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Onko näkemyksemme 
steroidihormonien vaikutuksesta 

todella jalostunut tai selkeytynyt 
vuosien saatossa ? �



Steroidihormonit�



Testosteroni� Progesteroni� Kortisoli�

Aldosteroni�Estradioli�

�� Keskeisiä kasvun, erilaistumisen ja homeostaasin säätelijöitä �
�� Käytössä lääkkeinä jo kymmeniä vuosia�
�� Vaikuttavat tumareseptorien kautta�
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Steroidihormonivaikutuksen eri tasot�
�� HORMONI/RESEPTORI�

�� DNA:N EMÄSJÄRJESTYS�

�� MUUT SÄÄTELEVÄT PROTEIINIT�

– Ligandin sidonta –– ehkä steroidivaikutuksen �
���<2:<<6:?�DA6D:TD:?�E2A29EF>2 �
– Synteettiset ligandit –– useat reseptorit mukana �

– Hormonien vaste-elementit geenien säätely-�
  alueilla -- voivat sijaita kaukanakin transkrip- �
  tion aloituskohdasta �

– Proteiinit, jotka muokkaavat reseptorin vaikutuksia (koaktivaattorit,�
   korepressorit)�
– Rekrytoivat katalyyttisesti aktiivisia proteiineja �� muokkavat histoneita�
– Eivät kaikki osallistu suoraan transkription säätelyyn (> 200 proteiinia) �
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OH �

O � H�

�� KROMATIININ SAATAVUUTTA MUOKKAAVAT PROTEIINIT�
�

 – Pitävät kromatiinin rakenteen “avoimena”�
 – Ohjaavat reseptorin sitoutumaan oikeisiin paikkoihin oikeaan aikaan �



Tumareseptorien suurperhe�
�� STEROIDIHORMONIT – kuusi alaryhmää (androgeenit, estrogeenit, �
   progestiinit, glukokortikoidit, mineralokortikoidit ja D-vitamiini)�

�– kaikki eri geenien tuotteita; kaksi estrogeenireseptorigeeniä�
�
�� KILPIRAUHASHORMONIT – ainakin kolme (neljä?) alaryhmää �

�– kaksi eri geeniä (TR-�� ja TR-��)�
�– kaikki reseptorialatyypit eivät sido hormonia�

�
�� RETINOIDI- eli A-VITAMIINIRESEPTORIT – lähes parikymmentä �
   erilaista reseptoriproteiinia tai niiden varianttia �

�– ainakin yhdeksän erilaista geeniä�
�
�� ”ORVOT RESEPTORIT” – tumareseptorien sukulaisproteiineja, joita �
    aktivoiva yhdiste (ligandi tai hormoni) tai tapahtuma ei ole�
    vielä tunnettu�

�– useita alaperheitä ja jäseniä – jopa 100 erilaista proteiinia�
�– useimmat orvoista reseptoreista ovat eri geenien tuotteita�

�

    �� Perheen jäseniä koodittaa yhteensä 48 eri geeniä �
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Tumareseptorit tunnistavat vaste-elementin�

   

