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Nukledrne receptory (NR) a chemicka komunikdcia

- evoluéne vel'mi stary, konzervovany spdsob odovzdavania
informdcie a signalizacie medzi organizmami a medzi
bunkami multicelularnych organizmov pomocou
nizkomolekulovych lipofilnych latok

+ fytoestrogény - endogénne signdly pre produkciu farbiv a
exogenne signdly pre inhibiciu reprodukcie herbivornych
preddtorov: u legumindz su aj signdly pre Rizobakterie na
zabezpecenie potrebnych zivin (amoniak)

* vyzaduje existenciu receptorov s afinitou pre specifické
ligandy, ktoré vdazbou na receptor iniciuji odpoved’

- na signalizacii participuje okrem hormonov aj Siroka
Skadla alimentarnych faktorov a xenobiotik

- xenobiotika mozu ovplyvnrr’ az prerusit’ signalizacné cesty:
praktické vyuzitie vid' herbicidy, fibratové farmaka, etc.



NR - molekularne mechanizmy posobenia

* sU transkripéné faktory aktivovane ligandami,
pritomnymi v cytoplazme alebo v jadre buniek; funguju
ako aktivdatory alebo represory transkripcie

* s sucast’ou signalizacnych drdh, ktoré reguluji a
kontroIUJu
* metabolizmus
* rast, vyvoj organizmu a diferencidaciu tkaniv
. sexudlnu zrelost’ a reprodukciu
+ fyziologické (orgdanové) funkcie

- mechanizmus aktivacie NR a ovplyvnenie transkripcie
(si nedostatocne objasnené) vyzaduje pritomnost’
koreguldtorov-koaktivatorov a korepresorov, ktore
ovplyvriuja Stuktiru nukleoproteinov pomocou aktivdcie
enzymov histon-acetylazy (HAT), histon-deacetylazy
(HDAC) a DNA metyltransferdaz (DNMT)



Signdlna transdukcia pomocou NR

+ uplatnuje sa pri procesoch, ktoré nevyzaduji promptnd
regulaciu (hodinové reguldcie), zvlast' pri adaptdcii na
zmenu vonkajSich podmienok
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Struktira NR
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Vdzba NR na elementy homondlnej odozvy
Hormone -Response Elements (HREs)
* HREs maju spoloénid analogickd Struktiry,
pozostavajlicu z dvoch kopii hexamérovych
konsenzovych sekvencii spravidla oddelenych viacerymi
bdzovymi parmi

- priame opakovania
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Vazba dimérov NR na HREs
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Kritéria klasifikacie a nomenklatira NR

- sekvencnou analyzou l'udského genomu sa identifikovalo
48 NR, z coho iba 24 je na ligande dependentnych

* NR sa viazu na sekvencne Specifické useky promotorov
(HREs) ako homodiméry (GR, MR, PR, ER), heterodiméry
(VDR, T3R, PPAR, vzdy s RXR) alebo monoméry (NGFI-B)

- medzi strukturou konzervovaného useku NR (DBD),
dimerizaciou kazdého receptora, a fylogenetickou poziciou
existuje uzka korelacia, ¢o neplati pre LBD

* NUCLEAR RECEPTOR NOMENCLATURE COMITTEE
klasifikuje I'udské NR do 6-tich evoluénych skupin - NR1

az NR6 a sSpecifikacia je robend pomocou vel’kych pismen a
Cisiel napr. TRa-NR1A1



Nazvy a symboly vybranych NR

o AR - androgen receptor

o ER - estrogen receptor

o ERR - estrogen related receptor

o CR - corticosteroid receptor

o CAR - constitutive androstane receptor
o LXR - liver X-activated receptor

o HNF4 - hepatocyte nuclear factor

o FXR/BAR - farnesoid/bile acid receptor
o MR - mineralocorticosteroid receptor



o PPAR - peroxisome proliferators activated receptor
o PR - progesterone receptor

