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Streszczenie: W pracy przedstawiono strukturg, mechanizm dziatania i rolg biologiczna steroidogennego
czynnika-1 (SF-1) ze szczeg6lnym uwzglednieniem znaczenia tego czynnika dla prawidlowego funkcjo-
nowania kory nadnerczy. SF-1 jest czynnikiem transkrypcyjnym zaliczanym do rodziny sierocych
receptoréw jadrowych, ktory oddzialuje ze specyficzna sekwencja nukleotydow w promotorach genow
docelowych, do ktorych zaliczamy geny kodujace biatka uczestniczace w syntezie oraz transporcie
hormonéw steroidowych i ich prekursoréw w komoérkach. Oméwiono budowg genu SF-7, transkryptu i
biatka, jak réwniez regulacjg ekspresji SF-1 i aktywnosci transkrypcyjnej produktu biatkowego genu.
Glowne geny regulowane przez SF-1 zostaly wymienione i wazniejsze z nich scharakteryzowane. Po-
nadto oméwiono rolg SF-1 w powstawaniu nowotworow kory nadnerczy oraz perspektywy zastosowa-
nia SF-1 w leczeniu schorzen nadnerczy.

Stowa kluczowe: SF-1, struktura, geny docelowe, regulacja, funkcja, rola, potencjalne zastosowanie.

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.
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Steroidogenny czynnik 1 (SF-1) jest bialkiem zaliczanym do sierocych receptorow
jadrowych 1 wykazuje wysoka homologi¢ do czynnika transkrypcyjnego Ftz-F1 z
Drosophila melanogaster. Wiaze si¢ on do sekwencji DNA zwanej elementem
odpowiedzi hormonalnej — HRE (hormone response element) i reguluje transkrypcje
genow docelowych.

SF-1 wykryto w komorkach kory nadnerczy, komoérkach ostonki pecherzyka i
komorkach ziarnistych jajnika, w komoérkach Leydiga gonady meskiej, a takze w
podwzgorzu 1 w komorkach gonadotropowych przedniego ptata przysadki [1]. Czynnik
ten odgrywa wazna rol¢ w réznicowaniu komoérek produkujacych hormony steroidowe,
kontroluje ekspresje gendw kodujacych enzymy katalizujace poszczegdlne etapy
steroidogenezy i genow kodujacych wewnatrzkomorkowe transportery cholesterolu [2].

Badania na myszach pozbawionych SF-1 wykazaty, Ze u tych zwierzat nadnercza
i gonady nie rozwijaly sig, a zwierzgta bez wzgledu na pte¢ chromosomalng miaty
zewngetrze narzady plciowe zenskie [3].

Pomimo ze w literaturze §wiatowej znajduje si¢ wiele informacji dotyczacych
SF-1, w pi$miennictwie polskim nie ma opracowan pos§wigconych wytacznie temu
czynnikowi transkrypcyjnemu. Dlatego celem artykutu byto przedstawienie budowy,
mechanizmu dziatania i roli SF-1. Jednak ze wzglgdu na bardzo obszerne pismien-
nictwo ograniczono si¢ gtownie do omowienia znaczenia tego czynnika gtéwnie dla
prawidtowego funkcjonowania kory nadnerczy.

BUDOWA GENU, TRANSKRYPTU I BIALKA SF-1

Ludzki gen SF-1 (ryc. 1) jest zlokalizowany na chromosomie 9 w prazku q33,
obejmuje 26 kpz i sklada si¢ z siedmiu egzonow. Egzon 1. koduje 5'-UTR
(untranslated region). Egzony 2. 1 3. domeng¢ DBD, wiazaca DNA (DNA-binding
domain). Egzony 4. i 5. koduja kaset¢ FTZ-F1, region wiazacy (hinge region) i
domene LBD wiazaca ligand (ligand-binding domain). Egzony 6. i 7. koduja
domeng AF-2 (activating function-2) odpowiedzialng za aktywacje transkrypcji, a
takze 3'-UTR [3-5].

