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Bevezetés

Az Osztrogén reprodukcidban betShdtt szerepérdl szimos irodalmi adat all
rendelkezésre. Az Osztrogén meghatirozé tényezd a ndi nemi szervek fejlodésének,
névekedésének, élettani mikkddésének irdnyitisiban. Az uteruszban a sejtproliferacié egyik f5
stimulatora. Emellett a centralis gonddreguliciés folyamatokban is kiemelkedd szerepe van.
Az bsztrogének a szexuilszteroid bormonok csoportjiba tartoznak. Hatésukat intracellularis
receptorok kozvetitésével fejtik ki, melyek a hormont sztereospecifikusan, nagy affinitéssal és
kis kapacitassal kotik. Jelenleg két fajta dsztrogén receptort (ER), a klasszikus w.n. ERalpha-t
és az (jonnan felfedezett ERbeta-t ismerjitk. Az ER a ligand aktivalt transzkripciés faktorok
csalddjaba tartozik. Az ER-ok aktivaci6t kdvetden a magban dimer formaban kapcsolédnak a
DNS 8sztrogénre-vilaszadd-szakaszdhoz  (estrogen-responsive-clement, ERE), ahol
transzkripciés hatdst fejtenek ki. Az ER-ok a klasszikus, specifikus ERE-n keresztil kifejtett
transzkripcids batisuk mellett alternativ dton is befolyasolhatjdk a génexpresszit. Ujabb
kisérletek azt igazoltak, hogy az sztrogének altalanos transzkripcios faktorok, igy pl. az AP-1
csaldd kdzvetitésével is hatnak nem Ssztrogén-specifikus gének 4tirdsit befolydsolva.

Az Osztrogén dltal lérehozott biologiai vélaszok rendkivill sokrétlek, amely a
hatasmechanizmus szbvet specifikus voltinak koszonhetd. A hatss a célsejt valaszkészségétdl
fiigg, melyet alapvetden meghatiroz a sejtben taldlhaté ER-ok jelenléte és ezek hormonkdtd
tulajdonsiga, de emellett szimos egyéb lokalis faktor, hormon jétszik szerepet az Ssztrogén-
indukalt hatdsok kialakulisaban. Az utobbi évek vizsgdlata szerint az ER, mint ligand-aktivalt
transzkripcids faktor és kilénbbzd ndvekedési faktorok, ciklinek, neurotranszmitterek
hatdsaiban intracelluléris szinten parbeszéd van, és igy az Oszirogén hatésra kialakulé
bioldgiai valasz a célsejt akmalis allapotatol filgg, amelyet az adott szbvetre jellemz6 parakrin
tényezok Osszessége hatdroz meg.

Az endogén opioid peptidek klasszikus, fijdalomcsillapitisban betoltitt szerepét
szAmos irodalmi adat alatimasztja. Az utébbi évtizedek vizsgalatai ravilagitottak arra, hogy az
opioid peptidek szdmos endokrin folyamat, igy a gonidmikddés szabilyozisaban is szerepet
jatszanak, Az opioid peptidek és receptoraik megtallhatok a him és ndstény patkinyok
gonadregulicioért felelds hipotalamikus terilletein és az uteruszban. Az opioid peptidek
hatdsaikat membrénreceptorok (G-proteinek) kozvetitésével fejtik ki. Az utdbbi iddben
elotérbe keriilt az endogén opioid peptidek transzkripciés hatésainak vizsgélata is. Kimutatott,
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hogy az opioid peptidek a c-AMP-fiiggd jeldtviteli utak mellett transzkripciés faktorok
milkddését is befolyasoljak.

Korébbi, laboratériumunkban végzett vizsgalataink kimutattik, hogy D-Met’-Pro’-
enkephalinamid (ENK), szintetikus opioid agonista peptid, in vivo gitolja a DNS szintézist és
a sejtproliferaci6t a fejlodés alatt patkiny agyban, hipotalamuszban és uteruszban, valamit
ivarérett korban az &sztrogén-indukalt sejtszaporodast az uteruszban.