o PXR - pregnane X-receptor

o ROR - retinoid related orphan receptor

o RAR - retinoid acid receptor

o RXR - retinoid acid X-receptor

o SXR/PXR - steroid/xenobiotic receptor

o TR - thyroid receptor

o VDR - vitamin-D-receptor

o NGFI-B - nerve growth factor induced clone B



Ligandy a Struktdra HREs vybranych NR

Receptor | Nomenklatira HREs Konfiguracia HREs Ligand
S -4
TRa NR1A1 RGGTCA 5 é)R D6R8 . tyroidny hormon
-0, DR-4
TRp NR1A2 RGGTCA R :R 2 8 . tyroidny hormadn
kortizol,
GR NR3C1 AGAACA IR-3 do o )
MR NR3C2 AGAACA IR-3 a'dosterom
spirolakton
AR NR3C4 AGAACA IR-3 testosteron, flutamid
estradiol-17p,
2 N Rgal RegCA L tamoxifen, raloxifen
ERP NR3A2 RGGTCA IR-3 estradiol-17p, rozne
syntetické zliceniny
PR NR3C3 AGAACA IR-3 progesteron
VDR NR1I1 RGKTCA DR-3 AamipgD. s22%

dihydroxyvitamin Dj




Receptor | Nomenklatira HREs Konfiguracia Ligand
HREs
RXRa NR2B1 AGGTCA DR-1 retinova kyselina
RXRpP NR2B2 AGGTCA DR-1 retinova kyselina
RXRy NR2B3 AGGTCA DR-1 retinova kyselina
RARa NR1B1 AGTTCA IR-0, DR-2,5; retinova kyselina
ER-8
RARpD NR1B2 AGTTCA IR-0, DR-2,5; retinova kyselina
ER-8
RARy NR1B3 AGTTCA IR-0, DR-2,5; retinova kyselina
ER-8
CAR NR1I3 AGTTCA DR-3,4; fenobarbital
ER-6,7
PPARa NR1C1 AGGTCA DR-1 MK, fibraty,
Wy14,1643
PPARpD NR1cC2 AGGTCA DR-1 MK, 6W501516
PPARYy NR1C3 AGGTCA DR-1 MK, tiazolidindiony
NGFI-B NR4A1 AAAGGTCA DR-5 orphan




Requldcia transkripcie pomocou NR
a_transkripcénych faktorov

NR prostrednictvom domén AF-1, AF-2 a TF modulujd
transkripciu a aktivitu RNA polymerdzy

AF-1, na rozdiel od AF-2, zabezpecuje aktivaciu a
represiu nezadvisle od pritomnosti ligandov (aj silencing
génu)

NR interagujud s :

1. komponentami transkripcného aparatu TFIIB, TAF

2. koaktivatormi rodiny p160 (SRC1,SRC2,SRC3), CBP,
p300, pricom dochadza k aktivacii HAT

3. korepresormi NCoR (Nuclear Receptor Corepressor),
SMRT (Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid
Hormone Receptors), ktoré zvysuja aktivitu HDAC



Uéast’ koaktivdtorov na requldcii transkripcie
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Ucast’ korepresorov na reguldcii transkripcie
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Androgénovy receptor - zdkladna charakteristika

* AR gén lokalizovany na X chromozome (Xq11-12)

+ zloZzeny z 8 exonov
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 exon 1 pozostava z dvoch polymorfnych oblasti (CAG a
GGN motivy), ktoré koduju rozne dlhé polyglutaminové alebo
polyglycinové Useky v N-termindlnej doméne

- polymorfné oblasti si oddelené 248 AMK
+ CAG opakovania v populacii varirujd od 11 do 35
+ (66T)3666(66T)2(66C)n opakovanie variruje od 10 do 30

- dizka CAG opakovani nepriamo koreluje s AR
transaktivacnym potencialom

+ AR alely > 40 opakovani redukujd aktivitu receptora

+ AR alely s malym poctom opakovani zvySuju androgenicitu
receptora, vedud k abnormalne vysokej stimuldcii
prostatického tkaniva



Mutacie AR génu

* mutdcie v AR géne si
relativne ¢asté; je popisanych
okolo 370, ¢im je AR jednym z
NR s najvyssim poctom
roznych mutacii ( web:

)

Defektny AR je priamo
zahrnuty v troch zakladnych
patologickych situaciach:

1. syndrom androgénovej
insenzitivity

2. neurologické ochorenia
(Spindlna bulbarna muskularna
atrofia)