Pierwotny transkrypt SF-1, zawiera sekwencje siedmiu egzonéw o dhugosciach:
1. - 172nt, 2. — 117nt, 3. — 142nt, 4. — 626nt, 5. — 120nt, 6. — 148nt, 7. — 1769nt.
Dojrzaty transkrypt ma dlugos¢ 3094nt, a otwarta ramka odczytu liczy 1552nt.

Biatko SF-1 sktada si¢ z 461 aminokwasow i ma wzgledna mase czasteczkowa
52.000. Na koncu aminowym znajduje si¢ domena DBD zawierajaca dwa palce
cynkowe. W przeciwienstwie do innych receptorow jadrowych SF-1 taczy si¢ z
DNA jako monomer [2]. Wiazanie to jest stabilizowane poprzez kaset¢ FTZ-F1.
Region ten rozpoznaje nukleotydy oskrzydlajace sekwencje wiazaca — 5'-AGGTCA-
3'. Myszy pozbawione kasety Ftz-F1 wykazuja niedorozwoj plciowy i zaburzenia
funkcji nadnerczy. W kierunku C-konca od domeny DBD znajduje si¢ sygnat
lokalizacji jadrowej — NLS (nuclear localization signal). Pomimo ze SF-1 zawiera
domeng LBD, dotychczas nie znaleziono liganda aktywujacego ten czynnik
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RYCINA 1. Budowa genu, transkryptu i biatka steroidogennego czynnika transkrypcyjnego-1, cyfry
oznaczaja numery egzonow, intronéw nie numerowano, proporcje wielkos$¢ introndw i egzonow
zachowano: DBD — domena wiazaca DNA, FTZ-F1 — kaseta FTZ-F1, LBD — domena wiazaca ligand,
AF2 — funkcja aktywujaca 2, FP — region funkcjonalny, pAF — proksymalna sekwencja aktywujaca,
Znl, Zn2 — palce cynkowe, NLS — sygnat lokalizacji jadrowej, Pro — region bogaty w proling, S203—
seryna w pozycji 203, N — koniec aminowy, C — koniec weglowy

transkrypcyjny, chociaz przypuszcza sig, ze jego role moga odgrywac oksysterole
[6, 7]. Inne badania wykazaty jednak, Ze helisy 1 1 12 domeny LBD moga przybierac
aktywna konformacj¢ w odpowiedzi na fosforylacje seryny w pozycji 203, znajduja-
cej si¢ w proksymalnej sekwencji aktywujacej pAF (proximal activation function),
naktadajacej si¢ na srodkowa czes¢ regionu wiazacego i helise HI domeny LBD
[2]. W poblizu konca karboksylowego biatka znajduje si¢ sekwencja AF-2,
charakterystyczna dla wszystkich receptorow jadrowych. Jest ona niezbgdna, ale
niewystarczajaca, do aktywacji transkrypcji i oddzialuje z sekwencja AF-1. SF-1 nie
zawiera AF-1, a AF-2 wspoldziata z dwiema krotkimi sekwencjami aktywujacymi
zlokalizowanymi w kierunku C-konca od regionu DBD [2].

Region FP, zbudowany z kasety FTZ-F1 i sekwencji bogatej w proling oddziatuje z c-jun
i TFIIB, co powoduje zwigkszenie aktywnosci promotoréw genow docelowych [8].

KONTROLA EKSPRESJI I AKTYWNOSCI SF-1

Promotor SF-1 zawiera kilka elementéw niezbednych dla jego aktywnosci i
regulacji jego ekspresji w komodrkach docelowych. Wsrod nich nalezy wymienic:
region bogaty w pary GC (-30), z ktorym wiaze si¢ czynnik transkrypcyjny Spl
[9], kaset¢ CAAT (—68) rozpoznawang przez szereg czynnikow transkrypcyjnych
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m.in. CBF (CAAT binding factor) [9-11], oraz w pozycji (—83) kasete E (£ box),
rozpoznawana przez bialka nalezace do rodziny bHLH (basic helix-loop-helix) [12],
wsrdd nich USF (upstream stimulatory factor) odpowiedzialny za transaktywacje
in vivo [13]. Czynnikiem wiazacym si¢ do kasety E i bioracym udziat w regulacji
ekspresji SF-1 jest tez Pod-1 (podocyte-expressed 1), dzialajacy jako represor
transkrypcji [14].

