének mddositjak
az endogén hormonok hatdsat (receptor szinten versen-
genek az endogén Osztrogénekkel, mennyiségiik fiiggveé-
nyében gatoljak vagy fokozzak a hormonhatast), és ezdltal
telborithatjak az egészséges szervezet homeosztazisat.

Szamos megbetegedés incidencidjanak nagymértékii
novekedése az utobbi évtizedekben, féleg a fejlett ipari
allamokban, statisztikailag kimutathaté osszefiiggést mutat
a kornyezetben felszaporodd endokrin diszruptor hatdsu
kemikalidk jelenlétével (pl. hormon-dependens rakok,
malformaciok, reproduktiv zavarok, a termékenység csok-
kenése allatoknal és embernél).
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