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Streszczenie: W pracy przedstawiono strukturê, mechanizm dzia³ania i rolê biologiczn¹ steroidogennego
czynnika-1 (SF-1) ze szczególnym uwzglêdnieniem znaczenia tego czynnika dla prawid³owego funkcjo-
nowania kory nadnerczy. SF-1 jest czynnikiem transkrypcyjnym zaliczanym do rodziny sierocych
receptorów j¹drowych, który oddzia³uje ze specyficzn¹ sekwencj¹ nukleotydów w promotorach genów
docelowych, do których zaliczamy geny koduj¹ce bia³ka uczestnicz¹ce w syntezie oraz transporcie
hormonów steroidowych i ich prekursorów w komórkach. Omówiono budowê genu SF-1, transkryptu i
bia³ka, jak równie¿ regulacjê ekspresji SF-1 i aktywnoœci transkrypcyjnej produktu bia³kowego genu.
G³ówne geny regulowane przez SF-1 zosta³y wymienione i wa¿niejsze z nich scharakteryzowane. Po-
nadto omówiono rolê SF-1 w powstawaniu nowotworów kory nadnerczy oraz perspektywy zastosowa-
nia SF-1 w leczeniu schorzeñ nadnerczy.
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Summary: Structure, mechanism of  action and biological role of steroidogenic factor-1 (SF-1), in particu-
lar the significance of this factor for the normal function of the adrenal cortex, have been presented. SF-1
is a transcription factor, classified to an orphan nuclear receptor family, which interacts with the specific
nucleotide sequence within promoters of the target genes, including those encoding proteins participating
in the synthesis or  transport of  steroid hormones or their precursors in the cell. Structure of the SF-1
gene, transcript and protein was presented as well as the regulation of  SF-1 expression and transcriptional
activity of the protein product of the gene. Major genes regulated by SF-1 were mentioned and many of
them characterized. The role of SF-1 in the origin of adrenocortical carcinomas and prospects of SF-1
application in the treatment of the diseases of the adrenal cortex were discussed.

Key words: steroidogenic factor-1 (SF-1), structure, target genes,  regulation, function, role, potential
applications.

*Finansowano z grantu promotorskiego: 4131- B-PO1-2007-32 Ministerstwa Nauki i Szkol-
nictwa Wy¿szego.



454 K. KULCENTY, M. HO£YSZ, W. H. TRZECIAK

Steroidogenny czynnik 1 (SF-1) jest bia³kiem zaliczanym do sierocych receptorów
j¹drowych i wykazuje wysok¹ homologiê do czynnika transkrypcyjnego Ftz-F1 z
Drosophila melanogaster. Wi¹¿e siê on do sekwencji DNA zwanej elementem
odpowiedzi hormonalnej – HRE (hormone response element) i reguluje transkrypcjê
genów docelowych.

SF-1 wykryto w komórkach kory nadnerczy, komórkach os³onki pêcherzyka i
komórkach ziarnistych jajnika, w komórkach Leydiga gonady mêskiej, a tak¿e w
podwzgórzu i w komórkach gonadotropowych przedniego p³ata przysadki [1]. Czynnik
ten odgrywa wa¿n¹ rolê w ró¿nicowaniu komórek produkuj¹cych hormony steroidowe,
kontroluje ekspresjê genów koduj¹cych enzymy katalizuj¹ce poszczególne etapy
steroidogenezy i genów koduj¹cych wewn¹trzkomórkowe transportery cholesterolu [2].

Badania na myszach pozbawionych SF-1 wykaza³y, ¿e u tych zwierz¹t nadnercza
i gonady nie rozwija³y siê, a zwierzêta bez wzglêdu na p³eæ chromosomaln¹ mia³y
zewnêtrze narz¹dy p³ciowe ¿eñskie [3].

Pomimo ¿e w literaturze œwiatowej  znajduje siê wiele informacji dotycz¹cych
SF-1, w piœmiennictwie polskim nie ma opracowañ poœwiêconych wy³¹cznie temu
czynnikowi transkrypcyjnemu. Dlatego celem artyku³u by³o przedstawienie budowy,
mechanizmu dzia³ania i roli SF-1. Jednak ze wzglêdu na bardzo obszerne piœmien-
nictwo ograniczono siê g³ównie do omówienia znaczenia tego czynnika g³ównie dla
prawid³owego funkcjonowania kory nadnerczy.

