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OSSZEFOGLALAS

A magreceptorok zsiroldékony ligandok hatdsdt kézvetité
transzkripcios faktorok, amelyek kozvetleniil a DNS-hez
kotédve befolydsoljak bizonyos gének dtiroddsat. A felfe-
dezésiik 6ta eltelt tobb mint 25 év sordn a szerkezetiikrdl,
hatdsmechanizmusukrél, szoveti kifejez6désiikrél és be-
tegségekben betiltott szerepiikrdl tuddsunk jelentSsen
megndtt, szdmos téren azonban vannak még megvdlaszo-
landé kérdések. Ebben az Osszefoglaloban be kivdntuk
mutatni a borgyégydszati szempontbdl is fontos szereppel
biré receptorokat, azok dltalénos ismertetésén és a gyo-
gydszatban alkalmazott, illetve alkalmazdsra vdré lehet-
séges szerepeiken keresztiil, kozéppontba helyezve a reti-
noid, a thyroid, a vitamin D, és a PPAR magreceptorokat.

Kulcsszavak:
retinoid - D-vitamin receptor - peroxisoma
proliferacio aktivalt receptor

SUMMARY

Nuclear receptors, mediators of the effects of lipid soluble
ligands are transcription factors that bind directly to DNA
influencing the expression of their target genes. In the
more than 25 years since they were discovered, our
knowledge about their structure, role in the regulation of
transcription, expression in various tissues and possible
roles in diseases increased substantially, but there are
many questions to be answered. In this review we attempt
to introduce the receptors that are connected to
dermatology with special interests in retinoid, thyroid,
Vitamin D and PPARs and their contribution to
dermatological diseases and the application of their
activators in therapeutic strategies.

Key words:
retinoid - Vitamin D receptor - peroxisome
proliferator-activated receptor

A magreceptorok olyan fehérjék, melyek a sejtmagban
kozvetleniil a DNS-hez kotédve szabdlyozzdk a transz-
kripci6t, azaz transzkripcios faktorok. Strukturalisan ha-
sonlé fehérjék, amelyek ligand specificitdsa eltérd. Ez
alapjan csoportositva megkiilonboztetiink steroid hormon,
nem steroid lipofil anyagok altal szabdlyozott, valamint
ismeretlen ligandd un. arva receptorokat. A ligandok ko-
z6s tulajdonsdga, hogy zsiroldékonyak, ami biztositja be-
jutdsukat a sejtbe, illetve a sejtmagba. Magreceptorhoz
val6 ko6t6désiik a receptor szerkezet-/aktivitasbeli véaltoza-
sat eredményezi, ezdltal biztositva a sejt szdmdra a kor-
nyezethez val6 kozvetlen alkalmazkodést a génszabdlyo-
zé4s szintjén (23, 138) befolydsolva a sejt €s a szervezet
olyan alapmiikodéseit, mint az egyedfejlédés, homeoszta-
zis, differencidcid, proliferdcié és sejthalal.

Biokémiai tulajdonsagok szerint a receptor szupercsala-
dot két £6 osztalyra bontjak. Az I. osztélyu receptorok ko-
zé a steroid hormon receptorok tartoznak. A citoplazma-

ban helyezkednek el, chaperon fehérjékhez, hdshock pro-
teinekhez kapcsolodnak. A magba csak a ligand-kot6dés
utédn jutnak be és csak ekkor kapcsolédnak a DNS-hez. A
kapcsol6das homodimer formdban jon létre palindrom el-
helyezkedést vilaszad6 elemekhez. A 1I. osztdlyd recep-
torok k6zé olyan receptorok tartoznak, melyek a sejtmag-
ban helyezkednek el, asszocidciéjuk chaperon fehérjékkel
nem ismert, a DNS-hez heterodimer forméban ligand ko-
t6dés nélkiil is kapcsolédnak. A heterodimert a Retinoid X
Receptorral (RXR) alkotjak.

A magreceptorokat ligand-specificitdsuk alapjan is cso-
portosithatjuk. Neviiket 4ltaldban roviditve hasznaljak.
ElSszor a steroid hormon receptorokat ismerték fel (137).
Ezek kozé tartoznak a gliikokortikoid (GR), mineralokor-
tikoid (MR), 6sztrogén (ER), progeszteron (PR), andro-
gén (AR) hormon receptorok. A lipofil ligandok altal akti-
valt receptorok csoportjiba a D vitamin (DVR), a retinoid
(RAR, RXR) és a thyroid (TR) receptorok tartoznak. A
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Variabilis domén DNS két6 hely

A magreceptorok szerkezete

‘Ligand k&t6 hely

tiikkorképe és kiilon DNS szélon ta-
lalhatd, vagy azonos szalon, tandem
médon megjelend (direkt repeat). A
szekvencidbol és elhelyezkedésébdl
a magreceptor, és igy az adott gén
szabdlyozdsaban szerepet jitszo li-
gand is megjésolhaté (123, 145). A
kutatdsok egyik teriilete, hogy in si-
lico (szdmit6gépes adatbazisban tor-
tént kereséssel) vdlogatnak olyan
fehérjéket, amelyeknek az ket ké-
dolé gének bazissorrendjében felis-
merhetdk bizonyos RE szekvencidk,
majd kisérletekkel bizonyitjdk a fe-
hérje magreceptor ltali szabalyo-
zottsdgat (82). Az alap elrendezési
szabalyt6l azonban vannak eltéré-
sek, melyek nagyban megnehezitik
ezt a megkozelitést.