T

C
G
A 2TA
G

3TA
G

4TCGA 5GCTA 6C 7TG
A

8AC
G

9TCG
A

0CG
A
G

A
C
T

2CG 3CGAT 4AGCT 5TAC 6AT
C

Zn 

N N 
C C 

1�
2�

3�

4� 5 �

6� 10�
11�

12 �

13�
14�

15�

Spacer 

AR DBD �
Reseptori A �

AR DBD �
Reseptori B�

Pariutuneet reseptorit sitoutuneena DNA:han �



DNA �
�

mRNA �
�

Proteiini�
�

Transkriptio�
�

Translaatio�
�

Geeni-ilmentymisen periaate�

Steroidit; geeni-ilmentymisen säätely�



T�
T�

T�

T�

T�
AR�

T�
AR�

AR�

Hsp�

Hsp�

Kohdesolu� Tuma �

ARE�

Perustranskriptio- �
koneisto �T�

AR�
T �
AR�

DNA�
�

mRNA�
�

Proteiini�
�

“Koregulaattorit”�

Steroidit; geeni-ilmentymisen säätely�



T�
T�

T�

T�

T�
AR�

T�
AR�

AR�

Hsp�

Hsp�

Kohdesolu� Tuma �

ARE�

Perustranskriptio- �
koneisto �T�

AR�
T �
AR�

DNA�
�

mRNA�
�

Proteiini�
�

“Koregulaattorit”�

Steroidit; geeni-ilmentymisen säätely�

   

T

C
G
A

2T
A
G

3T
A
G

4TC
G
A

5GC
T
A

6

C
7T

G
A

8A
C
G

9TC
G
A

0C
G
A
G

A
C
T

2C
G

3CG
A
T

4AG
C
T

5T
A

C

6A
T
C



T�
T�

T�

T�

T�
AR�

T�
AR�

AR�

Hsp�

Hsp�

Kohdesolu� Tuma �

ARE�

Perustranskriptio- �
koneisto �T�

AR�
T �
AR�

DNA�
�

mRNA�
�

Proteiini�
�

“Koregulaattorit”�

Steroidit; geeni-ilmentymisen säätely�

   

T

C
G
A

2T
A
G

3T
A
G

4TC
G
A

5GC
T
A

6

C
7T

G
A

8A
C
G

9TC
G
A

0C
G
A
G

A
C
T

2C
G

3CG
A
T

4AG
C
T

5T
A

C

6A
T
C

P�
PR�

E�
ER�

Solukalvoreseptorit ? �



S�
S � S�

S�

Hsp�

Hsp�

SOLUKALVO�

SYTOPLASMA �

TUMA�

SR � SR �
H�

SR �
H�

�
�

H�
E�F�

B�A�
HRE �

TAFs �
TBP�

TATA �
SR � SR �

H�H�

RNAPII�
Geeniluennan �
muutos �

lähetti-RNA:n 
pitoisuuden muutos �

Muuttunut �
proteiinisynteesi �

Koaktivaattoreita �

Korepressoreja�

Perustranskriptio- �
koneisto �

Nukleosomien�
muokkaus�

ATPaaseja�

Steroidihormonien vaikutusmekanismia�



Steroidireseptorit; transkription säätely�
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DNA-proteiini- 
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DNA-fragmenttien analysointi 
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Chr4:46,500 kb� 46,515 kb�
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In vivo AR ChIP-seq analyysi villityypin ja �
SPARKI-hiiren prostatasta ja lisäkiveksestä �
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Steroidihormonivaikutuksen eri tasot�
�� HORMONI/RESEPTORI�

�� DNA:N EMÄSJÄRJESTYS�

�� MUUT SÄÄTELEVÄT PROTEIINIT�

– Ligandin sidonta –– ehkä steroidivaikutuksen �
���<2:<<6:?�DA6D:TD:?�E2A29EF>2 �
– Synteettiset ligandit –– useat reseptorit mukana �

– Hormonien vaste-elementit geenien säätely-�
  alueilla -- voivat sijaita kaukanakin transkrip- �
  tion aloituskohdasta �

– Proteiinit, jotka muokkaavat reseptorin vaikutuksia (koaktivaattorit,�
   korepressorit)�
– Rekrytoivat katalyyttisesti aktiivisia proteiineja �� muokkavat histoneita�
– Eivät kaikki osallistu suoraan transkription säätelyyn (> 200 proteiinia) �
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�� KROMATIININ SAATAVUUTTA MUOKKAAVAT PROTEIINIT�
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 – Pitävät kromatiinin rakenteen “avoimena”�
 – Ohjaavat reseptorin sitoutumaan oikeisiin paikkoihin oikeaan aikaan �


