
Genetika jadrovĲch receptorov

Chandoga J; Petroviľ R; Kolej§kov§ K; 
Fischerov§ M; Ad§maŦ J; Macekov§ D;

Centrum lek§rskejgenetiky FNsP Bratislava,
¼sekmolekulovej a biochemickej genetiky,
Mickiewiczov§13, Bratislava 813 69

02- 57290 192, clgfn@post.sk



Nukle§rne receptory (NR) a chemick§ komunik§cia

Åevoluľne veŔmi starĲ, konzervovanĲ sp¹sob odovzd§vania 
inform§cie a signaliz§cie medzi organizmami a medzi 
bunkami multicelul§rnych organizmov pomocou 
n²zkomolekulovĲch lipofilnĲch l§tok

ÅvyĤaduje existenciu receptorov s afinitou pre Ģpecifick® 
ligandy, ktor® vªzbou na receptor iniciuj¼ odpoveŋ 

Åna signaliz§cii participuje okrem horm·nov aj Ģirok§ 
Ģk§la aliment§rnych faktorov a xenobiot²k

Åxenobiotik§ m¹Ĥu ovplyvniŦ aĤ preruĢiŦ signalizaľn® cesty; 
praktick® vyuĤitie viŋ herbic²dy, fibr§tov® farmak§, etc.

Åfytoestrog®ny- endog®nne sign§ly pre produkciu farb²v a 
exog®nne sign§ly pre inhib²ciu reprodukcie herbivornĲch 
pred§torov; u legumin·z s¼ aj sign§ly pre Rizobakt®rie na 
zabezpeľenie  potrebnĲch Ĥiv²n (amoniak)



NR - molekul§rne mechanizmy p¹sobenia

Ås¼ transkripľn® faktory aktivovan® ligandami, 
pr²tomnĲmi v cytoplazme alebo v jadre buniek; funguj¼ 
ako aktiv§tory alebo represory transkripcie 

Ås¼ s¼ľasŦou signalizaľnĲch dr§h, ktor® reguluj¼ a 
kontroluj¼
Åmetabolizmus
Årast, vĲvoj organizmu a diferenci§ciu tkan²v
Åsexu§lnu zrelosŦ a reprodukciu
Åfyziologick® (org§nov®) funkcie

Åmechanizmus aktiv§cie NR a ovplyvnenie transkripcie 
(s¼ nedostatoľne objasnen®) vyĤaduje pr²tomnosŦ 
koregul§torov- koaktiv§torov a korepresorov, ktor® 
ovplyvŚuj¼ Ģtukt¼ru nukleoprote²nov pomocou aktiv§cie 
enzĲmov hist·n- acetyl§zy (HAT), hist·n- deacetyl§zy 
(HDAC) a DNA metyltransfer§z (DNMT)



Sign§lna transdukcia pomocou NR

ÅuplatŚuje sa pri procesoch, ktor® nevyĤaduj¼ promptn¼ 
regul§ciu (hodinov® regul§cie), zvl§ĢŦ pri adapt§cii na 
zmenu vonkajĢ²ch podmienok 



ġtrukt¼ra NR
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Vªzba NR na elementy homon§lnej odozvy 
Hormone- Response Elements (HREs)

ÅHREs maj¼ spoloľn¼ analogick¼ Ģtrukt¼ru, 
pozost§vaj¼cu z dvoch k·pi² hexam®rovĲch 
konsenzovĲch sekvenci² spravidla oddelenĲch viacerĲmi 
b§zovĲmi p§rmi



Vªzba dim®rov NR na HREs
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Natur§lne ligandy NR



Krit®ri§ klasifik§cie a nomenklat¼ra NR

Åsekvenľnou analĲzou Ŕudsk®ho gen·mu sa identifikovalo 
48 NR, z ľoho iba 24 je na ligande dependentnĲch 

ÅNR sa viaĤu na sekvenľne Ģpecifick® ¼seky prom·torov 
(HREs) ako homodim®ry (GR, MR, PR, ER), heterodim®ry 
(VDR, T3R, PPAR, vĤdy s RXR) alebo monom®ry (NGFI- B)

Åmedzi Ģtrukt¼rou konzervovan®ho ¼seku NR (DBD),  
dimeriz§ciou kaĤd®ho receptora, a fylogenetickou poz²ciou 
existuje ¼zka korel§cia, ľo neplat² pre LBD

ÅNUCLEAR RECEPTOR NOMENCLATURE COMITTEE 
klasifikuje Ŕudsk® NR do 6- tich evoluľnĲch skup²n ðNR1 
aĤ NR6 a Ģpecifik§cia je roben§ pomocou veŔkĲch p²smen a 
ľ²siel napr. TRŲ- NR1A1



N§zvy a symboly vybranĲch NR

¹ AR - androgen receptor

¹ ER ðestrogen receptor

¹ ERR ðestrogen related receptor

¹ CR ðcorticosteroid receptor

¹ CAR - constitutive androstane receptor

¹ LXR ðliver X - activated receptor

¹ HNF4 ðhepatocyte nuclear factor

¹ FXR/BAR ðfarnesoid/bile acid receptor

¹ MR ðmineralocorticosteroid receptor



¹ PPAR ðperoxisome proliferators activated receptor

¹ PR ðprogesterone receptor

¹ PXR ðpregnane X - receptor

¹ ROR ðretinoid related orphan receptor

¹ RAR ðretinoid acid receptor

¹ RXR - retinoid acid X- receptor

¹ SXR/PXR ðsteroid/xenobiotic receptor

¹ TR ðthyroid receptor

¹ VDR ðvitaminðD- receptor

¹ NGFI - B ðnerve growth factor induced clone B



Ligandy a Ģtrukt¼ra HREs vybranĲch NR

Receptor Nomenklat¼raHREs Konfigur§cia HREsLigand

TRŲ NR1A1 RGGTCA
IR - 0, DR - 4,

ER- 6,8
tyroidnĲ horm·n

TRǾ NR1A2 RGGTCA
IR - 0, DR - 4,

ER- 6,8
tyroidnĲ horm·n

GR NR3C1 AGAACA IR - 3
kortizol, 

dexametaz·n

MR NR3C2 AGAACA IR - 3
aldoster·n, 
spirolakt·n

AR NR3C4 AGAACA IR - 3 testoster·n, flutamid

ERŲ NR3A1 RGGTCA IR - 3
estradiol - 17Ǿ, 

tamoxifen, raloxifen

ERǾ NR3A2 RGGTCA IR - 3
estradiol - 17Ǿ, r¹zne 
syntetick® zl¼ľeniny

PR NR3C3 AGAACA IR - 3 progester·n

VDR NR1I1 RGKTCA DR- 3
vitam²n D, 1,25-
dihydroxyvitam²n D3



Receptor Nomenklat¼raHREs Konfigur§cia 
HREs

Ligand

RXRŲ NR2B1 AGGTCA DR- 1 retinov§ kyselina

RXRǾ NR2B2 AGGTCA DR- 1 retinov§ kyselina

RXRǿ NR2B3 AGGTCA DR- 1 retinov§ kyselina

RARŲ NR1B1 AGTTCA IR - 0, DR - 2,5; 
ER- 8

retinov§ kyselina

RARǾ NR1B2 AGTTCA IR - 0, DR - 2,5; 
ER- 8

retinov§ kyselina

RARǿ NR1B3 AGTTCA IR - 0, DR - 2,5; 
ER- 8

retinov§ kyselina

CAR NR1I3 AGTTCA DR- 3,4;

ER- 6,7

fenobarbit§l

PPARŲ NR1C1 AGGTCA DR- 1 MK,fibr§ty,

Wy14,1643

PPARǾ NR1C2 AGGTCA DR- 1 MK, GW501516

PPARǿ NR1C3 AGGTCA DR- 1 MK, tiazolid²ndi·ny

NGFI - B NR4A1 AAAGGTCA DR- 5 orphan



Regul§cia transkripcie pomocou NR 
a transkripľnĲch faktorov 

NR prostredn²ctvom dom®n AF- 1, AF - 2 a TF moduluj¼ 
transkripciu a aktivitu RNA polymer§zy 

AF- 1, na rozdiel od AF - 2, zabezpeľuje aktiv§ciu a 
represiu nez§visle od pr²tomnosti ligandov (aj silencing 
g®nu)

NR interaguj¼ s :
1. komponentami transkripľn®ho apar§tu TFIIB, TAF 
2. koaktiv§tormi rodiny p160(SRC1,SRC2,SRC3), CBP, 
p300, priľom doch§dza k aktiv§cii HAT

3. korepresormi NCoR (Nuclear Receptor Corepressor), 
SMRT (Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid 
Hormone Receptors), ktor® zvyĢuj¼ aktivitu HDAC       



đľasŦ koaktiv§torov na regul§cii transkripcie



đľasŦ korepresorov na regul§cii transkripcie



ÅAR g®n lokalizovanĲ na X chromoz·me (Xq11- 12) 

ÅzloĤenĲ z 8 ex·nov

Åk·duje prote²n s 919 AMK a molekulovou hmotnosŦou 
110 kDa

Androg®novĲ receptor - z§kladn§ charakteristika



Åex·n 1 pozost§va z dvoch polymorfnĲch oblast² (CAG a 
GGN mot²vy), ktor® k·duj¼ r¹zne dlh® polyglutam²nov® alebo 
polyglyc²nov® ¼seky v N- termin§lnej dom®ne

Åpolymorfn® oblasti s¼ oddelen® 248 AMK

ÅCAG opakovania v popul§cii var²ruj¼ od 11 do 35

Å(GGT)3GGG(GGT)2(GGC)nopakovanie var²ruje od 10 do 30

ÅdŒĤka CAG opakovan² nepriamo koreluje s AR 
transaktivaľnĲm potenci§lom

ÅAR alely > 40 opakovan² redukuj¼ aktivitu receptora

ÅAR alely s malĲm poľtom opakovan² zvyĢuj¼ androgenicitu 
receptora, ved¼ k abnorm§lne vysokej stimul§cii 
prostatick®ho tkaniva



Åmut§cie v AR g®ne s¼ 
relat²vne ľast®; je pop²sanĲch 
okolo 370, ľ²m je AR jednĲm z 
NR s najvyĢĢ²m poľtom 
r¹znych mut§ci² ( web: 
http://www.mcgill.ca/androgen
db/ )

DefektnĲ AR je priamo 
zahrnutĲ v troch z§kladnĲch 
patologickĲch situ§ci§ch: 

1. syndr·m androg®novej 
insenzitivity

2. neurologick® ochorenia 
(Spin§lna bulb§rna  muskul§rna 
atrofia) 

3. rakovina prostaty

Mut§cie AR g®nu

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


Åsp¹sobenĨmut§ciami, ved¼cimi k strate funkcie AR

Å90% mut§ci² v AR g®ne vedie k AR insenzitivite

Å1:20 000 a Ĥ1:64 000 narodenĲch chlapcov

Syndr·m androg®novej insenzitivity (AIS)

Syndr·m kompletnej androg®novej 
insenzitivity (CAIS)

Åsa vyznaľuje ĤenskĲmi externĲmi genit§liami, kr§tkou 
slepo konľiacou vag²nou, absenciou prostaty, 
gynekomastiou a slabĲm ochlpen²m, m¹Ĥe sa vyskytn¼Ŧ 
rudiment§rna maternica

Åhladina testoster·nu je v puberte zvĲĢen§ a sl¼Ĥi ako 
substr§t pre synt®zu estrog®nov

Åm¹Ĥe sa vyskytn¼Ŧ zvĲĢen§ hladina luteinizaľn®ho 
horm·nu



Syndr·m parci§lnej androg®novej 
insenzitivity (PAIS)

vyznaľuje sa vysokou fenotypovou variabilitou

muĤskĲ genit§l, infertilita

muĤskĲ genit§l, mierne zn²Ĥen§ maskuliniz§cia, jednostrann§ hyposp§dia

prevaĤne muĤskĲ genit§l, vĲrazne zn²Ĥen§ maskuliniz§cia, nezost¼pen® 
testes, r§zĢtep skr·ta

nejednoznaľnĲ genit§l (falick§ Ģtrukt¼ra ŦaĤko rozl²ĢiteŔn§ medzi penisom a 
klitorisom), vĲrazne zn²Ĥen§ maskuliniz§cia

ĤenskĲ genit§l so separovanĲm uretr§lnym a vagin§lnym 
otvorom, mierna klitoromeg§lia

ĤenskĲ genit§l s pubickĲm ochlpen²m

ĤenskĲ genit§l bez pubick®ho ochlpenia



4 r¹zne typy mut§ci² v AR g®ne boli identifikovan® u 
pacientov s AIS

a. jednonukleotidov® substit¼cie, ved¼ce k z§mene 
AMK alebo k tvorbe termina ľn®ho kod·nu

b. nukleotidov® inzercie alebo del®cie, ved¼ce k 
posunu ľ²tacieho r§mca alebo k pred ľasnej 
termin§ci²

c. ¼pln§ alebo ľiastoľn§ del®cia g®nu (> 10 nt)

d. intr·nov® mut§cie, nar¼Ģaj¼ce zostrih AR mRNA 

Mut§cie AR g®nu





VzŦah mut§ci² k funkcii AR

Korel§cia medzi lokaliz§ciou mut§cie v prote²ne a fenotypom 
AIS sa ŦaĤko stanovuje.

Åmut§cie v N- termin§lnej dom®ne(1. ex·n) s¼ m§lo 
frekventovan®, ved¼ k tvorbe stop kod·nu alebo predľasnej 
termin§cii v d¹sledku inzercie/del®cie

Ånie je pr²tomnĲ funkľnĲ AR prote²n

Åmut§cie v DNA viaĤucej dom®ne(ex·n 2, 3) s¼ 
najľastejĢie jednonukleotidov® substit¼cie; ved¼ k vzniku 
horm·n viaĤuceho prote²nu s defektnou DNA viaĤucou a 
dimerizaľnou schopnosŦou, a tĲm je prote²n neschopnĲ 
transkripľnej aktiv§cie

Åpop²sanĲch je 32 mut§ci² (15 ZP1, 17 ZP2)

Åmut§cie v ligand viaĤucej dom®ne(ex·n 4, 5, 6, 7, 8)
ÅnajvªľĢ² poľet r¹znych mut§ci² je asociovanĲch so Ģirokou 
Ģk§lou androg®n rezistentnĲch fenotypov



AR g®n a muĤsk§ infertilita

Åmut§cie, ved¼ce k infertilite sp¹sobuj¼ redukciu 
transaktivaľn®ho potenci§lu mutantn®ho prote²nu

Ånepozorovala sa Ĥiadna korel§cia medzi typom 
mut§cie a typom infertility (azoospermia, 
oligozoospermia, oligoteratozoospermia)

Åmut§cia Gln58Leu bola identifikovan§ u pacienta s 
azoospermiou aj u pacienta s oligoteratozoospermiou

Åvplyv dŒĤky CAG opakovania na infertilitu sa preuk§zal 
v Japonsku, Amerike, Austr§lii a Ľ²ne; nie vĢak v 
Eur·pskej popul§cii



VzŦah AR k rakovine prostaty

ÅvªľĢina mut§ci² s¼ substit¼cie lokalizovan® hlavne v 
LBD AR

Ås¼ pop²san® aj viacer® mut§cie v AR g®ne pri 
rakovine prostaty

Åv d¹sledku mut§ci² v AR aj antiandrog®ny a 
adren§lne androg®ny ¼ľinkuj¼ ako AR agonisti

Åv pr²pade AR mut§cie T877A antiandrog®ny 
(hydroxyflutamid a cyprosteron acet§t), DHEA, 
androstenediol, estradiol a progester·n s¼ schopn® 
aktivovaŦ AR transkripciu

Åasi v 30 % vzoriek metast §zuj¼cej rakoviny prostaty 
sa zistilo, Ĥe AR mut§cie zvyĢuj¼ transkripľn¼ 
citlivosŦ na adren§lne androg®ny





Spin§lna a bulb§rna muskul§rna atrofia 
(Kennedyho ochorenie)