BUDOWA GENU, TRANSKRYPTU I BIA£KA SF-1

 Ludzki gen SF-1 (ryc. 1) jest zlokalizowany na chromosomie 9 w pr¹¿ku q33,
obejmuje 26 kpz i sk³ada siê z siedmiu egzonów. Egzon 1. koduje 5'-UTR
(untranslated region). Egzony 2. i 3. domenê DBD, wi¹¿¹c¹ DNA (DNA-binding
domain). Egzony 4. i 5. koduj¹ kasetê FTZ-F1, region wi¹¿¹cy (hinge region) i
domenê LBD wi¹¿¹c¹ ligand (ligand-binding domain). Egzony 6. i 7. koduj¹
domenê AF-2 (activating function-2) odpowiedzialn¹ za aktywacjê transkrypcji, a
tak¿e 3'-UTR [3–5].

Pierwotny transkrypt SF-1, zawiera sekwencje siedmiu egzonów o d³ugoœciach:
1. – 172nt, 2. – 117nt, 3. – 142nt, 4. – 626nt, 5. – 120nt, 6. – 148nt, 7. – 1769nt.
Dojrza³y transkrypt ma d³ugoœæ 3094nt, a otwarta ramka odczytu liczy 1552nt.

Bia³ko SF-1 sk³ada siê z 461 aminokwasów i ma wzglêdn¹ masê cz¹steczkow¹
52.000. Na koñcu aminowym znajduje siê domena DBD zawieraj¹ca dwa palce
cynkowe. W przeciwieñstwie do innych receptorów j¹drowych SF-1 ³¹czy siê z
DNA jako monomer [2]. Wi¹zanie to jest stabilizowane poprzez kasetê FTZ-F1.
Region ten rozpoznaje nukleotydy oskrzydlaj¹ce sekwencjê wi¹¿¹c¹ – 5'-AGGTCA-
3'. Myszy pozbawione kasety Ftz-F1 wykazuj¹ niedorozwój p³ciowy i zaburzenia
funkcji nadnerczy. W kierunku C-koñca od domeny DBD znajduje siê sygna³
lokalizacji j¹drowej – NLS (nuclear localization signal). Pomimo ¿e SF-1 zawiera
domenê LBD, dotychczas nie znaleziono liganda aktywuj¹cego ten czynnik



                                                          455STEROIDOGENNY CZYNNIK-1: STRUKTURA, MECHANIZM DZIA£ANIA I ROLA

transkrypcyjny, chocia¿ przypuszcza siê, ¿e jego rolê mog¹ odgrywaæ oksysterole
[6, 7]. Inne badania wykaza³y jednak, ¿e helisy 1 i 12 domeny LBD mog¹ przybieraæ
aktywn¹ konformacjê w odpowiedzi na fosforylacjê seryny w pozycji 203, znajduj¹-
cej siê w proksymalnej sekwencji aktywuj¹cej pAF (proximal activation function),
nak³adaj¹cej siê na œrodkow¹ czêœæ regionu wi¹¿¹cego i helisê H1 domeny LBD
[2]. W pobli¿u koñca karboksylowego bia³ka znajduje siê sekwencja AF-2,
charakterystyczna dla wszystkich receptorów j¹drowych. Jest ona niezbêdna, ale
niewystarczaj¹ca, do aktywacji transkrypcji i oddzia³uje z sekwencj¹ AF-1. SF-1 nie
zawiera AF-1, a AF-2 wspó³dzia³a z dwiema krótkimi sekwencjami aktywuj¹cymi
zlokalizowanymi w kierunku C-koñca od regionu DBD [2].

Region FP, zbudowany z kasety FTZ-F1 i sekwencji bogatej w prolinê oddzia³uje z c-jun
i TFIIB, co powoduje zwiêkszenie aktywnoœci promotorów genów docelowych [8].