Transzaktivacié DNS kdtés sLigand kdtés
«Dimerizacié
. «Ligand dependens transz aktivacié

2 Sz:cki;iﬁ?:n ‘Silensing/repressar funkcié 1 és Il tipusanal
;_ P *H6 shock protein asszocici6s faktor

“Nukledris lokalizéciés szignal
8, RE-hez uKledns o8 87ig
O

1. dbra

A magreceptorok szerkezete

szerkezetiik alapjan a magreceptorok kozé sorolt fehérjék
jelent6s részét hamarabb felismerték, mint ligandjaikat €s
igy funkci6jukat, ezért ezeket a receptorokat kezdetben
arva (orphan) receptoroknak nevezték. Ahogy ligandjaikat
az intenziv kutatdsok kovetkeztében fokozatosan megis-
merjiik, a receptorok tn. adoptalttd vilnak (64). fgy ma
mar megkiilonboztetiink i) Liver X receptort (LXR),
amelyrdl kideriilt, hogy ligandjai az oxiszterolok €s a maj-
sejtekben a koleszterol metabolizmust, az epesavak pro-
dukcibjit szabalyozzédk; ii) Farnesoid X receptort (FXR),
amely az epesavakat ismeri fel és az epe metabolizmusé-
ban jatszik szerepet; iii) illetve Peroxisoma Proliferaci6
Aktivalt Receptor (PPAR) csoportot, melyet késébb rész-
leteziink.

A magreceptorok szupercsaladjra jellemzd szerkezet-
nek megfelelSen (48) (1. dbra) ezek a molekuldk N termi-
ndlis variabilis régiobol, egy kozépsé DNS-kotd helybdl
(DBD - DNA Binding Domain), 6sszekotS régiébol (lin-
ker) és ligand- kotShelybdl (LBD — Ligand Binding Do-
main) allnak. Ez ut6bbi felel8s a ligand megkotéséért, a
ligandfiigg6 transzaktivaciéért, esetenként chaperon (daj-
ka) fehérjékkel torténd kapcsolédasaért, a dimerizacidért,
bizonyos esetekben a ligand fiiggd magi lokalizaciéért és
a silencing/repressor funkcioért.

A DBD egy cink-ujj szerkezetet tartalmazé konzervativ
régi6, mely biztositja a receptor szekvencia-specifikus ko-
t6dését a DNS-hez. A DNS azon helyeit, ahovd a magre-
ceptor fehérje bekotddik, vélaszadé (response) elemnek
(RE) nevezik. Ha egy gén promoter szakaszan felismerhe-
t& ez a szekvenciamotivum, valdszindsithet6 az adott gén
magreceptor 4ltali szabdlyozdsa. Az RE 6 bazisbol
(PuGGTCA) 4ll6, meghatérozott szimu k6zombos bazis-
sal elvalasztott ismétléds szekvencidt tartalmazo konzer-
vativ régié. Az ismétl6dS szekvencidk elhelyezkedése le-
het palindrom (invert), amikor a bézissorrend egymasnak

A ligand kot6dése a receptor szer-
kezetében allosztérikus valtozdsokat
eredményez. Az elindult intramole-
kuldris valtozdst intermolekuléris
valtozdsok kovetik, melyek megvaltoztatjdk a receptorral
kapcsolatban 1év8 ko-regulétorokat (ko-aktivétorok, ko-
represszorok). A megvaltozott Osszetételd molekuldris
komplex mds, a transzkripci6ban szerepet jatsz6 moleku-
14k, péld4ul a hiszton médositdsdval, annak dezacetilala-
sdval/metildldsdval teszik lehetGvé a génexpresszié szabd-
lyozdsit. A szabdlyozdsi mechanizmusok teljes mélysé-
giikben még nincsenek feltérképezve. Pontos megismeré-
siiket hétraltatja, hogy ezek a mechanizmusok sejt- és re-
ceptor-specifikusak is, amit a fehérje interakciok nagy
szdma biztosit.

A varidbilis régi6, mint a neve is mutatja, nagyfoki
szekvencia- és hossz-variabilitdst mutat az egyes recepto-
rok kozott sejt- és funkciéfiiggden. Ez a régié a ligandtol
fiiggetlen transzaktivaci6ért felelds.

A szerkezeti ismertetésbdl is sejtheté mar, hogy a mag-
receptorok tobbfajta mechanizmussal vesznek részt a sza-
balyozasban. Van a klasszikus, a magban zajl6 ligand ak-
tivalt transzkripcid, de kifejthetik hatdsukat mas szabalyo-
z6 fehérjékkel torténd interakci6 révén is. A steroid hor-
mon receptorok esetében példdul nemcsak a sejtmagon
beliili, de citoplazmatikus szabdlyozési szerepiik is ismert.
Azonban nemcsak a magreceptorok fejthetik ki hatdsukat
t6bb kiilonb6z6 médon, hanem magreceptorok mitkodését
is képes szdmos folyamat médositani. Ezek kozé tartozik
példaul a steroid hormon receptorok foszforilacidja, nuk-
ledris transzportja, citoplazmatikus interakciéi (19). A tel-
jes képbe az is beletartozik, hogy a magreceptorok szé-
mos mds, a transzkripcié szabélyozasdban szerepet jdtsz6
jeltovabbitdsi rendszerrel is kapcsolatban vannak, amely
még komplexebbé teszi funkciéjuk pontos felderitését.
Természetesen egyik legjelentSsebb szabalyozé tényezd
egy adott magreceptor fehérje jelenléte és szintje egy
adott sejt-/szovet-tipusban, mely alapvetSen befolydsolja
a jelenlévé ligand hatdsanak l€étrejottét.
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A magreceptorok szovetspecificitasa