A fenti adatok egyértelmiien arra utalnak, hogy az opioid peptidek és a szexudl-
sztercidok kozott kolesbnhatas van, mely jelentdsen befolydsolhatja az 8sztrogén-érzékeny
sejtek miikddését Ggy a hipotalamuszban, mint az uteruszban.

Célkitiizések

Figyclembe véve az opioidok és a gonddhormonok szoros sejtspecifikus
kolcsdnhatasat, valoszinhsithetd, hogy az dsztrogén 4ltal kivaltott folyamatokban az opioid
peptidek parakrin faktorként is szerepet jitszanak.

Kisérleteink célja a laboratériumunk eddigi eredményeire timaszkodva az endogén
opioid peptidek és az dsztrogén hatismechanizmusiban megnyilvanulé intracelluléris
kolcsonhatds vizsgdlata volt. In vivo vizsgdlatainkat patkdnyban egy centrdlis, a
gonidreguliciGban  meghatirozé szerepet  jatszd, non-proliferatly  szbvetben, d
hipotalamuszban, és egy periférias, proliferativ, &sztrogén-érzékeny szbvetben, az uteruszban
végeztilk.

Vizsgalataink sordn az alabbi célokat tliztlik ki magunk elé:

1. Az opioid-Osztradiol (E2) kdlcstnhatis receptoridlis mechanizmusinak vizsgdlata

sordn valaszt kerestiink arra, hogy az endogén opioid peptidek hatéssal vannak-e a vizsgdlt
szBvetekben az ER rendszer mikddésére, ezen belill
a. az ER és progeszteron receptor (PR) fehérjék mennyiségére,
b./ az ER-k hormonkétési tulajdonsAgaira, ezen beliil kotési kapacitiséra, affinitéséra
&s a ligand kotddés jellegére?
2. Napjainkban szdmos olyan adat &ll rendelkezésinkre az AP-1 transzkripcids faktor
irAnyitott folyamatokrdl, melyek alapjan feltételezhetd, hogy az AP-1 faktor hormonélis
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hatasok integrétora lehet. Ezek ismeretében vélaszt kerestiink arra a kérdésre, hogy a vizsgalt
Osztrogén-érzékeny szovetekben van-e az endogén opioid peptidek és az &sztrogén
hatdsmechanizmusdban nukledris, transzkripcids szintii kélcsonhatés, kiildnds tekintettel az
AP-1 fehérjék altal medialt folyamatokra, konkrétan az AP-1 fehérjék mennyiségére és azok
aktivitasira.

3. Mivel a fenti vizsgalatokat két alapvetden kiildnbozb jellegi, egy idegszovet eredetil,
non-proliferativ és egy periférias, &sztrogén-érzékeny, proliferativ szbveten végeztik,
szitkségszerlien felmerillt a kérdés, hogy az E2 - opioid interakcioban megfigyelhet-e
sejtspecificitas.

4, A szexudlis differencialodas és érés sordn a hipotalamuszban a két nemben eltérd
reguléciés mechanizmusok alakulnak ki, melynek eredménye a periférids nemi szervek him és
ndi nemi jellegi mikddése. Ennek ismeretében vizsgalataink sordn vélaszt kerestilnk arra,
hogy a hipotalamuszban az 8sztrogén - opioid kélcsdnhatds mutat-e eltérést ndstény és him
allatokban, valamint mindkét sz&vet vonatkozisiban a megfigyelt <&8Nmumw Gsszefiliggésbe
hozhaték-¢ a szexudlis érés folyamatival.

Médszerek

Anyagok
Hormonkotadési vizsgalatainkban 2-,4-,6-,7-H]-0sztradiolt hasznilunk (specifikus

aktivitisa 3.4 TBg/mmol, MTA, Budapest, Magyarorszig). A kezelések soran haszndlt D-
Met>-Pro’-enkefalinamid, opioid agonista peptid analégot Dr. Bajusz Sandort6l kaptuk
(Gydgyszerkutatt Intézet, Budapest, Magyarorsz4g).