KONTROLA EKSPRESJI I AKTYWNOŒCI SF-1

Promotor SF-1 zawiera kilka elementów niezbêdnych dla jego aktywnoœci i
regulacji jego ekspresji w komórkach docelowych. Wœród nich nale¿y wymieniæ:
region bogaty w pary GC (–30), z którym wi¹¿e siê czynnik transkrypcyjny Sp1
[9], kasetê CAAT (–68) rozpoznawan¹ przez szereg czynników transkrypcyjnych

RYCINA 1. Budowa genu, transkryptu i bia³ka steroidogennego czynnika transkrypcyjnego-1, cyfry
oznaczaj¹ numery egzonów, intronów nie numerowano, proporcjê wielkoœæ intronów i egzonów
zachowano: DBD – domena wi¹¿¹ca DNA, FTZ-F1 – kaseta FTZ-F1, LBD – domena wi¹¿¹ca ligand,
AF2 –  funkcja aktywuj¹ca 2, FP –  region funkcjonalny, pAF –  proksymalna sekwencja aktywuj¹ca,
Zn1, Zn2 – palce cynkowe, NLS –  sygna³ lokalizacji j¹drowej, Pro – region bogaty w prolinê, S203–
seryna w pozycji 203, N – koniec aminowy, C – koniec wêglowy
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m.in. CBF (CAAT binding factor) [9–11], oraz w pozycji (–83) kasetê E (E box),
rozpoznawan¹ przez bia³ka nale¿¹ce do rodziny bHLH (basic helix-loop-helix) [12],
wœród nich USF (upstream stimulatory factor) odpowiedzialny za transaktywacjê
in vivo [13]. Czynnikiem wi¹¿¹cym siê do kasety E i bior¹cym udzia³ w regulacji
ekspresji SF-1 jest te¿ Pod-1 (podocyte-expressed 1), dzia³aj¹cy jako represor
transkrypcji [14].

W pozycji –110 znajduje siê sekwencja wi¹¿¹ca bia³ko SOX – SOX BS (SOX
binding sequence) niezbêdne do ekspresji SF-1 w komórkach kory nadnerczy linii
Y-1 oraz w komórkach Sertoliego gonady mêskiej [15]. Najbardziej odleg³¹ od startu
transkrypcji sekwencj¹ promotora jest GATA (–177), z któr¹ wi¹¿e siê czynnik
GATA4 (ryc. 2). Zauwa¿ono ponadto, ¿e SF-1 ma zdolnoœæ wi¹zania siê w obrêbie
pierwszego intronu genu SF-1 (pozycja +156), aczkolwiek dot¹d nie okreœlono
znaczenia tego oddzia³ywania [16].

Czynniki transkrypcyjne, wi¹¿¹ce siê z promotorem, reguluj¹ szereg programów
rozwojowych m.in. wykszta³cenie cech p³ciowych, a tak¿e ró¿nicowanie nadnerczy
i gonad. Czynniki transkrypcyjne wspó³dzia³aj¹ce z SF-1 (tab. 1) moduluj¹ jego
aktywnoœæ poprzez bezpoœrednie interakcje z SF-1 lub wi¹zanie siê do sekwencji
DNA rozpoznawanej przez ten czynnik transkrypcyjny [17–19]. Oddzia³ywania
pomiêdzy SF-1 a innymi czynnikami transkrypcyjnymi skutkuj¹ ró¿nymi odpowiedziami
w zale¿noœci od promotora i komórek stosowanych w eksperymentach.

Wiadomo, ¿e SF-1 do osi¹gniêcia aktywnoœci transkrypcyjnej wymaga wspó³dzia-
³ania kilku kofaktorów. Kofaktory te s¹ niespecyficzne i wystêpuj¹ tak¿e w innych
tkankach, a mechanizm ich dzia³ania nie zosta³ dok³adnie poznany. SF-1 mo¿e
wchodziæ w interakcje z kofaktorami SRC1, RIP140, PNRC, p/CIP i TIF2 [2].
Uwa¿a siê jednak, ¿e dwa spoœród nich – TIF2 i p/CIP moduluj¹ podstawow¹
aktywnoœæ transkrypcyjn¹ SF-1 poprzez oddzia³ywanie z proksymaln¹ sekwencj¹
aktywuj¹c¹. Gdy SF-1 jest zwi¹zany z p/CIP, nadekspresja PKA potêguje jego
aktywnoœæ. Natomiast w przypadku TIF2, nadekspresja PKA hamuje aktywnoœæ
transkrypcyjn¹ SF-1 [7].