3. rakovina prostaty

Structural Defects Phenotype Mutation Type
Germmline  Somatic

Complete gene deletions complete &15 3

Partial gene deletions complete AlS =

Partial gene deletions mile s 1

Partial gene deletions LrralEle e&ear 1

Partial gene deletions larinaasl caneer 1

1-4 bp deletions complete AlIS =]

1-4 bp deletions LmEtElE SECEr 5

ntron deletion partial AlS 1

Splice - junction deletion complete A15 1

Splice - junction deletion SrEEsl SEeET 1

nsertions complete AlS 4

hsertions (variable) Kennedy syndr. 1

nsertions LTErElE CECEr 1

bp duplications complete A15 1

Total 2 =i

Single Base Mutations

mino acid subst, complete AlS 124

A rminn acid subst. partial aAls 104

mino acid sub st mild 415 10

Brmino acid subst. LemElEle CEeeEr 2 33

Amino acid subst. BEFTREY 4

dmino acid subst, UTE LrmslEtE SEmET £ 1

Multiple amino acid subst. complete AlS 2

Multiple amino acid subst. LrralEle e&ear v

Splice - junction subst. complete AlS =)

Splice - junction subst. partial AlS 1

Splice - junction subst. LEsST LENOEr 1

ntron subst, complete AIS 1

Fremature termination codons SElElE e 4

Premature termination codons complete AlS 27

Fremature termination codons partial als 1

Total 285 S0

GRAND TOTAL 374



http://www.mcgill.ca/androgendb
http://www.mcgill.ca/androgendb

Syndrom androgénovej insenzitivity (AIS)

* sposobeny mutdciami, vedicimi k strate funkcie AR

+ 90% mutdcii v AR géne vedie k AR insenzitivite
+ 1:20 000 az 1:64 000 narodenych chlapcov

Syndrom kompletnej androgénove |
insenzi‘rivi'ry (CAIS)
* sa vyznacuje zenskymi externymi genitdliami, kratkou
slepo konciacou vaginou, absenciou prostaty,

gynekomastiou a slabym ochlpenim, mdZe sa vyskytnat
rudimentdrna maternica

* hladina testosteronu je v puberte zvysend a sluzi ako
substrat pre syntézu estrogénov

* moZe sa vyskytnit’ zvysena hladina luteinizacného
hormonu



Syndrom parcidlnej androgénovej
insenzitivity (PAILS)
vyznacuje sa vysokou fenotypovou variabilitou

muzsky genital, infertilita

PAIS | muzsky genitdl, mierne znizend maskulinizdcia, jednostranna hypospddia

3 | prevazne muzsky genitdl, vyrazne znizena maskulinizacia, nezostipené
PAIS | testes, razstep skrota

4 | nejednoznacny genital (falicka Struktira t'azko rozliSitel'na medzi penisom a
PAIS | klitorisom), vyrazne zniZend maskulinizdcia

Zensky genitdl so separovanym uretrdlnym a vagindlnym
otvorom, mierna klitoromegalia

Zensky genitdl s pubickym ochlpenim

Zensky genital bez pubického ochlpenia




Mutacie AR génu

4 rozne typy mutdcii v AR géne boli identifikované u
pacientov s ALS

. jednonukleotidové substiticie, vedice k zamene
AMK alebo k tvorbe terminacného kodonu

. hukleotidové inzercie alebo delécie, veduce k

posunu Citacieho ramca alebo k predcasnej
termindcii

. Uplné alebo Ciastocna delécia génu (> 10 nt)

. intronové mutdcie, narusajuce zostrih AR mMRNA



Premature termination, deletion,or insertion mutations

AR6150
VA2150:232 X R 607 X
K 580 X
VE2020:232 X AF 582 0
AR 1270:172 X G 37X AC 579 0:619|X W718 X W 796 X S853 X v g67 X
Q60 X E 3563 X vagox Y534X AN6O2 0 AP7660807 X R786 X |VNB480:6879 K 883 X
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Mutations green = both CAl & PAI * E g?g!l’: L712F W 751 R R B85 1
Mutations in = & R615 H 7:?75524% L863 R
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in brackets
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i
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- - : - %'
Location of splicing and untranslated region mutations Po13 s
V143 AExon2 g+la g+t a3t g+1a F916L
' AR- [4]
s— e 2t « e —EE—
Intron 1 e 3 4 5 6 7
A6khb -18

Location of intron mutations



Vzt'ah mutacii k funkcii AR

Koreldacia medzi lokalizaciou mutdacie v proteine a fenotypom
AIS sa t'azko stanovuje.