W pozycji —110 znajduje si¢ sekwencja wiazaca biatkko SOX — SOX BS (SOX
binding sequence) niezbedne do ekspresji SF-1 w komorkach kory nadnerczy linii
Y-1 oraz w komdrkach Sertoliego gonady meskiej [15]. Najbardziej odlegta od startu
transkrypcji sekwencja promotora jest GATA (-177), z ktora wiaze si¢ czynnik
GATAA4 (ryc. 2). Zauwazono ponadto, ze SF-1 ma zdolno$¢ wiazania si¢ w obrgbie
pierwszego intronu genu SF-1 (pozycja +156), aczkolwiek dotad nie okreslono
znaczenia tego oddzialywania [16].

Czynniki transkrypcyjne, wiazace si¢ z promotorem, regulujg szereg programow
rozwojowych m.in. wyksztatcenie cech ptciowych, a takze ré6znicowanie nadnerczy
i gonad. Czynniki transkrypcyjne wspotdziatajace z SF-1 (tab. 1) moduluja jego
aktywnos$¢ poprzez bezposrednie interakcje z SF-1 lub wiazanie si¢ do sekwencji
DNA rozpoznawanej przez ten czynnik transkrypcyjny [17-19]. Oddziatywania
pomigdzy SF-1 a innymi czynnikami transkrypcyjnymi skutkuja réznymi odpowiedziami
w zalezno$ci od promotora i komorek stosowanych w eksperymentach.

Wiadomo, ze SF-1 do osiagnigcia aktywnosci transkrypcyjnej wymaga wspotdzia-
fania kilku kofaktorow. Kofaktory te sa niespecyficzne i wystepuja takze w innych
tkankach, a mechanizm ich dziatania nie zostal doktadnie poznany. SF-1 moze
wchodzi¢ w interakcje z kofaktorami SRC1, RIP140, PNRC, p/CIP i TIF2 [2].
Uwaza si¢ jednak, ze dwa sposrdd nich — TIF2 i p/CIP moduluja podstawowa
aktywnos¢ transkrypcyjna SF-1 poprzez oddziatywanie z proksymalna sekwencja
aktywujaca. Gdy SF-1 jest zwiazany z p/CIP, nadekspresja PKA poteguje jego
aktywnos$¢. Natomiast w przypadku TIF2, nadekspresja PKA hamuje aktywnos¢
transkrypcyjna SF-1 [7].

Zarowno ekspresja SF-1, jak i aktywnos$¢ transkrypcyjna SF-1 podlegaja $cistej
regulacji. Aktywno$¢ SF-1 jest modyfikowana poprzez fosforylacj¢ lub poprzez

GATA 4G SOX9 USF CBF Sp1 SF-1
_,_.ﬂ_[_-_H_._‘_,_._H_L Py o
J 44
GATA S0X BS E box CAT Spl SFRE
ATTET2 -1100-104 -g7+82 -6a59 -30/-29 +155/+163

RYCINA 2. Budowa regionu regulatorowego SF-1: Sp1 — sekwencja bogata w pary GC wiazaca czynnik
Spl, CAT box — kaseta CAAT wiazaca czynnik transkrypcyjny CBF, E box — sekwencja wiazaca
czynnik USF, SoxBS — sekwencja wiazaca biatka Sox, GATA — sekwencja wiazaca biatka GATA, SFRE
— sekwencja wiazaca czynnik SF-1
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TABELA 1. Czynniki transkrypcyjne wspotdziatajace z SF-1