Zarówno ekspresja SF-1, jak i aktywnoœæ transkrypcyjna SF-1 podlegaj¹ œcis³ej
regulacji. Aktywnoœæ SF-1 jest modyfikowana poprzez fosforylacjê lub poprzez

RYCINA  2. Budowa regionu regulatorowego SF-1: Sp1 –  sekwencja bogata w pary GC wi¹¿¹ca czynnik
Sp1, CAT box –  kaseta CAAT wi¹¿¹ca czynnik transkrypcyjny CBF, E box – sekwencja wi¹¿¹ca
czynnik USF, SoxBS –  sekwencja wi¹¿¹ca bia³ka Sox, GATA –  sekwencja wi¹¿¹ca bia³ka GATA, SFRE
–  sekwencja wi¹¿¹ca czynnik SF-1



                                                          457STEROIDOGENNY CZYNNIK-1: STRUKTURA, MECHANIZM DZIA£ANIA I ROLA

interakcjê z koaktywatorami lub korepresorami. Do tej pory nie wyjaœniono jednak,
w jaki sposób pobudzenie œcie¿ki sygna³owej PKA wywo³uje zwiêkszenie aktywnoœci
SF-1. Dowiedziono, ¿e w komórkach ziarnistych jajnika, stymulowanych FSH in vivo,
SF-1 ulega fosforylacji [20]. W warunkach in vitro PKA fosforyluje LBD i region
N-koñcowy bia³ka [21], a pod wp³ywem kinaz œcie¿ki MAP (MAPK/ERK2)
fosforylacji ulega reszta Ser 203. Fosforylacja Ser 203 stabilizuje domenê LBD [22],
co pozwala na przy³¹czenie koaktywatora GRIP1/TIF2 i korepresora SMRT [22].
Zaproponowano, ¿e podobnie jak w przypadku indukcji transkrypcji StAR w
komórkach Y1 i MA-10, PKA wp³ywa na aktywnoœæ SF-1 za poœrednictwem œcie¿ki
sygna³owej kinaz MAP [23]. Zauwa¿ono jednak, ¿e dzia³anie kinaz MAP nie dotyczy
wszystkich typów komórek i promotorów zale¿nych od SF-1, gdy¿ nie potwierdza
siê ono w odniesieniu do innych genów, np. CYP11A1 [24].

Zaobserwowano, ¿e w wyniku defosforylacji SF-1 jego aktywnoœæ transkrypcyjna
wzrasta. W komórkach H295 pobudzenie œcie¿ki sygna³owej PKA powoduje
nadekspresjê fosfatazy-1 kinazy MAP (MKP-1) i prowadzi do zwiêkszonej ekspresji
genów zale¿nych od SF-1 (m.in. CYP17). MKP-1, nazwano fosfataz¹ o podwójnej
aktywnoœci – DUSP (dual activity protein phosphatase), gdy¿ wykazuje aktyw-
noœæ fosfatazy serynowo/treoninowej i tyrozynowej [25] (ryc. 3.).