- mutdacie v N-termindinej doméne (1. exédn) sd madlo _ .
frekventovane, vedu Kk tvorbe stop kodonu alebo predcasnej
terminacii v dosledku inzercie/delécie

* nie je pritomny funkény AR protein

- mutdcie v DNA viazucej doméne (exon 2, 3) sd
najcastejsie jednonukleotidové substiticie: vedd k vzniku
hormon viazuceho proteinu s defektnou DNA viaZucou a
dimerizacnou schopnost'ou, a tym je protein neschopny
transkripcnej aktivacie

* popisanych je 32 mutdcii (15 ZP1, 17 ZP2)

» mutdcie v ligand viazucej doméne (exon 4, 5, 6, 7, 8)
* najvdcsi pocet roznych mutacii je asociovanych so Sirokou
skalou androgén rezistentnych fenotypov



AR gén a muzska infertilita

- mutdcie, vedice k infertilite sposobuji redukciu
transaktivacného potencidlu mutantného proteinu

* nepozorovala sa Ziadna korelacia medzi typom
mutdcie a typom infertility (azoospermia,
oligozoospermia, oligoteratozoospermia)

» mutacia 6In58Leu bola identifikovana u pacienta s
azoospermiou aj u pacienta s oligoteratozoospermiou

- vplyv diZky CAG opakovania na infertilitu sa preukazal
v Japonsku, Amerike, Austrdlii a Cine; nie vSak v
Eurdpskej populacii



Vzt'ah AR k rakovine prostaty

- vacsina mutacii su substiticie lokalizované hlavne v
LBD AR

+ sU popisané aj viaceré mutdcie v AR géne pri
rakovine prostaty

- v dosledku mutdcii v AR aj antiandrogény a
adrendlne androgény uGcinkujui ako AR agonisti

- v pripade AR mutdcie T877A antiandrogény
(hydroxyflutamid a cyprosteron acetdt), DHEA,
androstenediol, estradiol a progesteron su schopné
aktivovat’ AR transkripciu

- asi v 30% vzoriek metastazujicej rakoviny prostaty
sa zistilo, Zze AR mutdcie zvysuju transkripcnu
citlivost’ na adrendlne androgény



ANDROGEN RECEPTOR GENE MUTATIONS IN PROSTATE CANCER 30-7-03

Location of mutations introducing premature termination of codons or deletion of 1-6 bp
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Spindlna a bulbarna muskuldrna atrofia
(Kennedyho ochorenie)

- zriedkavé na X viazané recesivne dedi¢neé
neuromuskularne ochorenie

» postihuje 1:40 000 narodenych muzov

* najfrekventovanejSie vo Finsku a niektorych oblastiach
Japonska

» ochorenie sa manifestuje medzi 30. - 50. rokom

- symptomy: svalovy dyskomfort, krce, Unava,
gynekomastia, progredujica slabost’ v proximdinych
castiach koncatin, fascikuldcie, atrofia jazyka,
bulbdrna slabost’, strata androgénovej citlivosti,
atrofia testes, infertilita, strata reflexov, ingvindlna
hernia



» ochorenie je sposobené expanziou CAG opakovania v
exone 1 AR génu

* u zdravych je pocet opakovani 11-35

* pocet opakovani sa liSi u jednotlivych etnickych skupin
(Negroidna populdcia: 19-20, Kaukazoidna: 21-22,
Mongoloidna: 22-23, Hispanska: 23)

* u postihnutych je pocet opakovani 38-75

» vznika protein s polyglutaminovym tdsekom v N-
termindlnej doméne

- zistila sa koreldcia medzi poctom CAG opakovani a vekom
nastupu a zdvaznost'ou ochorenia

» postihnuté receptory sa nachddzaji v mozgovom kmeni a
v a-motoneurdonoch prednych rohov miechy, z ¢oho
vyplyvaju aj hlavné priznaky ochorenia