Westem blot vizsgilatainkban az ERalpha, ERbeta, c-Jun és c-Fos fehérjék kimutatdsara az
Santa Cruz Biotechnology (CA, USA), a progeszteron receptor (PR) fehérje detektilasira
Immunotech (Marseilles, Franciaorszig) antitesteket hasznéltunk,

Allatok és kezelési csoportok

Kisérleteinket CFY patkinyokon végeztik. Vizsgilataink elst részében 2 hénapos,
ovariektomizalt, ndstény 4llatokat haszniltunk. ENK kezeléseket alkalmaztunk, egyrészt
kronikusan bér ald filtetett ozmotikus minipumpa segitségével, amely élland6 5 pg/éra
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dézisban bocsétotta ki az ENK-t 72 6rdn keresztiil. A patkanyokat 24, 48, 72 6raval az ENK
tartalmi minipumpa beilltetését kbvetden dekapitiltuk. A kontroll csoport dllatainak
fiziol6gias NaCl oldatot tartalmazé minipumpat implantiltunk. Minden 4llat a feldolgozis
eldtt 2 6raval E2 injekciot kapott i.p. 10 pg/100g tt. adagban.

A vizsgilatok mésodik részében i.p. injekciéban adtuk az ENK-t 100 pg/100g tt.
dézisban az E2 injekci6 elStt 20 perccel, vagy 6nmagaban. Ezekben a kisérletekben az
illatokat 2 6raval az E2 adésa utan dolgoztuk fel. Az ENK hatis specifikus voltat opiat
antagonista naltrexon (NAL) kezeléssel vizsgéltuk, melyet 20 perccel az ENK injekci6 eldtt
i.p. 100 pg/100g tt. dézisban alkalmaztunk.

Vizsgalataink harmadik csoportjdban ivaréretlen 5, 14, 21 napos ndstény és him
patkinyokon elemeztitk az ENK kezelés hatdsat az E2 kivéltotta eseményekre. Ezekben a
kisérletekben a masodik kisérleti csoportnal leirt kezelési sémit alkalmaztuk.

A feldolgozis sordn az A4llatok hipotalamuszit, és uteruszat eltdvolitottuk, a
hipotalamusz 8sztrogén-érzékeny teriileteit durva disszekciés technikdval izolaltuk. Az igy
nyert szbvetek tartalmaztik az area preopticat, a hipotalamusz anterior-és basalis teriileteit,
valamint az eminencia medianit. Kontrollként az illatok 1épébdl kivagott szovetmintikat
hasznéltunk.

Hormonkotodési vizsgalatok

Az éllatok uteruszit ¢és  hipotalamuszinak  Osztrogén-érzékeny  terlleteit
Osszegyljtottiik, majd durva sejtmagfrakciot izolaltunk, melyben a specifikus [*H)-8sztradiol
k5tédést in vitro “exchange” moédszerrel hataroztuk meg. A mintik radioaktivitsit Packard
Tri-Carb 2100TR folyadék szcintillaciés készillékkel detektaltuk. A specifikus radio-ligand
kotddés paramétereit szaturdcios non-linedlis regresszios analizissel hatiroztuk meg.

Az ERalpha, ERbeta, PR valamint a c-Jun és c-Fos fehérjék mennyiségének
meghatdrozisa

Az dllatok uteruszit és hipotalamuszinak  Ssztrogén-érzékeny  terilleteit
dsszegytjtottiik, majd sejt Osszfehérje izolaldst kovetben fehége Koncentrécié mérést
végeztink (BioRad Protein Assay). A vizsgalt fehérjék szintjét Western blot technikédval
analizdltuk. Az izolétumokb6l mintinként 50 pg fehérjét 10%-o0s SDS polyacrilamid gél
elektroforézissel szepardltunk. A fehérjéket nitrocelluléz membrinra vittik félszdraz blottolé
tecnikdval (Trans-Blot SD, BioRad). A membrinokat blokkolast kovetden, az adott elsd
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antitesttel (antiERalpha, -beta, -PR, -c-Jun és -c-Fos) 1: 1000 higitisban inkubaltuk. Az
antigén-antitest reakcidét tormaperoxidizzal konjugdlt antitestekkel hiviuk eld
kemilumineszcencids madszer (ECL, Amersham) segitségével. A kapott csfkok erdsségét
denzitometridval hatiroztuk meg.