Mint az eddigiekbdl is kitlint, a receptorok a sejtmikodés
alapfolyamatait szabdlyozzak. A sejt mikrokdrmyezetében
megjelend anyagok (ligandjaik) 4ltal a komyezeti infor-
macié kozvetleniil a fenotipus megjelenés elsé 1épésén, a
génatirodason keresztiil hat. A ligandok olyan hormonha-
tasti anyagok, melyek a termel6désiik helyétdl tavoli szo-
vetek milkodését is befolydsoljak. Egy résziik a taplalék-
kal keriil be (65), mint a szervezetben nem szintetizal6do
vitaminok, de az aktiv forma létrejotte térténhet a szerve-
zeten beliil is, mint pé€lddul a kiilonb6z6 koleszterol meta-
bolitoké (101). A legtobb receptornak kiilonb6zé tipusai
ismertek, pl. a RAR és a PPAR receptoroknak az alfa, bé-
ta és gamma formdja, melyek szoveti és ligand specifici-
tasa is kiilonboz6 (93). Ez teszi lehet§vé, hogy a szervezet
minden sejtjéhez eljuté hormon (ligand) csak bizonyos
sejtcsoportra gyakoroljon hatdst. A szovetspecificitds
megismerése tehdt a hatdsmechanizmus szempontjabol
igen jelentSs. Vannak kifejezetten szervspecifikus recep-
torok, mint az LXR, FXR, TR, mig masok esetében felis-
merhetd szervspecificitds, de szélesebb korii hatds is (ste-
roid hormon receptorok, RAR, PPAR). Talan a legszéle-
sebb jelenlét az RXR-re jellemzd, amely heterodimert al-
kotva a II. osztdlyt receptorok sokasigaval megszamlal-
hatatlan szabalyozasi folyamatban vesz részt (1).

A ligandspecificitds magiban hordozza a farmakolGgiai
befolyasolas lehetSségét. Nem véletlen, hogy szdmos, mar
gyogyszernek mindsitett vegyiilet a receptorok ligandja.
Ezek a mesterséges ligandok lehetnek aktival vagy gétlé
hatéssal a receptor miikodésére. Az altaldnos ismertetésbél,
a hatdsmechanizmusbdl, a szerkezetbdl kovetkezik, hogy a
szerv- és ligandspecificitas ellenére a legtobb vegyiilet plei-
omorf farmakolGgiai hatissal rendelkezik. Mivel a célre-
ceptor normalisan miikod6 sejtben is jelen lehet, mellékha-
tdsuk sem elhanyagolhaté. Tovabb bonyolitja a helyzetet,
hogy a ligand affinitdssal rendelkezhet masik, hasonlé re-
ceptorhoz is. Legtobbszor az affinitis mértéke eltérs. fgy
érthetS, hogy sok esetben a farmakolGgiai hatds egyenes
kovetkezménye a mellékhatds. A késGbbiekben ezt példak
is alatdmasztjak. Tovabbi fontos szempont, hogy az egyed-
fejlédés kiilonbozd szakaszaiban a magreceptorok eltéréen
fejez6dnek ki, tehat hatdsuk az embrionalis és kifejlett
egyedben eltérd. Fontos a fajspecificitasuk is. A ragcsalok-
ban el6idézett hatds nem ritkdn kiilonboz6 lehet az ember-
ben észlelttdl, mely megneheziti a farmakolégiai kutatdso-
kat és az allatkisérletes adatok humadnra val6 extrapolaldsat.
Péld4ul a PPAR-alfa aktivatorok ragcsalékban hepatocarci-
nogének (8), mig emberben a fibratok hosszas, széleskori
alkalmazasa mellett sem irtak le hasonl6 hatast.

Retinoid (41, 42, 48)