» ochorenie je vysledkom kombinacie straty funkcie
(loss of function) AR v androgénovych tkanivovych
bunkach, co vedie k androgénovej insenzitivite a
ziskania toxickej funkcie (gain of function) AR v
motoneurdonoch, ¢o sposobuje neurodegeneraciu

- agregdcia poskodenych receptorov, proteolyticke
Stiepenie a abnormadlny metabolizmus AR sud toxické pre
bunku

- zistilo sa, Ze Stiepenie Kaspdzou-3 hra dlohu pri
indukcii smrti neurdonov

+ poSkodeny AR deaktivuje transkripény faktor CBP,
ktory ma acetylazovid aktivitu, ¢o ma za nasledok
zastavenie expresie génu a naslednd apoptozu



Glukokortikoidny receptor -
zakladna charakteristika

* hGR je lokalizovany na chromozome 5 (5q31) a

pozostdva z 9 exonov
» alternativnym splicingom primarneho transktiptu

vznikaji dve mRNA a proteinové izoformy GRa a GRp

N GRp protein 742 AMK C
5 GRp mRNA  9p o
ST1f2r 134156 [l7fs[oe {oB[ °
57 GRa mRNA 9a 3

N GRa protein 777 AMK C




Polymorfizmy GR

Bcll polymorfizmus (6/C) v introne B (IVS2+646)

- frekvencia heterozygotov je 30-50%
» vyznacuje sa zvySenou glukokortikosteroidovou senzitivitou,

nizkou hladinou kortizolu po dexametazonovom teste a

nizkou HPA-axis reaktivitou na psychologicky stres (TSST)
* zmeny v metabolizme zahrnajd hyperinzulinémiu, zvyseny
BMI, zvySené zasoby podkozného tuku po prejedani sa a

naopak znizeny BMI v starSej populdcii a ¢asto zvyseny TK
Asn363Ser (N363S), tranzicia AAT—AGT v pozicii 1220
v exone 2; frekvencia heterozygotov cca 8%

+ zvySend inzulinova odpoved’ na dexametazon a ostatné
prejavy analogické ako pri predchddzajicom polymorfizme

Arg23Lys AGG—AAG (200) v exone 2; frekvencia 5-10%
* relativna steroidna rezistencia a vyhodny metabolicky

profil - nizsi inzulin nalacno, nizsi LDL cholesterol
a zvySend muskulatira



Mutdcie génu AGR, vedice
k syndromu kortikosteroidnej rezistencie

Region | Pozicia | Nukleotidova AA Vzt'ah fyziologia/patoldgia
zdmena zdmena

exon2 |1188 | T-insert, frame shift | Nelsonov syndrom,

pravdepodobne de novo somaticka

mutdcia, zavedenie stop kodonu v
366

exon4 | 1562 |CGC—CAC | Arg477His | Ziadna transaktivacna aktivita

exonb |1808 | ATC—AAT |Ise559Asp | Cushingov syndrom, pravdepodobne
de novo mutacia, normalna afinita,
ale 50% redukcia v expresii

exon6 |2024 |4 bp 50% redukcia v GR expresii, mozna instabilita
delécia na | mMRNA
splicing.

mieste




Mineralokortikoidny receptor -

zakladna charakteristika

* 'udsky AMR je lokalizovany na 4.chromozome (q31.1)
* dva prve exony - la a 1B nie su prepisované, zatial' o
osem dalsich exonov koduje cely protein

- alternativnou transkripciou 5° -neprekladanych exonov sa
vytvarajui rozne izoformy mRNA -

- AMR génova expresia je pod kontrolou dvoch prométorov,
P1(proximal, silnejsi promotor) a P2(distal, slabsia aktivita)
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hMR mRNAs

hMR protein

Dysreguldcie MR-aldosteron systému sposobuju rozne I'udské
patologie ako mineralokortikoidna rezistencia, hypertenzia,
pseudohypoaldosteronizmus typul (PHA1), zlyhanie srdca.
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MRo a hMRp

Mineralokortikoidny
receptor a aldosteron
maju dolezitu dlohu

v regulacii -
homeostazy soli a
krvného tlaku.



