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Miten nakemyksemme
steroidihormonien vaikutuksesta on
vuosien saatossa jalostunut ?
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Onko nakemyksemme
steroidihormonien vaikutuksesta
todella jalostunut tai selkeytynyt
vuosien saatfossa ?
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O Keskeisia kasvun, erilaistumisen ja homeostaasin saatelijoita
0 Kaytossa ladkkeina jo kymmenia vuosia
O Vaikuttavat tumareseptorien kautta
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Steroidihormonivaikutuksen eri tasot s e

dJ HORMONI/RESEPTORI

- Ligandin sidonta -- ehkad steroidivaikutuksen
kaikkein spesifisin tapahtuma
- Synteettiset ligandit -- useat reseptorit mukana

O DNA:N EMASJARJESTYS

- Hormonien vaste-elementit geenien sdately-
alueilla -- voivat sijaita kaukanakin transkrip-
tion aloituskohdasta

O MUUT SAATELEVAT PROTEIINIT

- Proteiinit, jotka muokkaavat reseptorin vaikutuksia (koaktivaattorit,
korepressorit)

- Rekrytoivat katalyyttisesti aktiivisia proteiineja = muokkavat histoneita

- Eivat kaikki osallistu suoraan transkription sdatelyyn (> 200 proteiinia)

O KROMATIININ SAATAVUUTTA MUOKKAAVAT PROTEIINIT

- Pitdavdt kromatiinin rakenteen “avoimena”
- Ohjaavat reseptorin sitoutumaan oikeisiin paikkoihin oikeaan aikaan
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Tumaresepforien suurperhe R —

O STEROIDIHORMONIT - kuusi alaryhmda (androgeenit, estrogeenit,
progestiinit, glukokortikoidit, mineralokortikoidit ja D-vitamiini)
- Kkaikki eri geenien tuotteita; kaksi estrogeenireseptorigeenia

O KILPIRAUHASHORMONIT - ainakin kolme (neljd?) alaryhmada
- kaksi eri geenid (TR-a ja TR-B)
- Kkaikki reseptorialatyypit eivat sido hormonia

O RETINOIDI- eli A-VITAMIINIRESEPTORIT - lahes parikymmenta
erilaista reseptoriproteiinia tai niiden varianttia
- ainakin yhdeksan erilaista geenid

Q “ORVOT RESEPTORIT” - tumareseptorien sukulaisproteiineja, joita
aktivoiva yhdiste (ligandi tai hormoni) tai tapahtuma ei ole
viela tunnettu
- useita alaperheitd ja jasenid - jopa 100 erilaista proteiinia
- useimmat orvoista reseptoreista ovat eri geenien tuotteita

=> Perheen jasenia koodittaa yhteensa 48 eri geenia
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Tumareseptorien suurperhe; ilmentyminen
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Tumareseptforien rakenneominaisuudet =

oo oo S’.nkki. oo oo
Aminopaa sormet Karboksyylipaa
g 4 o
H,N Transak tivaatio 5 Hormonisidonfa [ — COOH

Geenien aktivaatio
Transkriptiotekijoiden
tunnistus

DNA:n tunnistus
Tumaan siirtyminen
Dimerisaatio

Hormonin sidonta
Geenien aktivaatio
Tumaan siirtyminen
Dimerisaatio
Hsp90:n sitominen

Adoptoidut .
Endokriiniset reseptorit  orporeseptorit  Orporeseptorit
Ravinnon lipidi Tuntematon

Ligandi: Hormonaalinen lipidi
[affinitetti: K, 0.1-10 nM]

PR, AR, GR, MR
ER a, B

TRa, p

VDR

RAR a, B, v

[affinitetti: K, 0.1-1 uM]

PPAR a, B, v
RXR a, B, v
LXR a, B

FXR, PXR/SXR
CAR

SF-1, LRH-1, DAX-1
NGFI-B a, B, v
ROR q, B, v

ERR o, B, ¥

RVR a, B, v

HNF-1, GCNF
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Tumaresepftorit tunnistavat vaste-elementin -

Pariutuneet reseptorit sitoutuneena DNA:han

AR DBD AR DBD
Reseptori A Reseptori B
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Steroidit; geeni -ilmen fymls en sda afely ez e

Geeni-ilmentymisen periaate

/Y)WMMM%OM“&;MMMW\ DNA

1 Transkriptio
ANNNNNN mRNA

1 Translaatio

@ Proteiini
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Steroidit; geeni -ilmen fymls en sdaa fely ez e
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Steroidit; geeni -ilmen fymisen saa fely ez e
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Steroidit; geeni -ilmen fymls en sdaa fely ez e
@
@ @ Kohdesolu Tuma

“Koregulaattorit”

J N
Perustranskriptio-
koneisto

Solukalvoreseptorit ?
Proteiini
Ew PR
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Steroidihormonien vaikutusmekanismia "
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Steroidiresepftorit; transkription saately .=