Wyniki doœwiadczeñ, w których u¿yto produktów poœrednich steroidogenezy,
wykaza³y, ¿e 25-, 26- lub 27-hydroksycholesterol specyficznie pobudzaj¹ aktywnoœæ
promotora genu CYP21 koduj¹cego cytochrom P450c21, sk³adnik kompleksu enzy-
matycznego 21-hydroksylazy. Promotor ten zawiera sekwencjê wi¹¿¹c¹ SF-1.
Najsilniejszym stymulatorem zale¿nej od SF-1 transkrypcji CYP21  jest  25-hydroksy-
cholesterol. Zauwa¿ono tak¿e, ¿e delecja sekwencji AF-2 czynnika SF-1, znacznie
zmniejsza odpowiedŸ promotora genu CYP21 na 25-hydroksycholesterol. Wynika z
tego, ¿e oksysterole, wytwarzane przy udziale cytochromów P450, mog¹ aktywowaæ
syntezê hormonów steroidowych dzia³aj¹c jako ligandy SF-1 [26].
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Badania krystalograficzne prowadzone niezale¿nie przez trzy grupy badawcze
wykaza³y, ¿e funkcjê liganda SF-1 mog¹ tak¿e pe³niæ fosfolipidy [27–29]. Interakcje
fosfataz fosfatydyloinozytolu z LBD mysiego SF-1 wydaj¹ siê konieczne dla osi¹gniêcia
maksymalnej aktywacji receptora [28]. Najnowsze badania wskazuj¹ te¿ na rolê
sfingolipidów w zale¿nej od ACTH stymulacji transkrypcji CYP17 [30, 31]. Zauwa¿ono,
¿e pobudzenie ludzkich komórek kory nadnerczy linii H295 za pomoc¹ kortykotropiny
zwiêksza katabolizm sfingolipidów, co powoduje sekrecjê fosforanu sfingozyny-1 – S1P
(sphingosine-1-phosphate). S1P zapocz¹tkowuje kaskadê reakcji prowadz¹cych do
przy³¹czenia bia³ka wi¹¿¹cego siê z sekwencj¹ odpowiedzi na steroidy – SREBP-1
(steroid response element binding protein-1) w obrêbie promotora CYP17, aktywacji
transkrypcji i zwiêkszenia syntezy kortyzolu [30, 31]. Dowiedziono tak¿e, ¿e S1P stymuluje
sekrecjê kortyzolu w komórkach kory nadnerczy bydlêcych  drog¹ zale¿n¹ od kinazy
bia³kowej C i jonów Ca2+ [32]. Wyniki tych badañ wykazuj¹, ¿e chocia¿ S1P nie wp³ywa
na zale¿n¹ od SF-1 ekspresjê tego genu, to sfingozyna mo¿e pe³niæ rolê liganda
hamuj¹cego SF-1. Sfingozyna dzia³a antagonistycznie do cAMP pobudzaj¹cego
transkrypcjê CYP17 [33]. Dlatego wysuniêto hipotezê, ¿e sfingolipidy mog¹ regulowaæ
ekspresjê CYP17 zale¿nie od SF-1.

Zauwa¿ono, ¿e w promotorach wielu genów, których produkty bia³kowe,
bezpoœrednio lub poœrednio, uczestnicz¹ w syntezie hormonów steroidowych obok

RYCINA  3. Mechanizm fosforylacji i defosforylacji SF-1 z udzia³em kinazy MAP i fosfatazy kinazy
MAP: cAMP –  cykliczny  3'-5' adenozynomonofosforan, PKA – kinaza bia³kowa A, MAPK – kinaza
MAP, MKP-1 – fosfataza-1 kinazy MAP
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elementów odpowiedzi na SF-1 znajduj¹ siê elementy odpowiedzi na cAMP.
Wiadomo np., ¿e SF-1 reguluje ekspresjê niektórych genów m.in. StAR (steroido-
genic acute regulatory protein) [34], CYP11A1 [35], CYP17 [36] i MC2R [37],
w odpowiedzi na hormony tropowe dzia³aj¹ce poprzez œcie¿kê sygna³ow¹ PKA.

Wyniki doœwiadczeñ, prowadzonych na mysich komórkach kory nadnerczy linii
Y1 i komórkach Leydiga linii MA-10, wykaza³y, ¿e poziom bia³ka SF-1 wzrasta w
odpowiedzi na dzia³anie forskoliny czy nadekspresjê podjednostki katalitycznej kinazy
bia³kowej A, pomimo ¿e poziom transkryptu SF-1 pozostaje niezmieniony [36, 38].
Jednak najnowsze badania na komórkach linii Y1 wykaza³y, ¿e zarówno poziom
transkryptu, jak i poziom bia³ka SF-1 zwiêkszaj¹ siê po stymulacji forskolin¹ [39].
Sprzecznoœci te mog¹ wynikaæ z heterogennoœci komórek linii Y1 wykorzystywanych
w poszczególnych laboratoriach [40].