Pseudohypoaldosteronizmus typu 1 (PHA1)

* missense mutdcie v ligand viazicej doméne(LBD) oslabuj

naviazanie aldosteronu na MR

* PHA1 je vzacna forma mineralokortikoidnej rezistencie
charakterizovana neonatalnou rendlnou depléciou soli,
vedicej k hyponatrémii, hyperkalémii a metabolickej
acidoze, s prejavmi dehydratacie a neschopnosti pohybu
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Mutdcie hMR génu identifikované v PHA1



Estrogénové receptory -
zakladna charakteristika

» 'udské estrogénové receptory (ER) st na ligande
zavislé transkripcné faktory, patriace do rodiny
nuklearnych receptorov

» doposial’ boli opisané dve izoformy gs'rr'ogénovflch,
receptorov (ER) ERa a ERp, kodované dvomi odlisnymi
genmi

- ERa gén je lokalizovany na 6. chromozome (6q25.1),
pozostava z 8 exonov, viac ako 140kb dlhych, ktore

s translatované do 6 samostatne funkénych domén s
celkovou dizkou 595 AMK

- ERp gén sa nachddza na 14. chromozdme (14q23.2),
tvori ho 8 exonov s celkovou dlzkou okolo 40kb,
kodujicich protein s 530 AMK



ERa varianty

- ERa splicingove varianty boli detegované jednak v
mnohych fyziologickych tkanivach (prsné tkanivo,
endometrium, bunky hladkého svalstva, bunky periférnej
krvi), jednak v tumoréoznych bunkdach

NajcastejSie splicingové varianty vedu k:

. parcidlnej alebo Uplnej delécii exonov 2, 3, 4, 5, 6, 7
a su asociované s ca. prsnika, prolaktinomom, ca.
endometria, ca. ovarii, systémovym lupus
erythematosus, meningiomom

. duplikdcii exonov 3, 4, 6. inzercii 65bp medzi 5. a 6.
exon a su v kauzdlnom vzt'ahu s ca. prsnika

. inzercii 42bp do 6. exonu, vyvolavajlcej ca. prsnika
rezistentného voc¢i Tamoxifenu



Niektoré z castych bodovych mutdcii, asociovanych s ochoreniami

Mutdcia Doména Ochorenia
HéY, P146Q, AF-1 psychické ochorenia,
6160C familiarna forma ca. prsnika
S47T, N69K, A86V AF-1 ca. prsnika
R157stop AF-1 estrogénova rezistencia
S193P DBD ca. endometria
L296P, K303R A:.-ZO' ca. prsnika
inge
K299R A:.-ZQ' psychické ochorenia
inge
E352V, M396V,
437stop, K531E, LBD ca. prsnika
Y537E
V364E LBD estrogénova rezistencia
6415V, Y537S LBD ca. endometria

N463P LBD systémovy lupus erythematosus




Prehl'ad polymorfizmov a mutdcii ERa
vo vzt'ahu k osteoporoze

* Hoci je osteoporéoza ochorenie, vyznacujice sa
multifaktoridlnou etiologiou, 50 az 80%-ny podiel
fenotypovej variability tvori prdave genetické pozadie.
Dokonca v niektorych zriedkavych pripadoch moze ist’ o
familiGrnu  formu osteopordzy, sposobend jedinou
mutdciou v konkrétnom kandidatnom géne.
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ERD varianty

Podobne ako splicingové varianty ERa, aj varianty ERa
sa vyskytujd v normalnych i v patologickych tkanivach.

NajcastejsSie splicingove varianty vedi k:

. delécii exonu 2, 3, 4, 5, 6, zistenych v endometriu
uteru, ovadriu, ca. prsnika, kostnom tkanive

. zdmene 61 C-termindlnych AMK za 26 novych AMK
(hERP2)

. zdmene 61 C-termindlnych AMK za 44 novych AMK
(hERP3)

. AMK 409-469 ER2 + 12 novych AMK (hERp4)
. AMK 409-469 ER2 + 3 nové AMK (hERp5)



Progesteronové receptory -
zdkladna charakteristika

- PGR geén je lokalizovany na 11. chromozome (11q22) a
koduje Sest’doménovy protein s celkovou dizkou 933
AMK

. expresiou PGR génu z dvoch odliSnych prométorovych
oblasti a translacnych miest sa vytvaraju dve
samostatné izoformy (PGRA, PGRB), liSiace sa 165
pridavnymi AMK na N-termindlnom konci PGRB, kvali
comu aj fyziologicky dopad PGRA a PGRB je znacne
odlisSny