AR RNA pol II
GRIP1
GRIP1
RNA pol II AR
/ \ Transkriptio
ARE ARE ”
Distaalinen Proksimaalinen Sdddelty geeni
“enhancer” promoottori
< 5 = 200 kb >]

O Distaaliset sddtelyelementit - reseptorisidonnan primaarinen kohde
A Kromatiinin silmukoituminen tdrkea sddtelytapahtuma



\) BIOMEDICUM HELSINKI %

Steroidiresepftorit; transkription saately .=

Kompakti Distaaliset Proksimaalinen

kromatiini sddtelyelementit promoottorialue
Kromatiininin Histonien Transkriptio- Transkriptio- Transkription
pakkautunut muokkautuminen tekijat koneisto aloitus

rakenne

Kromatiinit silmu- Nukleosomien  Nukleosomien  Transkriptioteki- Transkriptien

koituminen; etdiset jdrjestdyty- puuttuminen joiden sidonta;  (RNA:n)
vuorovaikutkset minen DNasel-seq kovalentit kertyminen
ChIA-PET MNase-seq FAIRE-seq muokkaukset Microarray

Hi-C ChIP-seq RNA-seq
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Steroidiresepftorit; transkription saately .=

Vaste- . .
elementti Histonien
(ARE) muokkaus:
“haudattu” e H3K9me3
kromatiiniin e H3K27me3

S L

Pioneeritekijdn lsifou’ruminen

on . Histonien
Avoin L muokkaus:
kromatiini H3K4me2

H2A.Z histoni
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Steroidiresepftorit; transkription saately .=

Vaste- Histoni

elementti onien AR:n sddtelemadt
(ARE) muokkaus: H3K4me3 . transkriptit
“haudattu” e H3K9me3 Promoottori-

kromatiiniin e H3K27me3

S L

Pioneeritekijdn lsifou’ruminen
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Steroidireseptorit kromatiinilla =

Miten loydetddn oikeat paikat ja kuinka pitoisuus maaritetaan ?

X ° @ @
kDN?-Ifr:o+el'l3'-f AR Genominen
ompleksin sidonta X aRE ROVAOUROVMRONR - DNA

1

Kromatiinin IAVNINININ TN VA
, : @ @ ORI
pilkkominen
AR | AR
0K ARE QAN NOROURRIN
DNA-pro’reumkompleksuen 1 DNA-fragmenttien analysointi
“pyydystys” vasta-aineilla PCR:lla tai massiivisella

sekvensoinnilla
AR AR

l\l NN
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Steroidireseptorit kromatiinilla =

Miten sdddellddn kudosspesifistd reseptorisidontaa/hormonivastetta?
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Steroidireseptorit kromatiinilla e
Miten sdddellddn kudosspesifistd reseptorisidontaa/hormonivastetta?
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Steroidireseptorit kromatiinilla =

Miten sdddellddn kudosspesifistd reseptorisidontaa/hormonivastetta?
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Steroidireseptorit kromatiinilla =

Miten sdddellddn kudosspesifistd reseptorisidontaa/hormonivastetta?
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Miten sdddellddn kudosspesifistd reseptorisidontaa/hormonivastetta?
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Steroidireseptorit kromatiinilla '

Miten sdadelldan reseptorispesifista sidontaa DNA:han?

Androgeeni- ja glukokortikoidi- In vivo AR ChIP-seq analyysi villityypin ja
reseptorit tunnistavat SPARKI-hiiren prostatasta ja lisdkiveksestd
saman vaste-elementin in vitro

AR:n sitomispaikat lisdkiveksessa

SPARKI AR

b

Normaali AR

22

\%JL@J/ o R VY

Relaksoitu vaste-elementin emadsjakso
maddrittda AR:lle spesifisen DNA-sidonnan



\) BIOMEDICUM HELSINKI %

Steroidihormonivaikutuksen eri tasot s e

dJ HORMONI/RESEPTORI

- Ligandin sidonta -- ehkad steroidivaikutuksen
kaikkein spesifisin tapahtuma
- Synteettiset ligandit -- useat reseptorit mukana

O DNA:N EMASJARJESTYS

- Hormonien vaste-elementit geenien sdately-
alueilla -- voivat sijaita kaukanakin transkrip-
tion aloituskohdasta

O MUUT SAATELEVAT PROTEIINIT

- Proteiinit, jotka muokkaavat reseptorin vaikutuksia (koaktivaattorit,
korepressorit)

- Rekrytoivat katalyyttisesti aktiivisia proteiineja = muokkavat histoneita

- Eivat kaikki osallistu suoraan transkription sdatelyyn (> 200 proteiinia)

O KROMATIININ SAATAVUUTTA MUOKKAAVAT PROTEIINIT

- Pitdavdt kromatiinin rakenteen “avoimena”
- Ohjaavat reseptorin sitoutumaan oikeisiin paikkoihin oikeaan aikaan