Natomiast w bydlêcych komórkach kory nadnerczy poziom transkryptu SF-1 roœnie
po stymulacji kortykotropin¹ lub forskolin¹, przy czym maksymalny efekt obserwuje  siê
po 6 godzinach [41], co mo¿e wynikaæ z pobudzenia transkrypcji SF-1 [39]. Wyniki
eksperymentów z inhibitorem transkrypcji – aktynomycyn¹ D wskazuj¹ jednak, ¿e
pobudzenie œcie¿ki sygna³owej PKA, chocia¿ nie powoduje wzrostu transkrypcji SF-1,
zwiêksza stabilnoœæ transkryptu i produktu bia³kowego genu SF-1 [38].

 GENY REGULOWANE PRZEZ SF-1

SF-1 reguluje ekspresjê genów uczestnicz¹cych w ró¿nicowaniu p³ci, kontroli
wydzielania gonadotropin przysadkowych i syntezie hormonów steroidowych w korze
nadnerczy i gonadach.

Wykazano, ¿e u myszy pozbawionych genu SF-1 nie dochodzi do zaniku przewodów
Müllera [3, 42, 43]. Mechanizm dzia³ania SF-1 na ró¿nicowanie p³ci jest nastêpuj¹cy:
SF-1 pobudza transkrypcjê genu SRY (Sex-determining Region Y) [41], który
kontroluje ekspresjê czynnika transkrypcyjnego SOX9 (sex determining region Y-box
9), który z kolei stymuluje transkrypcjê genu MIS w komórkach Sertoliego. W
rezultacie dochodzi do ró¿nicowania gonady pierwotnej, w kierunku mêskim.

Gonady i nadnercza rozwijaj¹ siê ze wspólnego prekursora – listewki moczowo-
p³ciowej – AGP (adrenogenital primordium). U myszy, rozdzielenie siê linii
rozwojowych  gonad  i  nadnerczy nastêpuje w 9. do 10. dniu ¿ycia p³odowego
(E9–E10), a w dniu 13. linie te s¹ ju¿ rozdzielone. U myszy, obecnoœæ czynnika
SF-1 w AGP stwierdza siê ju¿ w 9. dniu ¿ycia p³odowego. W momencie
rozdzielenia linii rozwojowych kory i rdzenia nadnerczy, ekspresja SF-1 lokalizuje
siê w korze nadnerczy [44, 45].

Gonady myszy pozbawionych SF-1 zanikaj¹ w drodze apoptozy w dniu E12–12.5,
kiedy dochodzi do determinacji p³ci [3]. Rozejœcie siê linii rozwojowych j¹der i
jajników nastêpuje w E11,5–12 [2].

W przypadku niezró¿nicowanych gonad, wysoki poziom SF-1 utrzymuje siê do E12.5.
Do E18.5 obserwuje siê stopniowe obni¿enie ekspresji SF-1 w jajnikach, po czym poziom
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bia³ka SF-1 powoli wzrasta. U samic najwy¿sze stê¿enie SF-1 obserwowane jest w 7.
dniu po urodzeniu [2], podczas gdy w gonadzie mêskiej stwierdza siê ci¹g³¹ ekspresjê
SF-1 zarówno w komórkach Leydiga, jak i komórkach Sertoliego [44].

Badaniem wp³ywu SF-1 na rozwój gonad i nadnerczy zajmowa³y siê trzy
niezale¿ne grupy badawcze [3, 42, 43]. W laboratoriach tych wyhodowano
transgeniczne myszy pozbawione czynnika SF-1 (SF-1 knock-out mice). Osobniki
homozygotyczne ginê³y po oœmiu dniach ¿ycia z powodu znacznego niedoboru
glukokortykosteroidów i mineralokortykosteroidów, a substytucja hormonalna
zwiêksza³a prze¿ywalnoœæ tych zwierz¹t [46]. Homozygoty bez wzglêdu na ich p³eæ
chromosomaln¹ mia³y ¿eñskie zewnêtrze narz¹dy p³ciowe i przewody Müllera.
Pozbawione by³y natomiast nadnerczy i gonad, pomimo i¿ w E10.5, kiedy gonady
s¹ jeszcze niezró¿nicowane, nadnercza maj¹ prawid³ow¹ budowê [42].