Czynnik Funkcja Promotor PiSmien-
transkrypcyjny nictwo
Spl Wspoldziata z SF-1 zaleznie od typu komorek StAR [61]
Spl Niezbedny do odpowiedz podstawowej i CAMP-zalemej |CYP11A1 [35]
SOX9 Pobudza transkrypcj¢ w obecnosci SF-1 MIS [62]
TreP132 Umozliwia przylaczeniec CBP/p300 P450scc [63]
WTI1 Ulatwia wiazanie SF-1 MIS [18]
Egr-1 Aktywuje ekspresje indukowana przez GnRH LHP [17]
CREB CREB i SF-1 ulegaja fosforylacji pod wplywem FSH aromataza [20]
TFIIB Nieznana [35]
C/EBPS Niezbedny do aktywnosci transkrypcyjnej SF-1 StAR [64]
DAX-1 Hamuje aktywnos¢ transkrypceyjna SF-1 CYP17 [18]

interakcj¢ z koaktywatorami lub korepresorami. Do tej pory nie wyjasniono jednak,
w jaki sposob pobudzenie $ciezki sygnatowej PKA wywotuje zwigkszenie aktywnosci
SF-1. Dowiedziono, ze w komorkach ziarnistych jajnika, stymulowanych FSH in vivo,
SF-1 ulega fosforylacji [20]. W warunkach in vitro PKA fosforyluje LBD i region
N-koncowy biatka [21], a pod wplywem kinaz $ciezki MAP (MAPK/ERK2)
fosforylacji ulega reszta Ser 203. Fosforylacja Ser 203 stabilizuje domeng LBD [22],
co pozwala na przylaczenie koaktywatora GRIP1/TIF2 i korepresora SMRT [22].
Zaproponowano, ze podobnie jak w przypadku indukcji transkrypcji StAR w
komorkach Y1 1 MA-10, PKA wptywa na aktywno$¢ SF-1 za posrednictwem $ciezki
sygnatowej kinaz MAP [23]. Zauwazono jednak, ze dziatanie kinaz MAP nie dotyczy
wszystkich typow komorek i promotorow zaleznych od SF-1, gdyz nie potwierdza
si¢ ono w odniesieniu do innych genéw, np. CYPI1A1 [24].

Zaobserwowano, ze w wyniku defosforylacji SF-1 jego aktywno$¢ transkrypcyjna
wzrasta. W komorkach H295 pobudzenie $ciezki sygnatowej PKA powoduje
nadekspresj¢ fosfatazy-1 kinazy MAP (MKP-1) i prowadzi do zwigkszonej ekspresji
genow zaleznych od SF-1 (m.in. CYP17). MKP-1, nazwano fosfataza o podwdjnej
aktywnos$ci — DUSP (dual activity protein phosphatase), gdyz wykazuje aktyw-
no$¢ fosfatazy serynowo/treoninowej i tyrozynowej [25] (ryc. 3.).

Wyniki doswiadczen, w ktorych uzyto produktow posrednich steroidogenezy,
wykazaly, ze 25-, 26- lub 27-hydroksycholesterol specyficznie pobudzaja aktywnos¢
promotora genu CYP2] kodujacego cytochrom P450c21, sktadnik kompleksu enzy-
matycznego 21-hydroksylazy. Promotor ten zawiera sekwencje wiazaca SF-1.
Najsilniejszym stymulatorem zaleznej od SF-1 transkrypcji CYP21 jest 25-hydroksy-
cholesterol. Zauwazono takze, ze delecja sekwencji AF-2 czynnika SF-1, znacznie
zmniejsza odpowiedz promotora genu CYP21 na 25-hydroksycholesterol. Wynika z
tego, ze oksysterole, wytwarzane przy udziale cytochromow P450, moga aktywowacé
synteze¢ hormondw steroidowych dziatajac jako ligandy SF-1 [26].
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RYCINA 3. Mechanizm fosforylacji i defosforylacji SF-1 z udziatlem kinazy MAP i fosfatazy kinazy
MAP: cAMP — cykliczny 3'-5' adenozynomonofosforan, PKA — kinaza biatkowa A, MAPK — kinaza
MAP, MKP-1 — fosfataza-1 kinazy MAP