A retinoid ligandok kémiailag poli-izoprenol lipidek. Ide
tartoznak az A-vitamin (retinol) és szdrmazékai, melyek
tobbnyire eldanyagok bélben torténd enzimatikus bont4sa-
bdl szdrmaznak. Ilyen el6anyagok példaul a novényi ere-
det(i karotinok és az dllati eredetii retinil észter (tojassarga-
ja, mdj, tej). A taplalékbol tobb transzportfehérjét (RBP,
CRBPI, CRBPII, albumin) is igénybevevé folyamatokon
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keresztiil jutnak be a sejtbe, ahol retinaldehiddé és retin-
savva oxiddlédnak. Az elGbbi a latasban jatszik szerepet, a
11-cisz retinaldehid all-transz fotoizomerizaciéja a latas el-
sOdleges fotokémiai 1épése. A retinsav a Retinoic Acid Re-
ceptor (RAR) ligandja, amely heterodimert alkot az RXR-
rel. Ennek ligandja a retinsav tovabbi metabolitja, a 9-cisz
retinsav is. Az RXR nemcsak az RAR-ral, hanem mas, II.
osztalyu nukledris receptorral is (TR,VDR, PPAR) képes
heterodimert alkotni, igy nemcsak szdmos, RAR/RXR RE-
tel rendelkez6 gén, hanem szdmos II. osztlyid receptor 4l-
tal szabdlyozott gén 4tir6d4sét is befolyasolja (42). Igy ért-
hetd, hogy minden, a magreceptorokra altaldnosan jellem-
z8 funkci6t (embriondlis fejlédés, homeosztizis) szaba-
lyoz, valamint szdmos sejttipus differenciacidjat, prolifera-
cidjat és a sejthalalt is. Az embrionilis fejlédésben a kii-
16nbbz6 szovetekben a retinsav koncentracié kiilonbségé-
nek (gradiens) is szerepe van. Hatdsat részletesen tanulma-
nyoztak példdul a végtagok fejlédésében. A RXR-alfa kii-
16nb6z6 szervekben (bor, emld, 1égutak, hiigyutak) a ham-
sejtek és fibroblasztok differencidloddsat befolydsolja.
Hianya a hamban alopecidt eredményez (78). Az RXR-al-
fa/VDR heterodimernek szerepet tulajdonitanak a follicu-
lusok fejlédésében, ahol csokkenti a kollagendz expresszi-
6t, a keratin- és faggyutermel6dést, de szerepet jatszik a
csontosoddsban is, mivel fokozza az oszteokalcin gén
atir6dasat. Hat az immunrendszerre is, fokozza a myelo-
monocyta prekurzorok és lymphocytak differencialédésit,
az IL2-receptor expressziot €s gatolja az arachidonsav me-
tabolitok felszabaduldsat a makrofagokbdl. Tumorellenes
hatdsa is van, korai tumorok esetén (hdm, bdr, hélyag, pro-
stata, eml6) preventiv hatisd (24, 68, 139). A promyelocy-
tas leukaemia (PML) kifejlddésében patogenetikai jelentG-
ségli a RAR-alpha receptorok funkciondlis alteracidja. Egy
transzlokdcié (t15;17) kovetkeztében RAR-alfa:PML fu-
zi6s termék irédik 4t a sejtekben, ahol az igy létrejott fe-
hérje mar nem képes kozvetiteni a fiziol6gids koncentra-
ciéban jelenlevd retinsav myeloid érést kivalté hatasit,
ami kontrollalatlan proliferacidhoz vezet (47). Hasonld
molekularis héttér a hepatocelluldris carcinomaban is tet-
ten érhetd: a HBV a RAR-beta génbe integralédik, funk-
ciét vesztett fehérjét szintetizalé chimera gént eredmé-
nyezve (34, 39).

A retinoid hatdsok (gy6gyszer mellékhatds) megegyez-
nek az A-hipervitaminosis tiineteivel: vorés, hamlo, visz-
ketd, szdraz bor, az ajkon fissurdk, nydlkahartya szdraz-
sdg, hajhullds. Hepatomegalia, transzamindz emelkedés,
cirrhosis, hyperlipidaemia, fejfajas, anorexia, faradtsag,
irritabilitds jelentkezhet (74). Mindkét (RAR, RXR) nuk-
ledris receptornak harom altipusa ismert (alfa, béta és
gamma). Ezek szoveti megoszlisa és szintetikus ligand-
kots képessége kiilonbozé. Igy receptorspecifikus ligan-
dok kifejlesztése lehetSséget teremt specializaltabb hatds
elérésére. Ez teszi lehet6vé majd ligandjaik szélesebb ko-
rlil gyégyaszati alkalmazasat és a jovGbeni tjabb moleku-
14k sikerét.

A retinoid szarmazékokat a mindennapi terdpidban szé-
les korben alkalmazzdk (89). A ma terdpidsan hasznalt el-
s6 generaci6s retinoidok kozé tartozik a retinsav. Ennek a



természetben is el6fordulé all-transz form4jat tretinoin,
arsenox szisztémdsan promyelocytis leukémidban alkal-
mazzdk (61, 128), lokdlisan acnéban és a photoaging ke-
moprevencidjaban (117, 127). A retinsav 13-cisz izomerét
(isotretionin) seborrhoeds korképekben (acne, rosacea) ta-
1alték hat€konynak (28), majd kés6bb indikacidja szélese-
dett és kiilonb6z8 tumorok (nonmelanoma bdrrak, emlG)
kemoprevencidjaban (24) kezdték adni j6 eredménnyel.
Szisztémdsan (10 és 20 mg-os kapszula) és lokdlisan (gél)
alkalmazhat6 kiszerelésekben van forgalomban. Sziszté-
mas adagolaskor a kordbban felsorolt mellékhatdsokkal
kell szamolni, ezért addsa csak a kiillon6sen stlyos, terapi-
arezisztens acnés esetekben indokolt (22). Lokalisan al-
kalmazva a szisztémas mellékhatasok kikeriilhetdk, a te-
ratogenitast néknél azonban ekkor is figyelembe kell ven-
ni. Ezen kiviil alkalmazhat6sagat a lokalis irritativ és foto-
szenzibilizal6 mell€khatasok limitaljak az. A 9-cisz retin-
sav (alitretin) az AIDS Kaposi sarcoma (KS) kezelésére
van engedélyezve (87). Az aciklikus retinoidok a hepato-
cellularis carcinoma kemoprevencidjiban nyertek alkal-
mazast (67). A masodik generaciods retinoidok koziil az et-
retinat keriilt el6szor forgalomba, majd a hasonlé hatésu,
de rovidebb eliminaciés ideji acitretin (74). Ez ut6bbi al-
kalmazasanal azonban etretinat is keletkezhet, kiilonGsen
alkohol egyideji fogyasztasa mellett. N6knél a gyermek-
vallalds az alkalmazis befejezése utan 2-3 évig nem en-
gedhetd meg az etretindt hosszi felezési ideje miatt (49,
72). Férfiakndl a tanulmédnyok nem mutattak ki a repro-
dukcié sordn fokozott rizikét (40). Mindkét vegyiilet aro-
mds, az etretinat az acitretin etilésztere. Indikacidjuk
megegyezik: psoriasis, keratinizaciés zavarokkal jaré bor-
betegségek (ichthyosis, keratodermdk), cutan T-sejtes
lymphoma. A harmadik generéciés retinoidok két aromas
gyliriit tartalmaznak (arotenoid), szelektivebb hatas-spek-
tummal rendelkeznek, ami a receptor-szelektivitasb6l
ad6dik. Igy a RAR-béta- és —gamma-szelektiv adapalene
lokalisan acnéban (124), a tazarotene psoriasis €s acne ke-
zelésében jévahagyott (4). Erdemes tudni, hogy miutdn a
bdrben az RAR-béta alig fejezAdik ki, a hatds lokalis al-
kalmazaskor tobbnyire a RAR-gamman keresztiil érvé-
nyesiil. Az adapalene jobban is tolerdlhat6, mint a retin-
sav. Az egyébként oralis adagolasi RXR-szelektiv rexino-
id (bexarotene) a CTCL kezelésében engedélyezett (80,
144). Antiapoptotikus hatisa kifejezettebb, mint az egyéb,
szisztémdasan alkalmazott retinoidoké; gyakori mellékha-
tasa (hyperlipidaemia 74%, hypothyreosis 29%) farmako-
16giai mechanizmusab6l (magreceptor) kovetkezik (5).
Centrilis hypothyreosist okoz a TSH-t specifikusan gétol-
va (44). Uj indikéciok is bevonulnak a klinikai gyakorlat-
ba: az adapalene rosaceaban, az alitretinoin photoaging-
ben, a retinsav metabolizmust gatlék ichthyosisban és
psoriasisban tiinnek igéretesnek (106, 130).