Åzriedkav® na X viazan® reces²vne dediľn® 
neuromuskul§rne ochorenie

Åpostihuje 1:40 000 narodenĲch muĤov

ÅnajfrekventovanejĢie vo F²nsku a niektorĲch oblastiach 
Japonska

Åochorenie sa manifestuje medzi 30. ð50. rokom

Åsympt·my: svalovĲ dyskomfort, kŞľe, ¼nava, 
gynekomastia, progreduj¼ca slabosŦ v proxim§lnych 
ľastiach konľat²n, fascikul§cie, atrofia jazyka, 
bulb§rna slabosŦ, strata androg®novej citlivosti, 
atrofia testes, infertilita, strata reflexov, ingvin§lna 
hernia



Åochorenie je sp¹soben® expanziou CAG opakovania v 
ex·ne 1 AR g®nu

Åu zdravĲch je poľet opakovan² 11- 35

Åpoľet opakovan² sa l²Ģi u jednotlivĲch etnickĲch skup²n 
(Negroidn§ popul§cia: 19- 20, Kaukazoidn§: 21- 22, 
Mongoloidn§: 22- 23, Hisp§nska: 23)

Åu postihnutĲch je poľet opakovan² 38- 75 

Åvznik§ prote²n s polyglutam²novĲm ¼sekom v N-
termin§lnej dom®ne

Åzistila sa korel§cia medzi poľtom CAG opakovan² a vekom 
n§stupu a z§vaĤnosŦou ochorenia

Åpostihnut® receptory sa nach§dzaj¼ v mozgovom kmeni a 
v Ų- motoneur·noch prednĲch rohov miechy, z ľoho 
vyplĲvaj¼ aj hlavn® pr²znaky ochorenia



Åochorenie je vĲsledkom kombin§cie straty funkcie
(loss of function) AR v androg®novĲch tkanivovĲch 
bunk§ch, ľo vedie k androg®novej insenzitivite a 
z²skania toxickej funkcie(gain of function) AR v 
motoneur·noch, ľo sp¹sobuje neurodegener§ciu

Åagreg§cia poĢkodenĲch receptorov, proteolytick® 
Ģtiepenie a abnorm§lny metabolizmus AR s¼ toxick® pre 
bunku

Åzistilo sa, Ĥe Ģtiepenie Kasp§zou- 3 hr§ ¼lohu pri 
indukcii smrti neur·nov

ÅpoĢkodenĲ AR deaktivuje transkripľnĲ faktor CBP, 
ktorĲ m§ acetyl§zov¼ aktivitu, ľo m§ za n§sledok 
zastavenie expresie g®nu a n§sledn¼ apopt·zu



Glukokortikoid nĲ receptorð
z§kladn§ charakteristika

ÅhGR je lokalizovanĲ na chromoz·me 5 (5q31) a 
pozost§va z 9 ex·nov
Åalternat²vnym splicingom prim§rneho transktiptu 
vznikaj¼ dve mRNA a prote²nov® izoformy GRŲa GRǾ

8765431 2 9Ŭ 9ɓ

GRŬmRNA     9Ŭ

GRɓmRNA     9ɓ

GRŬprote²n  777 AMKN C

GRɓprote²n 742 AMKN C

5Ë 3Ë

5Ë

5Ë

3Ë

3Ë



Polymorfizmy GR
Bcl1 polymorfizmus (G/C) v intr·ne B (IVS2+646)
Åfrekvencia heterozygotov je 30 - 50%
Åvyznaľuje sa zvĲĢenou glukokortikosteroidovou senzitivitou, 
n²zkou hladinou kortizolu po dexametaz·novom teste a 
n²zkou HPA- axis reaktivitou na psychologickĲ stres (TSST)
Åzmeny v metabolizme zahŞŚaj¼ hyperinzulin®miu, zvĲĢenĲ 
BMI, zvĲĢen® z§soby podkoĤn®ho tuku po prejedan² sa a  
naopak zn²ĤenĲ BMI v starĢej popul§cii a ľasto zvĲĢenĲ TK

Asn363Ser (N363S), tranz²cia AATŸAGT v poz²cii 1220 
v ex·ne 2; frekvencia heterozygotov  cca 8%
ÅzvĲĢen§ inzul²nov§ odpoveŋ na dexametaz·n a ostatn® 
prejavy analogick® ako pri predch§dzaj¼com polymorfizme