Az AP-1 transzkripcids faktor aktivitdsdnak meghatdrozdsa

Az AP-1-DNS kotddés mértékét magfehérje izolalast kdvetden EMSA (electrophoretic
mobility shift assay) technikdval detektaltuk. Kisérleteinkben tranzin-prométer AP-1
kotohelyét tartalmazd konszenzus oligonucleotid (5'-GCAATTATGAGTCAGTTTGC-3')
probat hasznaltunk. Specificitasi vizsgdlatainkban 100-szoros tilsilyban jelSletlen vagy
mutins  Zif268  koétShelyet  tartalmazé  (5°-CAGACAGCGTGGGCTGTGGC-3%)
oligonukleotid szekvenciat haszniltunk. A DNS-fehérje komplexcket 5%-o0s nem-denaturalé
polyacrilamid géleken szeparaltuk. A gélek radioaktivitisit szaritist kovetéen Cyclone
phosphor imagerrel (Bio-Rad) detektaltuk.

Statisztika

Minden kisérletet legalabb hiromszor megismételtink. Eredményeinket variancia
analizist (ANOVA) kdvetd Student-Newman-Keul’s multiple range test segitségével
elemeztiik p< 0.05 szignifikancia szinteknél.

Eredmények

1/ Néstény patkiny Osztrogén-érzékeny szdoveteiben D-Met*-Pro’-enkephalinamid
rnnm_@ hatisira az ER é PR mennyiségében, valamint az ER-ok hormonkdtési
tulajdonsagaiban sejtspecifikus viltozisok figyelhetdk meg. A hatis a kezelések utin
eltelt id6tol fiigg.

Kisérleteinkben krénikusan ENK-dal implantilt patkdnyokban 2 6ras E2 kezelést
kovetden vizsgaltuk a [PH]-0sztradiol kétddést, az ERalpha és -beta, valamint a PR fehérje
szinteket. Az &sztrogén-érzékeny szdvetekben az ENK implanticié iddtartamatél fuged
valtoz4sokat tapasztaltunk.
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Nostény patkanyok hipotalamuszénak Ssztrogén-érzékeny tenitletein 24 6raval az ENK
implantaciét kovetéen az alacsony affinitisi E2 kotdhelyek szima és az ERbeta fehérje
szintje megemelkedik, 48 6rdra csak az alacsony affinitasi kothely mutathat6 ki. Ebben az
id&perioédusban az ERalpha és a PR proteinek mennyisége csdkken, ugyanakkor az ERbeta a
kontrollhoz képest magasabb szinten marad. 72 6rdval az ENK kezelés megkezdése utén a
receptor fehérje szintek visszatérek a kontroll értékre, a [PH]-0sztradiol kotddésben csak a
magas affinitis k6tdhely mutathaté ki.

Patkiny uteruszban 24 és 48 6rdval az ENK kezelés megkezdése utdn az ERalpha és a
PR fehérje mennyisége cstkken, ugyanakkor az ERbeta expresszioban nem torténik valtozis.
72 6rara az ERalpha és a PR szint visszatér a kontroll értékre, az ERbeta szint pedig
megemelkedik. A kezelés hatisira a [*H]-Osztradiol kotédésben mindségi és mennyiségi
valtozisok kovetkeznek be: 48 draval az ENK implanticio utin a magas affinitast kotdhelyek
szama csdkken, 72 érara a hormon kotddés jellege megvaltozik: a kordbbi kompetitiv kétédés
pozitiv kooperativva valik.

2./ Nostény patkdny 8sztrogén-érzékeny szGveteiben az 8sztrogén és az ENK kozbtt
szbvetspecifikus transzkripciés szintit kélcsénhatis van.

Kisérleteinkben akut ENK kezelés hatisait vizsgiltuk az AP-1 fehérjék szintjére,
valamint transzkripci6s aktivitdsira E2-lal kezelt és kezeletlen patkdnyokban. A vizsgalt
szbvetekben sejtspecifikus valtozasokat tapasztaltunk.