Thyroid receptor (TR)

A thyroid hormonok, a triiodothyronine (T3) €s thyroxine
(T4) a pajzsmirigy termékei. Szintézisiikhoz jod sziiksé-
ges. A T3 80%-ban a T4-bdl képzbdik a periférian enzi-
matikus folyamat soran. Széleskorii cardiovascularis, li-

poprotein szinteket, csont metabolizmust érint§ hatasai
TR-on keresztiil érvényesiilnek, amelyek jol kovethetdk a
hormon alacsony vagy magas szintje altal okozott beteg-
ségek tiinettandban. A szuperszenzitiv TSH a legérzéke-
nyebb szlir§ teszt a pajzsmirigy funkcié megitélésére
(133). A TR két izotipusa ismert, az alfa és a béta. A bor-
ben a TR-betal fejez8dik ki legnagyobb mennyiség-
ben (116). A thyroid stimuldlé hormon receptora is kimu-
tathat6 a keratinocitakon (KC), melanocitdkon és melano-
ma sejteken egyéb pajzsmirigy hormon metabolizmusban
szerepet jatsz6 fehérjékkel egyiitt, ami felveti, hogy a bor
valészintileg a hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigyhor-
mon tengely része. Ez pajzsmirigybetegségben magyaraz-
za hajhullas (3), thyroid dermopathia, praetibialis myxoe-
dema (35) kifejlédését a bSron és hozzdjarul a pajzsmi-
rigy autoimmun folyamataihoz tarsulé boérbetegségek (pl.
vitiligo) asszocidcidjanak megértéséhez is (116). A TR-
betal a szdrtiisz6ben mutathaté ki legnagyobb mennyi-
ségben. In vitro koriilmények kozott a T3 megnyijtja a
szOrtiisz6 tulélését (13), allatkisérletben eldsegiti a seb-
gyOgyuldst (105). Steroid okozta bératrophia helyreallita-
siban egy thyroid hormon analég biztat eredménnyel
(142).

D-vitamin receptor (VDR) (63, 92)

Ligandja a D-vitamin, mely a b6rben egy koleszterinszerii
prekurzorbdl (7-dehidrokoleszterin) jon létre a napfény
hatdsdra bekovetkezd fotolizis eredményeként, majd a
majban torténd 25-hidroxilacié és a vesében zajlé 1-alfa-
hidroxilacié révén valik hormonélisan aktiv molekuldva.
A hatisos aktiv steroid hormon, az 1,25-(OH),-D3 vagy
mas néven a calcitriol egyéb szervekben lokalisan is kép-
z&dhet parakrin hatast kifejtve (52). Hidrolizis titjan bom-
lik le, melynek elsé 1épése a 24-hidroxilacié. Az 1,25-
(OH),-D3 vérszintjét a bort ért UV fény, valamint a hid-
roxilazok aktivitdsa hatdrozza meg. A kordbban is ismert
kalcium-metabolizmusra kifejtett hatdsa a szérum para-
thormon és kalcium-koncentricié fiiggvénye (79). A
nyolcvanas évek tumor epidemioldgiai vizsgilatai vetet-
ték fel, majd egyre tobb tanulmany igazolta, hogy belsd-
szervi tumorok incidenciaja (colon, tiid6, (98) emld, (25)
prosztata) (112) és a tilélés (46) Osszefiiggésben van az
1,25-(OH),-D3-szinttel (69, 113). Az egészségmeglrzés’
szempontjabol a belsdszervi tumorokkal foglalkozé tanul-
manyok az UVB inszolacié fontossdgit hangsilyozzik,
mellyel szemben a novekvs bordaganat incidenciit nem
talaljak olyan ijesztének. Altalaban tigy foglalnak 4ll4st,
hogy meg kell taldlni az optimdlis UV irradiiciés szin-
tet (54, 69, 100), ami megfelelé D-vitamin képzSdést biz-
tosit, de nem eredményezi a karcinogenezis jelentds emel-
kedését. Kiemelik tovabb4a, hogy kiilonosen téli hénapok-
ban kell szdmolni a D-vitamin szint csokkenésével, ilyen-
kor ajanlott a szupplementacié (6).