Wynika z tego, ¿e czynnik SF-1 jest niezbêdny do zachowania i ró¿nicowania siê gonad
i nadnerczy, ale jego obecnoœæ nie jest konieczna dla wczesnego rozwoju tych narz¹dów.

U ludzi determinacja p³ci jest kontrolowana przez chromosom Y zawieraj¹cy gen SRY, a
tak¿e geny zaanga¿owane w determinacji p³ci. [47]. Bia³ko SRY inicjuje powstawanie j¹der
poprzez indukcjê ekspresji genów SF-1 i WT-1 (Wilms's tumour related gene), DAX-1,

SOX3 oraz SOX9. U osobników
pozbawionych SRY dochodzi do
wykszta³cenia fenotypu ¿eñskiego,
natomiast mutacje SRY, lub SF-1 czy
WT-1, prowadz¹ do nieprawid³o-
woœci w rozwoju j¹der [1]. Niewiele
wiadomo natomiast na temat czyn-
nika determinuj¹cego rozwój jaj-
ników. Uwa¿a siê, ¿e mo¿e nim byæ
DAX-1, jako ¿e odgrywa rolê
antagonistyczn¹ do SF-1.

U myszy, u których zahamowano
syntezê SF-1, dochodzi do niedo-
rozwoju nadnerczy i gonad [3, 48], a
tak¿e do obni¿enia poziomu ekspresji
LH, który determinuje rozwój jajni-
ków [48]. U myszy pozbawionych
genu SF-1 nie wykazano tak¿e
obecnoœci αGSU LHβ i GnRH, co
sugeruje, ¿e SF-1 bierze udzia³ w
ekspresji ich genów [49, 50].

W korze nadnerczy i gona-
dach SF-1 aktywuje ekspresjê
podstawow¹ genów CYP11A1,
CYP11B1, CYP11B2, CYP17,
CYP19 i CYP21 [51], a tak¿e
genów MC2R i DAX-1. Czynnik
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ten reguluje równie¿ dostêpnoœæ cholesterolu dla syntezy hormonów steroidowych
poprzez kontrolê ekspresji SR-BI (scavenger receptor class B, member 1), genu
koduj¹cego receptor HDL (high density lipoprotein), a tak¿e genu koduj¹cego
wewn¹trzkomórkowy transporter cholesterolu – SCP2 (sterol carrier protein 2)
[52] i genu bia³ka StAR, które transportuje cholesterol z zewnêtrznej do wewnêtrznej
b³ony mitochondrialnej [53] (tab. 2).

CZY SF-1 BIERZE UDZIA£ W POWSTAWANIU
NOWOTWORÓW KORY NADNERCZY?

Nowotwory kory nadnerczy wieku dzieciêcego – ACT (adrenocortical childhood
tumour) wystêpuj¹ bardzo rzadko, przy czym najwiêksza zachorowalnoœæ wystêpuje
w Brazylii (12–18 razy czêœciej ni¿ œrednia œwiatowa) [54]. Z rozwojem tego
nowotworu œciœle zwi¹zana jest amplifikacja fragmentu 9q34, a nie jak przypuszczano
wczeœniej czynniki œrodowiskowe [55]. Warto zauwa¿yæ, ¿e gen SF-1, odpowiedzialny
za rozwój nadnerczy u p³odu, znajduje siê w pr¹¿ku 9q33.3. Co wiêcej, u 8. z 10.
chorych z nowotworem kory nadnerczy zaobserwowano wielokrotnie zwiêkszon¹ liczbê
kopii genu SF-1, jednak¿e nadekspresjê SF-1 wykryto we wszystkich nowotworach
kory nadnerczy [54, 56]. Mo¿na zatem przypuszczaæ, ¿e SF-1 uczestniczy w
powstawaniu nowotworów kory nadnerczy, przy czym poziom bia³ka SF-1 nie jest
wy³¹cznie wynikiem dawki genu (dosage), ale mo¿e tak¿e zale¿eæ od innych
mechanizmów, np. epigenetycznych, powoduj¹cych zwiêkszenie ekspresji SF-1.