Badania krystalograficzne prowadzone niezaleznie przez trzy grupy badawcze
wykazaly, ze funkcje liganda SF-1 moga takze pehi¢ fosfolipidy [27-29]. Interakcije
fosfataz fosfatydyloinozytolu z LBD mysiego SF-1 wydaja si¢ konieczne dla osiagnigcia
maksymalnej aktywacji receptora [28]. Najnowsze badania wskazuja tez na rolg
sfingolipidow w zaleznej od ACTH stymulacji transkrypcji CYP17 [30, 31]. Zauwazono,
ze pobudzenie ludzkich komorek kory nadnerczy linii H295 za pomoca kortykotropiny
zwigksza katabolizm sfingolipidoéw, co powoduje sekrecje fosforanu sfingozyny-1 — S1P
(sphingosine-1-phosphate). S1P zapoczatkowuje kaskade reakcji prowadzacych do
przylaczenia biatka wiazacego si¢ z sekwencja odpowiedzi na steroidy — SREBP-1
(steroid response element binding protein-1) w obrebie promotora CYP17, aktywacji
transkrypcji 1 zwigkszenia syntezy kortyzolu [30, 31]. Dowiedziono takze, ze S1P stymuluje
sekrecje kortyzolu w komorkach kory nadnerczy bydlecych droga zalezna od kinazy
biatkowej C i jonow Ca?* [32]. Wyniki tych badan wykazuja, ze chociaz S1P nie wptywa
na zalezna od SF-1 ekspresje tego genu, to sfingozyna moze peti¢ role liganda
hamujacego SF-1. Sfingozyna dziata antagonistycznie do cAMP pobudzajacego
transkrypcje CYP17 [33]. Dlatego wysunigto hipotezg, ze sfingolipidy moga regulowac
ekspresjg CYPI17 zaleznie od SF-1.

Zauwazono, ze w promotorach wielu genéw, ktorych produkty biatkowe,
bezposrednio lub posrednio, uczestniczg w syntezie hormonéw steroidowych obok



STEROIDOGENNY CZYNNIK-1: STRUKTURA, MECHANIZM DZIALANIA I ROLA 459

elementow odpowiedzi na SF-1 znajduja si¢ elementy odpowiedzi na cAMP.
Wiadomo np., ze SF-1 reguluje ekspresje niektorych genéw m.in. StAR (steroido-
genic acute regulatory protein) [34], CYPI1IAI [35], CYP17 [36] 1 MC2R [37],
w odpowiedzi na hormony tropowe dziatajace poprzez $ciezke sygnalowa PKA.

Wyniki doswiadczen, prowadzonych na mysich komoérkach kory nadnerczy linii
Y1 i komoérkach Leydiga linii MA-10, wykazaly, ze poziom biatka SF-1 wzrasta w
odpowiedzi na dzialanie forskoliny czy nadekspresj¢ podjednostki katalitycznej kinazy
biatkowej A, pomimo ze poziom transkryptu SF-1 pozostaje niezmieniony [36, 38].
Jednak najnowsze badania na komorkach linii Y1 wykazaly, ze zar6wno poziom
transkryptu, jak i poziom bialka SF-1 zwigkszaja si¢ po stymulacji forskoling [39].
Sprzecznosci te moga wynikac z heterogennosci komorek linii Y1 wykorzystywanych
w poszczeg6lnych laboratoriach [40].

Natomiast w bydlecych komoérkach kory nadnerczy poziom transkryptu SF-7 ro$nie
po stymulacji kortykotropina lub forskolina, przy czym maksymalny efekt obserwuje si¢
po 6 godzinach [41], co moze wynika¢ z pobudzenia transkrypcji SF-1 [39]. Wyniki
eksperymentdw z inhibitorem transkrypcji — aktynomycyna D wskazuja jednak, ze
pobudzenie $ciezki sygnatowej PKA, chociaz nie powoduje wzrostu transkrypcji SF-1,
zwigksza stabilno$¢ transkryptu i produktu biatkowego genu SF-7 [38].