Az utébbi idében a VDR funkciondlis aktivitdsat érintd
polimorfizmusok és malignus daganatok jelentkezése ko-
z6tt is leirtak korreldciot (51, 104, 141). Ezek a vizsgdla-
tok iranyitottdk a figyelmet a calcitriol antiproliferativ és
prodifferencidciés, majd utébb antiapoptotikus és antime-
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tasztatikus hatdsdra. Az is bizonyitottnak latszik, hogy a
csont €s kalcium homeosztdzis biztositdsdhoz alacso-
nyabb sz€érumszintek elegendGek, mint a sejtnovekedés
befolydsoldsdhoz. A bérben a lebontisért felelds hidroxi-
laz aktivitdsa magas, igy az alap calcitriol szint alacsony.
Hatésa sejtszinten a klasszikus nukleéris receptor itvona-
lon érvényesiil, bar djabban citoplazmatikus utakat is fel-
tételeznek (33, 90). Ez, valamint a VDR széles kor( szo-
veti expresszidja pleiomorf hatdsokat eredményez, mely
érinti a kalcium homeosztazist, a proliferéci6t, a morpho-
genesist, az immunolégiai funkcidkat, a sejtdifferencia-
ciét, stb. (62). 62 polimorfizmusabol leggyakrabban kettst
vizsgélnak, amelyek valészintileg csokkent miikédésben
nyilvanulnak meg. Az egyik a 2. exonban a 27823C > T
bazis csere (rs2228570) - Fokl restrikcids enzim hely, az
els6 start kodont érinti, midltal a masodik start helyrdl
szintetizdl6dé VDR 3 aminosavval rovidebb. A mésik a 9.
exon 3’ végén a 61968T > C (1s731236) bazis csere, mely
Tagl restrikciés enzimhelyet hoz 1étre. Ez nem érint
transzldlodo régiét, pontos funkcidja nem tisztazott (32).
VDR RE-t tartalmazé gének a csont —kalcium-homeoszta-
zisdval Osszefiiggd gének, valamint a TGF béta2, fibro-
nectin, urokindz plasminogén aktivétor, integrin, metal-
loproteindzok génjei.

A D vitamin antiproliferativ (16) hatdsat ciklin depen-
dens kindz (CDK) inhibitorok miikodésének fokozisa ré-
vén (p27, p21, p15) fejti ki, a sejtciklust a G1/S ellenbrzd-
ponton gitolja. Epidermalis, myelopoeticus sejieken és
osteoclastokon kimutattdk differencidlédast el6idézd hats-
sit, mely a sejtciklus befolyasoldsat6l részben fiiggetlen.
A Keratinocita differenciaciét a lokdlis kalciumszint sza-
balyozdsan keresztiil is befolyasolja. Apoptosist induk4lé
effektusa Osszetett, lehet direkt, apoptotikus fehérjék
transzkripciondlis reguldldsan keresztiil haté (antiapopto-
tikus IGF receptort leregulalja, Bax/Bcl2 aranyt emeli)
vagy indirekt, citokineket, novekedési faktorokat (TNF al-
fa) befolyisolva érvényesiils. Proapoptotikus hatdsa mel-
lett antiapoptotikus is, noveli az UV-irradiaciét kovets
sejttilélést (91, 92). Tenyésztett huméan malignus sejtek
inv4zids potencidljat csokkenti plasminogén aktivator tu-
lajdonsiga, illetve metalloproteindzokra €s inhibitoraikra
gyakorolt hatdsa révén. A D3-vitamin endogén tumor pro-
tektor, analdgjai biztaté daganatellenes szerek (16). A hi-
perkalcémidt és kalciuriat okozé effektusa azonban limi-
tdlja a klinikai alkalmazasét, ezért olyan analégok kifej-
lesztésén faradoznak, amelyeknek kevésbé van hatdsa a
kalcium anyagcserére (18). D-vitamin rezisztens rachitis-
ben alopecia jelentkezik (120). Ez vetette fol, hogy a
VDR mutécionak vagy polimorfizmusnak szerepe lehet az
alopecia patogenesisében és a hajciklusban (3). A D-vita-
min emellett immunmodulins, elsGsorban immunszupp-
ressziv hatdstd (20). A VDR kimutathaté a T limfocitdk-
ban, makrofagokban, dendritikus sejtekben. D3 hatdsira
IL-2, TNF-aifa, TGF-béta termel6dést mutattak ki.
Transzplantatum kilokddésének megakadalyozéasdban ad-
juvins szer lehet. A gliik6z metabolizmusban (pancreas
szigetsejtek), n6i reprodukcidban (ovarium sejtek), emb-
riéfejlédésben in vitro €s in vivo kisérletek alapjan szintén

feltételezik a D3 hatdsat, a vitamin D3, ergocalcifero] te-
rapids alkalmazdsaval hosszabb human tapasztalatok van-
nak vitaminhidnyban (rachitis, osteomalacia), krénikus
veseelégtelenség €s osteoporosis kezelésében. A 70-es
évektdl a gydgyszeripar szamos szdrmazékot szintetizalt
és vizsgélt meg az antiproliferativ, sejtdifferencidlod4st
el6segitd €s a kalcium-anyagcsere effektusok elkiilonitése
reményében (96). Eddig a leghatdsosabb analégnak az an-
tipsoriaticus calcipotriol bizonyult, amely az egyetlen
olyan Kklinikumban alkalmazott D-vitamin szdrmazék,
melynek indikdciéja nem a kalcium-anyagcsere befolys-
soldsa (36). Szdjon 4t hatdstalan, mert gyorsan lebomlik,
az UV fény is degradilja a brben (73). Elénye, hogy nem
okoz bératrophidt. A psoriasison kiviil egyéb korképekben
is alkalmazzak, igy hyperproliferaciéval, T-sejt aktivacié-
val jar6 betegségekben (50), vitiligéban (77).