Tvarérett ndstény patkinyok hipotalamuszinak Jdsztrogén-érzékeny teriletein ¢és
uterusziban az dsztrogén és az ENK kiilon-kiilon is, de egymdssal kolesonhatésban is
hatnak az AP-1-medidlt transzkripciéra, valamint a c-Fos és c-Jun proteinek
expresszigjara.

A hipotalamuszban az ENK kezelés hatésara ido- és dozisfiiggést mutatva fokozadik,
E2 kezelés hatdsra csdkkend tendenciit mutat az AP-1-DNS kotddés. Az dsztrogén hatdséra
kialakulé AP-1 aktivitis csokkenés az eldzetesen adott ENK kezelés hatiséra tovabb csokken.
Western blot vizsgalataink szerint az Ssztrogén kezelés a c-Fos fehérjék szintjét emeli, a c-Jun
proteinek mennyiségét nem befolyasolja. Elézetes ENK kezelés a c-Fos fehérjék esetében az
Ssztrogén-indukalt véltozdsokra nincs hatdssal, azonban a c-Jun proteinek szintjének
csbkkenését eredményezi.
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Ivarérett ndstény patkiny uteruszban végzett kisérleteink szerint ENK és dsztrogén
addsa utan idé- és dozisfliggést ..::n?,n né az AP-1 fehérjék aktivitdsa.

‘Western blot analiziseinkben kimutattuk, hogy az Gsztrogén kezelés hatisdra az AP-1
fehérjék kozill a c-Fos szint megemelkedik. Elozetes ENK kezelés ezt az emelkedést a
kontroll szintre csokkenti. A c-Jun febérjék mennyisége a kezelések hatdsdra nem véltozik.

Az §sztrogén ¢és az opioid peptidek kdzott fennallé transzkripcios kolcsdnhatids kortél és
nemtdl fliggden viltozik.

Kisérleteinkben akut ENK kezelés hatisait vizsgiltuk az AP-1 fehérjék szintjére,
valamint transzkripciés aktivitasara E2-lal kezelt 5, 14, 21 napos, ivaréretlen him és ndstény
patkanyokban.

Fejlddo ndstény patkanyok hipotalamuszdban E2 hatis csak 21 napos korban
mutathaté ki, amikor is az AP-1 aktivitds fokozddik. ENK az E2-indukalt véltozasokra nincs
hatdssal. Az ivarérett dllatokban kapott eredményekkel szemben az E2 kezelés egyik
életkorban sem befolydsolja az AP-1 fehérick mennyiségét. Az E2+ENK  kezelt
allatcsoportban 5 napos korban az AP-1 aktivitis és a c-Fos fehérjék szintje megemelkedik.
Eldzetes NAL kezeléssel az ENK hatésai részben vagy teljesen kivédheto.

Him 4llatok hipotalamusziban mar 5 napos korban a felnétt ndstény dllatokra jellemzd
csokkenés figyelhetd meg az AP-1 ktddésben E2 adasa utén a c-Jun fehérjék mennyiségének
csokkenésével parhuzamosan, melyet eldzetesen adott ENK meg kifejezettebbé tesz. 14 napos
kort6l kezdddden azonban az AP-1 transzkripcids folyamatok elvesztik dsztrogénre és ENK
val6 érzékenységiiket.

Fejlodd patkiny uteruszban is korfliggd vdltozésokat tapasztaltunk. 5 és 14 napos
korban az E2 kezelés nem befolyasolja az AP-1 aktivitist. 21 napos korban, a felndtt
dllatokban megfigyeltekkel egyezien, az E2 kezelt dllatokban az AP-1-DNS kotédés és a c-
Jun proteinek szintje megemelkedik. Az ENK a fejlodés alatt nincs hatissal az dsztrogén-
indukalt valtozdsokra. E2+ENK kezelés 5 és 21 napos korban a kontroll csoporthoz képest
magasabb AP-1 aktivitast és c-Jun szintet eredményez. Eldzetes NAL kezelés uteruszban az
ENK hatésait nem médositja.
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Az eredmények jelentosége, kivetkeztetések

A hipotalamusz GnRH elvalasztisinak szabdlyozisa tobb szint, komplex folyamat. A
reguldciéban alapvetden meghatirozd a keringd vérben lévé osztrogén, mely pozitiv és
negativ feed-back hatést fejt ki a hipotalamusz §sztrogén-érzékeny sejtjeire. A hatas egyrészt
kizvetleniil a GnRH sejteken, masrészt interneuronok kozvetitésével, neurotranszmitterek és
neuromodulétorok kdzvetitésével jon létre.