RYCINA  4. Wp³yw SF-1 na ró¿nicowanie komórek macierzystych w komórki steroidogenne Komórki
macierzyste szpiku kostnego poddano transfekcji wektorem adenowirusowym zawieraj¹cym gen SF-1.
Komórki te stymulowano kortykotropin¹ (ACTH)
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PRÓBY ZASTOSOWANIA SF-1 W LECZENIU SCHORZEÑ
NADNERCZY

Mimo i¿ hormonalna terapia zastêpcza u chorych z niedoczynnoœci¹ hormonaln¹
kory nadnerczy czy gonad zosta³a opracowana, wiêkszoœæ chorych wymaga jej
stosowania przez ca³e ¿ycie. Co wiêcej, chorzy ci s¹ nara¿eni na pojawienie siê
efektów ubocznych. Dlatego podjêto próby opracowania technik terapeutycznych,
które stanowi³yby alternatywê dla hormonalnej terapii zastêpczej.

Obecnie prowadzone s¹ badania, z zastosowaniem SF-1, polegaj¹ce na uzyskaniu
komórek steroidogennych z komórek progenitorowych szpiku kostnego [1, 2, 57, 58].
Komórki szpiku kostnego myszy, wykazuj¹ce ekspresjê receptora kortykotropiny
(ACTH-R), transfekowano wektorem zawieraj¹cym gen SF-1 [59]. Zauwa¿ono, ¿e
w wyniku pobudzenia kortykotropin¹, komórki te produkowa³y i wydziela³y do medium
hodowlanego hormony steroidowe m.in. progesteron, 17α-hydroksyprogesteron,
dehydroepiandosteron, deoksykortykosteron, kortykosteron, i testosteron. W komór-
kach tych zaobserwowano tak¿e obecnoœæ cytochromów P450scc, P450c11 i
P450c17 oraz dehydrogenazy 3β-hydroksysteroidowej, 17α-hydroksysteroidowej i
bia³ka StAR. Wykazano wiêc, ¿e wprowadzenie SF-1 do komórek progenitorowych
szpiku kostnego mo¿e prowadziæ do ich ró¿nicowania w komórki steroidogenne, które
odpowiadaj¹ na stymulacjê kortykotropin¹. Badania przeprowadzone na linii
komórkowej KUM9 (cloned mouse BMC line), w której dochodzi do stabilnej
ekspresji SF-1 dowiod³y, ¿e stymulacja tych komórek za pomoc¹ cAMP indukuje
ich ró¿nicowanie w przypominaj¹ce budow¹ komórki gonady mêskiej, zdolne do
syntezy hormonów steroidowych. Zauwa¿ono tak¿e, ¿e mysie komórki progenitorowe
szpiku kostnego maj¹ zdolnoœæ przekszta³cenia siê w komórki przypominaj¹ce
komórki Leydiga [60].

UWAGI KOÑCOWE

Przedstawione wyniki badañ dowodz¹, ¿e wprowadzenie SF-1 do komórek
progenitorowych szpiku kostnego prowadzi do ich transformacji w komórki steroidogenne
odpowiadaj¹ce na stymulacjê kortykotropin¹ i zdolne do produkcji hormonów
steroidowych. SF-1 mo¿e wiêc byæ wykorzystany jako nowe narzêdzie w terapii
niedoborów hormonów steroidowych. Jednak ci¹gle nie wiadomo, czy sam SF-1
wystarcza do wytworzenia komórek, spe³niaj¹cych wszystkie funkcje komórek
steroidogennych, gdy¿ w ró¿nicowanie komórek i steroidogenezê zaanga¿owane s¹ tak¿e
inne czynniki transkrypcyjne. Wiadomo jednak, ¿e SF-1 jest niezbêdny do przetworzenia
komórek progenitorowych szpiku kostnego w komórki produkuj¹ce hormony steroidowe,
co stwarza perspektywy zastosowania go w praktyce medycznej.
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