Liver X receptor

Makrofagok €és limfocitdk génexpresszidjat kontrolldlja
gyulladdsos folyamatokban a PPAR-ral egyiitt (43). Bor-
ben az expresszidja elenyészd.

Peroxisoma proliferaci6 aktivalt receptor (PPAR)
1990-ben irtak le a maj karcinogenezis allatmodell kisér-
letekben peroxisoma proliferdcié észlelése kapcsan, ahon-
nan nevét is kapta (57). Szerkezete mas nukledris recepto-
rokéhoz hasonld, a II. osztalyba tartozik (134), heterodi-
mert formal az RXR-ral (109). A PPAR/RXR direct repea-
tet (DR1 (AGGTCANTGACCT) alkot. Tobbféle ligandot
képes kotni, mert szerkezetileg nagy a ligand kotd helye
(mouse trap model) (129). Ebbdl kovetkezik, hogy szi-
mos (kornyezeti, taplalkozasi, gyulladdsos) hatas sejtszin-
td transzcripciondlis szabdlyozasiban van szerepe (86,
143).

Harom tipusa (isoforma) ismert, az alfa, béta/delta és
gamma (76). Funkci6i részben ismertek (83). Az alfa és
gamma a maj és a zsirszovet kozott a zsirsav és cukor me-
tabolizmus egyensilydnak megteremtésében jatszik szere-
pet. Leegyszeriisitve, a PPAR-alfa aktivicié zsirsav-oxi-
daciét, katabolizmust eredményez a méjban, a PPAR-
gamma tarolast a zsirszovetben. Milkodésiik lehetdvé te-
szi a megfelel§ alkalmazkodast a mindennapi éhezési €s
étkezési periddusokhoz, igy tehit a receptorok a metaboli-
kus sziikségletek szenzorai, szerepik van az oxidativ
stressz hatdsainak kivédésében (110). A ligand- €s szo-
vetspecificitds tipusonként kiilonbozs, ezért érdemes atte-
kinteni kiilon-kiilon az egyes receptor isoformakat.

PPAR-alfa

A fibratok (lipid csokkentd gydgyszerek) voltak az elsd
szintetikus készitmények, valamint allatkisérletben alkal-
mazott mas hepatocarcinogén anyagok, amelyekrél iga-
zolédott PPAR—on keresztiili hatdsuk (57). Természetes
ligandjai a hossziszénldnct, kiilonésen a tobbszordsen
telitetlen zsirsavak (linolsav, linolénsav, arachidonsav) és
azok metabolitjai, melyek kiilonb6z6 affinitdssal kapcso-
l6dnak a receptorhoz. Dontden a zsirsav katabolizmusban
résztvevd enzimeket (béta-oxiddcié a peroxisomdban,
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mitokondriumban, omega-oxidicié a microsomakban),
valamint a lipoprotein metabolizmust kontrollalja. A
PPAR-alfa a zsirhdztartds befolyasoldsan kiviil a gliik6z-
¢s az aminosav (AS)-metabolizmusban is t5lt be szerepet.
Aktivaciéja csokkenti az AS-lebontist, igy miikodése
fontos lehet katabolikus betegségekben (égés, SZepszis,
cachexia) (134). Az utébbi idGben to5bb figyelem iranyul
a gyulladdscsokkent6 hatdsra (109). Ez nem meglepd, hi-
szen ligandjanak, az arachidonsavnak és annak metabo-
litjainak a szerepe a gyulladasos folyamatokban régen is-
mert. Kimutattdk, hogy hat a COX2 expressziéra (129).
Az UVB besugdarzas csokkenti a PPAR-alfa mRNS szint-
jét. Aktivatorai mérséklik az akut fazis reakcickat (81) és
a TNF-alfa szintjét, (9) gyulladdscsokkentS hatdsiak na-
pégésben, irritativ és allergids kontakt dermatitisben. To-
vabbd, mint t6bb m4s magreceptor, a PPA alfa a sejtproli-
feraciot is befolyasolja. Ezzel magyarizhaté a zsirsavak
és az alfa aktivétorok 4ltaldnos citosztatikus hatdsa (95,
131). Széles hatdsmechanizmusabél kovetkezden kissé
meglepd, hogy knock out egérmodellje életképes. Nor-
mal koriilmények kozott az egér normélisan fejlédik, de
az €hezéshez val6 alkalmazkoddsban nehézségei vannak.
Ekkor hipoglikémia, hipotermia, hipoketonémia jelentke-
zik (zsirsav mobilizacid, fokozott béta-oxidicié. sziiksé-
ges). Ez az experimentilis adat is aldtdmasztja a PPAR-
alpha szerepét a kornyezeti alkalmazkoddsban, a szerve-
zet homeosztdzisénak fenntartdsdban. Genetikai polimor-
fizmusai magyardzhatjak az emberek eltéré alkalmazko-
doképességét extrém koriilményekhez. A melanoma sej-
tekben észlelt apoptosis indukciéért részben az akt 1 fit-
vonal PPAR-alfa antagonistdkkal t6rténé befolyédsolhat6-
saga felel6s (45).