Arg23Lys AGG ŸAAG (200 ) v ex·ne 2; frekvencia 5 - 10%
Årelat²vna steroidn§ rezistenciaa vĲhodnĲ metabolickĲ 
profil - niĤĢ² inzul²n nalaľno, niĤĢ² LDL cholesterol 
a zvĲĢen§ muskulat¼ra



Mut§cie g®nu hGR, ved¼ce 
k syndr·mu kortikosteroidnej rezistencie

Regi·nPoz²ciaNukleotidov§ 
z§mena

AA 
z§mena

VzŦah  fyziol·gia/patol·gia

exon2 1188 T- insert, frame shift Nelsonov syndr·m, 

pravdepodobne de novo somatick§ 
mut§cia, zavedenie stop kod·nu v 
366

exon4 1562 CGCŸCAC Arg477His Ĥiadna transaktivaľn§ aktivita

exon5 1808 ATCŸAAT Ise559Asp Cushingov syndr·m, pravdepodobne 
de novo mut§cia, norm§lna afinita, 
ale 50% redukcia v expresii

ex·n62024 4 bp 
del®cia na 
splicing. 
mieste

50% redukcia v GR expresii, moĤn§ instabilita 
mRNA



MineralokortikoidnĲreceptor ð
z§kladn§ charakteristika

MineralokortikoidnĲ 
receptor a aldoster·n 
maj¼ d¹leĤit¼ ¼lohu 
v regul§cii 
homeost§zy sol²a
krvn®ho tlaku . 

ÅhMR g®nov§ expresia je pod kontrolou dvoch prom·torov, 
P1(proximal, silnejĢ² prom·tor) a P2(distal, slabĢia aktivita)

Dysregul§cie MR- aldoster·n syst®mu sp¹sobuj¼ r¹zne Ŕudsk® 
patol·gie ako mineralokortikoidn§ rezistencia, hypertenzia, 
pseudohypoaldosteron izmus typu1 (PHA1) , zlyhanie srdca. 

ÅŔudskĲ hMR je lokalizovanĲ na 4.chromoz·me (q31.1)
Ådva prv® ex·ny ð1aa 1bnie s¼ prepisovan®, zatiaŔ ľo 
osem ŋalĢ²ch ex·nov k·duje celĲ prote²n
Åalternat²vnou transkripciou 5Ë- neprekladanĲch ex·nov sa 
vytv§raj¼ r¹zne izoformy mRNA - hMRaa hMRb



Pseudohypoaldosteronizmu s typu 1 (PHA1)

Åmissense mut§cie vligand viaĤ¼cej dom®ne(LBD) oslabuj¼ 
naviazanie aldoster·nuna MR

ÅPHA1 je vz§cna forma mineralokortikoidnej rezistencie 
charakterizovan§ neonat§lnou ren§lnou depl®ciou sol²,
ved¼cej k hyponatr ®mii, hyperkal ®mii a metabolick ej 
acid·ze, s prejavmi dehydrat §ciea neschopnosti pohybu 

Mut§cie hMR g®nu identifikovan® v PHA1



ÅdoposiaŔ boli op²san® dve izoformy estrog®novĲch 
receptorov (ER) ER Ųa ERǾ, k·dovan® dvomi odliĢnĲmi 
g®nmi

ÅERŲg®n je lokalizovanĲ na 6. chromoz·me (6q25.1), 
pozost§va    z 8 ex·nov, viac ako 140kb dlhĲch, ktor® 
s¼ translatovan® do 6 samostatne funkľnĲch dom®ns 
celkovou dŒĤkou 595 AMK

ÅERǾg®n sa nach§dza na 14. chromoz·me (14q23.2), 
tvor² ho 8 ex·nov s celkovou dŒĤkou okolo 40kb, 
k·duj¼cich prote²n s 530 AMK

ÅŔudsk® estrog®nov® receptory (ER) s¼ na ligande 
z§visl® transkripľn® faktory, patriace do rodiny 
nukle§rnych receptorov

Estrog®nov® receptory ð
z§kladn§ charakteristika