GENY REGULOWANE PRZEZ SF-1

SF-1 reguluje ekspresje genow uczestniczacych w réznicowaniu pfici, kontroli
wydzielania gonadotropin przysadkowych i syntezie hormonéw steroidowych w korze
nadnerczy i gonadach.

Wykazano, ze u myszy pozbawionych genu SF-/ nie dochodzi do zaniku przewodéw
Miillera [3, 42, 43]. Mechanizm dziatania SF-1 na r6znicowanie plci jest nastgpujacy:
SF-1 pobudza transkrypcje genu SRY (Sex-determining Region Y) [41], ktory
kontroluje ekspresje czynnika transkrypcyjnego SOX9 (sex determining region Y-box
9), ktory z kolei stymuluje transkrypcje genu MIS w komodrkach Sertoliego. W
rezultacie dochodzi do réznicowania gonady pierwotnej, w kierunku meskim.

Gonady i nadnercza rozwijaja si¢ ze wspolnego prekursora — listewki moczowo-
ptciowej — AGP (adrenogenital primordium). U myszy, rozdzielenie sig¢ linii
rozwojowych gonad i1 nadnerczy nastgpuje w 9. do 10. dniu zycia ptodowego
(E9-E10), a w dniu 13. linie te sg juz rozdzielone. U myszy, obecno$¢ czynnika
SF-1 w AGP stwierdza si¢ juz w 9. dniu zycia ptodowego. W momencie
rozdzielenia linii rozwojowych kory i rdzenia nadnerczy, ekspresja SF-1 lokalizuje
si¢ w korze nadnerczy [44, 45].

Gonady myszy pozbawionych SF-1 zanikaja w drodze apoptozy w dniu E12—12.5,
kiedy dochodzi do determinacji pici [3]. Rozejscie sig linii rozwojowych jader i
jajnikéw nastepuje w E11,5-12 [2].

W przypadku niezroznicowanych gonad, wysoki poziom SF-1 utrzymuje si¢ do E12.5.
Do E18.5 obserwuje si¢ stopniowe obnizenie ekspresji SF-/ w jajnikach, po czym poziom
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biatka SF-1 powoli wzrasta. U samic najwyzsze stezenie SF-1 obserwowane jest w 7.
dniu po urodzeniu [2], podczas gdy w gonadzie meskiej stwierdza si¢ ciagla ekspresje
SF-1 zarowno w komorkach Leydiga, jak i komodrkach Sertoliego [44].

Badaniem wplywu SF-1 na rozwoj gonad i nadnerczy zajmowaly si¢ trzy
niezalezne grupy badawcze [3, 42, 43]. W laboratoriach tych wyhodowano
transgeniczne myszy pozbawione czynnika SF-1 (SF-1 knock-out mice). Osobniki
homozygotyczne ginglty po o$miu dniach Zycia z powodu znacznego niedoboru
glukokortykosteroidow i mineralokortykosteroidéw, a substytucja hormonalna
zwigkszata przezywalnos$¢ tych zwierzat [46]. Homozygoty bez wzgledu na ich plec¢
chromosomalna miaty zenskie zewngtrze narzady plciowe i przewody Miillera.
Pozbawione byly natomiast nadnerczy i gonad, pomimo iz w E10.5, kiedy gonady
sa jeszcze niezréznicowane, nadnercza maja prawidtowa budowe [42].

Whynika z tego, ze czynnik SF-1 jest niezbedny do zachowania i roznicowania si¢ gonad
1 nadnerczy, ale jego obecnos¢ nie jest konieczna dla wczesnego rozwoju tych narzadow.