Ismert, hogy az endogén opioid peptidek ténusosan gitoljidk a hipotalamuszban a
GnRH szekréciot. A peptidek és receptoraik expresszidjat a keringd szexudl szteroidok szintje
jelentdsen befolydsolja. Ezek ismeretében felmerill az opioid — E2 kolcsonhatds lehetdsége,
mely szerepet jaiszhat az Osztrogén GnRH elvilasztisra kifejtett hatésainak
mechanizmusaban.

Eredményeink szerint ENK kezelés hatisira ivarérett ndstény patkinyok
hipotalamuszinak &sztrogén-érzékeny terilletein az ER-ok szimdban és dsztrogén kitd
tulajdonségaiban, valamint a két fajta, alpha és beta receptorok egymashoz viszonyitott relativ
ardnydban valtozisok kdvetkeznek be: az ERalpha szint és a magas affinitasi kotOGhelyek
szama csokken, az ERbeta fehétje mennyisége és az alacsony affinitast kitShelyek szama
ezzel ellentétben nd. Emellett kimutattuk, hogy ENK kezelés az &sztrogén AP-]
transzkripciés faktoron keresztiil megval6sulé transzkripci6s hatisét is befolyasolja.

Mivel az dsztrogén hatisoknak alapvetd feltétele az ER-ok jelenléte, az ENK hatésra
létrejovd ERalpha fehérje szint csékkenés mindenképpen &sztrogén hatds csSkkenést von
maga utin a hipotalamuszban. Immuncitokémiai vizsgalatok szerint a GnRH sejtekben csak
ERbeta expresszio figyelbetd meg, metynek alapjén feltételezhetden az ENK ERalpha-ra
kifejtett hatasa nem a GnRH sejteken érvényesill elsdsorban, hanem az interneuronokon, azaz
a keringd E2 kivaltotta hatisok gatlédnak ezekben a sejtekben. Ehhez tirsul az ERbeta
fehérjék mennyiségének emelkedése, mely feltételezhetden a GoRH sejteket is érinti. Tehat
ENK hatiséra az egész szbvetben megvaltozik az 6sztrogén recepcié, ami a transzkripcios
folyamatokra, fgy a GnRH gének expresszidjira is kihathat. Eredményeink ismeretében Ggy
tinik, hogy ivarérett korban az opioid peptidek szerepet jatszhatnak az osztrogén GnRH
elvilasztasra gyakorolt feed-back hatdsainak medialasaban.

A transzkripeids szinten kimutatott opioid - E2 kélcstnhatds ivaréretlen allatokban
kortol és nemt6l filggd eltéréseket mutat. Eredményeink szerint a kblcsénhatis meglétével a
hipotalamusz nemi differencislodasa sordn, az élet 1. hetében, illetbleg az ivarérés kezdetén
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az élet 3. hetétd] kell szamolni. Ezek ismeretében feltételezhetben az opioid peptidek szerepet
jatszanak a hipotalamusz him ill. ndi mikodésének kialakulasiban is.

Uteruszban az Osztrogének a sejtproliferdcidban és a ndvekedésben jatszanak
meghatérozé szerepet. Proliferativ hatdsukat kifejtik egyrészt sajit receptor fehérjéinek,
misrészt egyéb ndvekedési faktorok és azok receptorai szintézisének szabélyozdsaval.