. kym PGRA vystupuje ako aktivator transkripcie génov
progesteronovej odozvy (PRG), PGRA je represorom
aktivity PGRB a zaroven inhibitorom transkripcie,
aktivovanej ER



PGR v asocidcii_s patoldgiami

* na zdklade pokusov na KO mysiach sa usudzuje, ze
mutacie PGR génu SpOSObUJLI produkciu defektného
proteinu, resp. vedu k jeho zniZenej expresii, Co
ndsledne moze viest’ k roznym porucham: napr.
sexudlneho spravania, anovuldcii, gonadotropinovej
reguldcie, dysfunkcii uteru: pocas tehotenstva u plodov
dochadza k porucham tvorby ovaridlnych duktov,
reguldcie tymickej involicie a kardiovaskulérneho
systéemu

* PGR boli taktiez identifikované v CNS a v kostnom
tkanive a odhaduje sa, Ze - zatial’ neznamym sposobom!
- vplyvajd i na kognmvne funkcie a kostné procesy

* v_humannej medicine dosial’ prace ohl'adom dcinku
defektnych, resp. deficitnych PGR prakticky dplne
absentuju



Tyroidné hormdnové receptory (TRs)-
zakladna charakteristika

- s kodované dvoma génmi: THRA (17q11.2) a THRB
(3p24.3), obsahujucich 10 exonov

- alternativnym splicingom primarneho transkriptu vznikaja 4
izoformy T;-viazujiceho proteinu (p1, p2, p3 a al) a 2
izoformy proteinu, na ktory sa T; neviaze (a2 a a3)

miesto expresie T;-viaZicich tyroidnych proteinov v tkanivach:

L L Lol 100 Ak peleri, oblicky, $titna Zl'aza
TR2 [ 00 | 300 | hypof)'lza, hypo‘ra,lamus,
1 514 AMK sietnica, vnutorné ucho
TRB3 E3] 100 | 100 ey oA
1 390 AMK srdce, Ob|ley

g Ll 8 | 82 L amk srdce, kosti, mozog
TRa2 25 86 | 82 e o

1
TRa3 [ | 86 | 82

1
Domain:l A/B | C | D/E




Mutacie v_THRB géne sposobujice vrodeny syndrom
Tyr'mdne j hormonove) rezistencie

* ide o autozomalne dominantné ochorenie

» charakteristickym znakom ‘*e zyysSend hladina ty roudrjly
hormonov v sére a zvysena a e 0 nepoﬂacena hladina

(Thyroid Stimulating Hormone)

kllmck g\ priznakmi sd struma, mzk vzrast, stratqg vdhy,
tachy ia, strata sluchu, pokles IQ a dyslexia: priznaky sa
mozu mem’r’ ‘medzi postihnutymi r'odmaml ale aj navzajom medzi

clenmi postihnutej rodiny
bodové mutdcie generaluzovane& 1'yr'0|dneJ rezustencue sa

vyskthJu najmd v oblastiach bohatych na™C
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THRA gén obsahuje 10 exonov, z ktorych posledné dva
podliehaju alternativnemu splicingu

* v jednej praci sa_sledovali mutacie tohto génu u
pacientov s nefunkénym nadorom hypofyzy; identifikovali
sa 3 nove mutacie, pricom 2 z nich boli v homologickej|
Casti THRA génu a 1 v casti charakteristickej pre a-
izoformu

» toto ochorenie tvori 25% nddorov predného laloku
hypofyzy a je sprevadzané zvysenou tvorbou
glykoproteinovych hormonov a-podjednotky
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Mutacie TR

» napriklad pri Renal Clear Cell Carcinoma bolo v
ligand-viazucej doméne (LBD) THRal a THRp1
izoforiem ndjdenych niekol'ko mutacii, ktoré
Znemoznuju vazbu T3 hormonu na TREs, a tym
dochddza k strate transkripcnej aktivity

* toto ochorenIe predstavuje 80% zo vSetkych
oblickovych nadorov

Prehl'ad lokalizacie mutdcii v doménach THRa a THRp génv pri Renal
Clear Cell Carcinoma
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Dakujeme za pozornost'.