U Iudzi determinacja pici jest kontrolowana przez chromosom Y zawierajacy gen SRY, a
takze geny zaangazowane w determinacji plci. [47]. Biatko SRY inicjuje powstawanie jader
poprzez indukcje ekspresji genow SF-1 1 WI-1 (Wilms's tumour related gene), DAX-1,

SOX3 oraz SOX9. U osobnikow
pozbawionych SRY dochodzi do

TABELA 2. Geny regulowane przez SF-1 wyksztalcenia fenotypu zenskiego,

Gen Miejsce ckspresji | Pismien-  natomiast mutacje SRY, lub SF-1 czy
nictwo WT-1, prowadza do nieprawidto-
CYPIIAI tkanki steroidogenne | [35] wosci w rozwoju jader [1]. Niewiele
CYP11BI nadnercza [65] Wiadorno nat.om.iast na temat’(':z'yr'l—
CYP11B2 tkanki steroidogenne |[51] mkz,l deteml.mu.Ja‘C.ego r(.)ZW.OJ Jaj:
nikow. Uwaza sig, ze moze nim by¢
CYrP17 tkanki steroidogenne |[66] DAX-1, jako ze odgrywa role
CYP19 jajniki [67] antagonistyczna do SF-1.
CYP2142 nadnercza [68] U myszy, u ktorych zahamowano
- - syntez¢ SF-1, dochodzi do niedo-
HSD3B tkanki steroidogenne |[69] rozwoju nadnerczy i gonad [3, 48], a
MC2R nadnercza [70] takze do obnizenia poziomu ekspresji
StAR tkanki steroidogenne |[71] LH, ktory determinuje rOZWéJ: Jajni-
Py gonady, macica (72] kow [48]. U myszy pozbaw1ony§h
genu SF-/ nie wykazano takze
GPHea (podjednostki o | przysadka [73] -~ ;
FSH i LH) obecnqsm'aGSU LHﬁ i GnRH, co
sugeruje, ze SF-1 bierze udzial w
LH przysadka [74] ekspresji ich genow [49, 50].
GNRHR ( receptor przysadka [75] W korze nadnerczy i gona-
GnRH) dach SF-1 aktywuje ekspresje
SR BI tkanki steroidogenne |[76] pOdStaWOWQ gen(')w CYPIIAI,
MIS gonady [77] CYPIIBI, CYPIIB2, CYPI17,
PAX 1 dobne do SF 1 -8 CYPI19 i CYP2I [51], a takze
podobne do 781 gen6w MC2R i DAX-1. Czynnik
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ten reguluje rowniez dostgpnos¢ cholesterolu dla syntezy hormonow steroidowych
poprzez kontrole ekspresji SR-BI (scavenger receptor class B, member 1), genu
kodujacego receptor HDL (high density lipoprotein), a takze genu kodujacego
wewnatrzkomérkowy transporter cholesterolu — SCP2 (sterol carrier protein 2)
[52] i genu biatka StAR, ktore transportuje cholesterol z zewngtrznej do wewngtrznej
btony mitochondrialnej [53] (tab. 2).

CZY SF-1 BIERZE UDZIAL. W POWSTAWANIU
NOWOTWOROW KORY NADNERCZY?

Nowotwory kory nadnerczy wieku dziecigcego — ACT (adrenocortical childhood
tumour) wystepuja bardzo rzadko, przy czym najwigksza zachorowalnos¢ wystepuje
w Brazylii (12-18 razy cze$ciej niz srednia Swiatowa) [54]. Z rozwojem tego
nowotworu $cisle zwiazana jest amplifikacja fragmentu 9q34, a nie jak przypuszczano
wezesniej czynniki srodowiskowe [55]. Warto zauwazy¢, ze gen SF-1, odpowiedzialny
za 1ozw0j nadnerczy u ptodu, znajduje si¢ w prazku 9q33.3. Co wigcej, u 8. z 10.
chorych z nowotworem kory nadnerczy zaobserwowano wielokrotnie zwigkszona liczbg
kopii genu SF-1, jednakze nadekspresje SF-I wykryto we wszystkich nowotworach
kory nadnerczy [54, 56]. Mozna zatem przypuszczaé, ze SF-1 uczestniczy w
powstawaniu nowotworow kory nadnerczy, przy czym poziom bialka SF-1 nie jest
wylacznie wynikiem dawki genu (dosage), ale moze takze zaleze¢ od innych
mechanizmow, np. epigenetycznych, powodujacych zwigkszenie ekspresji SF-1.