Az endogén opioid peptidek sejtproliferdciot gatlé hatasarél szimos irodalmi adat ll
rendelkezésre. Az opioid peptideket és receptoraikat megtaldlhatjuk az uteruszban, bar
szerepiik jelenleg nem tisztizott. Laboratoriumunk korabbi eredményei szerint patkiny
uteruszban, felnétt korban az opioid rendszer aktivicidja csdkkenti a sejtképzddés mértékét,
ez a hatas human uterusz sejtek tenyészetében is kimutathaté volt. Emellett uteruszban az
opioid peptidek az &sztrogén proliferativ hatdsaiban szerepet jatszé parakrin névekedési
faktorok miikddését is befolyasoljadk. ENK kezelés hatisdra patkany uterusz EGF tartalma
cstkken, valamint in vitro sejtkultiriban gétlédik az EGF-indukélt sejtproliferico.

Jelenlegi eredményeink azt mutatjdk, hogy ENK kezelés hatdsira az uterusz sejtek
ERalpha és PR ftartalma csSkken, az ER-ok hormonkyté sajitsigaiban mindségi és
mennyiségi viltozdsok kbdvetkeznek be, valamint gitlodnak az Osztrogén az AP-1
transzkripcids faktor dltal medialt génszintli hatasai. Ezen hatdsok kivetkeztében az §sztrogén
direkt és névekedési faktorokon keresztiil megvalosuld proliferativ hatisa kevésbé tud
érvényesilni. Ezek ismeretében feltételezhetd, hogy az endogén opioid peptidek uteruszban
megfigyelt antiproliferativ hatdsaiért az ER &s PR mennyiségének és transzkripci6s hatisénak
megvéltozasa is felel5s lehet.

A fejlddés sordn az opioid - Ssztrogén kélesdnhatis az uteruszban més jellegd, mint
felnott korban, Eredményeink szerint a fejlédés soréin az uterusz AP-1 aktivitdsa csak az élet
2. hetétdl tinik E2-érzékenynek, ami a legkifejezettebbé a 3. hét végére vilik. Ebben az
életszakaszban ENK elokezelés az E2 indukalt AP-] aktivitdsra nincs hatdssal, ami arra utal,
hogy ezen a szinten a fej13dé uteruszban nincs opioid — E2 kdlcstnhatds.

A megfigyelt valtozasok jél 8sszhangban Allnak az uterusz fejlodése sordn megfigyelt
jelenségekkel. Felnétt korban az uterusz sejtek szaporodésit a nivekedési faktorok mellett
dontden az Gsztrogének befolyasoljdk, ehhez a hatishoz az AP-]1 fehériék is sziikségesek,
amelyek integraljak a klonb6zd hormonalis hatasokat. Irodalmi adatok szerint az uterindlis
sejtproliferacié szabalyozisaban a fejldés sorin két szakasz kuldnithets el. Az élet elsd 3
hetében az E2 nem hat a sejtképzédésre, azt dontden nbvekedési faktorok (EGF, IGF)
szabalyozzik. Adataink szerint ebben a fejlodési szakaszban ENK hatisra csdkken az




Y

uteruszban az EGF tartalom, és az EGF receptorok szdma, valamint a sejtképzddés mériéke.
21 napos kor utén az uterusz fcjlédését meghatirozéan az E2 irdnyitja, kialakul az AP-1
fehérjék Gsztrogén-érzékenysége, és az opioid peptidek csak az E2-indukalt sejtproliferdciét
képesek gdtolni. Ezen megfigyelések alapjan jelenlegi eredményeink valdsziniisitik, hogy az
uterusz n6vekedésének els szakiban, mintegy a 3. hét végéig elsbsorban opioid peptid -
EGF, esetleg -IGF kdlcsonhatas lehet a meghatirozd, mig a fejlédés késdbbi szakaszaiban és
felndtt korban az opioid - E2 kélcsonhatis jitssza a donts szerepet.

Eredményeink alapjan dsszefoglalasul megdllapithatjuk, hogy az endogén opioid
vnvmaor.mm az ER rendszer kdzott t6bbszinti, intracelluldris kdlcsdnhatas van, mely felelds
lehet az dsztrogén-érzékeny szdvetekben létrejsvE életkortdl fliggd vilaszokért, a sejt, a szerv
homeosztatikus milkodéséért.
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