Kom érki Komorki
macierzyste steroidogenne

SF 1 Komérki
O / nadnerczo-podobne
Transfekcja
Komarki

gonado-podobne

AC lII

RYCINA 4. Wptyw SF-1 na réznicowanie komorek macierzystych w komorki steroidogenne Komorki
macierzyste szpiku kostnego poddano transfekcji wektorem adenowirusowym zawierajacym gen SF-1.
Komorki te stymulowano kortykotropinag (ACTH)
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PROBY ZASTOSOWANIA SF-1 W LECZENIU SCHORZEN
NADNERCZY

Mimo iz hormonalna terapia zastgpcza u chorych z niedoczynnoscia hormonalna
kory nadnerczy czy gonad zostata opracowana, wigkszos¢ chorych wymaga jej
stosowania przez cate zycie. Co wigcej, chorzy ci sa narazeni na pojawienie si¢
efektow ubocznych. Dlatego podjgto proby opracowania technik terapeutycznych,
ktore stanowityby alternatywe dla hormonalnej terapii zastepcze;.

Obecnie prowadzone sa badania, z zastosowaniem SF-1, polegajace na uzyskaniu
komorek steroidogennych z komorek progenitorowych szpiku kostnego [1, 2, 57, 58].
Komorki szpiku kostnego myszy, wykazujace ekspresj¢ receptora kortykotropiny
(ACTH-R), transfekowano wektorem zawierajacym gen SF-1 [59]. Zauwazono, ze
w wyniku pobudzenia kortykotropina, komorki te produkowaty i wydzielaty do medium
hodowlanego hormony steroidowe m.in. progesteron, 17a-hydroksyprogesteron,
dehydroepiandosteron, deoksykortykosteron, kortykosteron, i testosteron. W komor-
kach tych zaobserwowano takze obecno$¢ cytochromow P450scc, P450cll i
P450c17 oraz dehydrogenazy 3p3-hydroksysteroidowej, 17a-hydroksysteroidowe;j i
biatka StAR. Wykazano wigc, ze wprowadzenie SF-1 do komorek progenitorowych
szpiku kostnego moze prowadzi¢ do ich réznicowania w komorki steroidogenne, ktore
odpowiadaja na stymulacj¢ kortykotropina. Badania przeprowadzone na linii
komorkowej KUMY (cloned mouse BMC line), w ktorej dochodzi do stabilnej
ekspresji SF-1 dowiodly, ze stymulacja tych komoérek za pomoca cAMP indukuje
ich réznicowanie w przypominajace budowa komorki gonady meskiej, zdolne do
syntezy hormonow steroidowych. Zauwazono takze, ze mysie komorki progenitorowe
szpiku kostnego maja zdolno$¢ przeksztatcenia si¢ w komorki przypominajace
komorki Leydiga [60].

UWAGI KONCOWE

Przedstawione wyniki badan dowodza, ze wprowadzenie SF-1 do komorek
progenitorowych szpiku kostnego prowadzi do ich transformacji w komorki steroidogenne
odpowiadajace na stymulacje¢ kortykotroping i zdolne do produkcji hormonow
steroidowych. SF-1 moze wigc by¢ wykorzystany jako nowe narzedzie w terapii
niedoboréw hormonoéw steroidowych. Jednak ciagle nie wiadomo, czy sam SF-1
wystarcza do wytworzenia komorek, spelniajacych wszystkie funkcje komorek
steroidogennych, gdyz w r6znicowanie komorek i steroidogeneze zaangazowane sa takze
inne czynniki transkrypcyjne. Wiadomo jednak, ze SF-1 jest niezbedny do przetworzenia
komorek progenitorowych szpiku kostnego w komorki produkujace hormony steroidowe,
co stwarza perspektywy zastosowania go w praktyce medyczne;j.
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