PPAR-beta/-delta (a ma elfogadott neve delta) szdveti
eloszlasa 4ltalanos, de kiilonboz4 szintii. Fetalis és felnétt
rdgesalo epidermisben is kifejez6dik (17). A hdrom isofor-
ma koziil err6l tudunk a legkevesebbet. Eddig ismert
funkciéi: embrié implantacio, tumorgenezis colonban, re-
verz koleszterol transzport, sebgydgyulds. Ujabban a bér
homeosztazisiban kiemelked6 szerepet tulajdonitanak en-
nek a PPAR isoformanak (121). Természetes ligandja még
bizonyitottan nem ismert, feltételezik a PGIy-t és a zsirsa-
vakat, de koti a PPAR-alfa ligandokat is, bar kisebb affini-
tassal.  Szintetikus  ligand  (tetradecilthioecetsav,
TTAGW501516) hatésdra gyors, dézisfiiggé HDL-C
emelkedést és LDL-, triglicerid- és éhezési inzulinszint-
csokkenést irtak le féeml8son (91).

PPAR gamma

Alterndl6 promoter hasznalat és splicing hatdsdra két {6
isoformdja van, a PPAR-gammal (fehér és barna zsirszo-
vet, colon, Iép, retina, hematopoeticus sejtek, amelynek két
modosult mRNS transcriptje van (létezik ugyanis PPAR-
gamma3 is) és PPAR-gamma?2 (fehér és barna zsirszovet).
Az egér és humdn kozti kiilonboz6ségek nem olyan nyil-
vanvaléak, mint az alfa tipusi receptor esetében. F6 funk-
cidi: adipocita differencidci6, lipidtdrolas, zsiranaboliz-
mus, immunsejtekre gyakorolt hatds. Természetes ligandja
bizonyitottan még nem azonositott, erre arachidonsav me-
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tabolitokat tételeznek fel, valamint PGJ2-t (a PGD2 meta-
bolitja), (70), HETE-t, 9-HODE-t, 13-HODE-t &g az oxi-
dalt LDL-t (55). A taplalékkal bevitt zsirsavak szOvetspeci-
fikusan befolydsoljdk szdmos gén atir6déasat, amj ha nem
is teljes mértékben, de részben PPAR-gammén keresztii]
érvényesiil. A taplalék mindségi Osszetétele tehst kihat a
szervezet mikodésére és a genetikailag meghatarozott fe-
hérje eloszlasok magyardzhatjak a kiilsG koriilmények ha-
tasat a szervezetre (pl. elhizési tipusok, atherosclerosisra
val6 hajlam) (21, 55). Mesterséges ligandjai koziil néhany
mar bevonult a human gyGgyészatba, pl. a thiazolidindion
(TZD, (rosiglitazon, pioglitazon); (55, 58, 59, 114) egy in-
sulin sensitizer, amelyet a diabetes, atherosclerosis kezelé-
sében, cardiovasculdris prevenciéban alkalmaznak (53).
Fokozza a zsirsejt differencidciéjat (Chawla 1994, Tonto-
noz 1994); (109) olyan géneket befolyésol, amelyek a zsir-
sav felvételben és a lipogenezisben fontosak, igy az anyag-
cserét az energia tarolds iranyéba viszi el (129). Adott in-
sulinszint mellett a sejtekben fokozott insulin hatds érvé-
nyesiilését eredményezi, igy antidiabetikus, de a zsir-
anyagcserére Kifejtett hatdsandl fogva testsilynovekedést
eredményez. Fokozza bizonyos szovetek differenci
Antagonista hatdsra (SR-202) csokken a magas zsirtartal-
mu diétdra kialakult zsirsejt hipertréfia és az inzulin re-
zisztencia (obesitds elleni hatds). A zsfranyagcserére gya-
korolt effektusoknak az allattenyésztésben jelentSs jovsije
lehet. Génmanipulicié nélkiil, diétds befolyasolassal lehet
szabalyozni az dllomdny hds-zsir mennyiségét és minGsé-
gét. Tobb tumorsejt is fokozottan expresszilja a PPAR-
gammat, ligandok ezekben a sejttipusokban in vitro (2) és
in vivo 4llatkisérletekben (135) is apoptosist induknak. Tu-
morellenes hatdsa huméin vonatkozédsban el6rehaladott 1i-
posarcoma esetén bizonyitott. A PPAR aktivatoroknak az
antiproliferativ, apoptosist, differenci4ciét indukalé effek-
tusuk alapjan a daganatok terdpidjdban is j6vSje van (38).
A PPAR-gamma immunsejtekben is kifejezédik (119).
Expresszi6ja fokozott a monocita - macrophag differencia-
ci6 sordn (55). Kifejezdik a myeloid eredetii dendritikus
sejtekben, és befolyédsolja az antigén felvételét, a sejt éré-
sét, aktivaci6jat, migraci6jat, citokin termelését alamint a
lipid-antigén prezentéci6t (118). Az agonistdk gyullad4s-
csokkentd hatdsiak és igy szerepiik lehet arthritis, (15)
asthma, (11, 103) gyulladisos bélbetegség, (14, 31) auto-
immun betegségek (sclerosis multiplex) (99) és az arteri-
osclerosis kezelésében is.

/////

PPAR-ok és a bor

A blrben a magzati fejlédés soran a PPAR-ok kifejezGd-
nek, majd a sziiletés utdn a szintjiik a kimutathatésag ala
csokken, bar az interfollicularis epidermisben és a follicu-
lusokban mindhdrom isoforma kimutathaté (12) szer-
tedgaz6 funkcidikkal (56). Alfa és delta reaktivacié féleg
felnStt epidermisben proliferdciét eredményezd stimulu-
sok hatdsdra jon létre (17). Bar a knock out 4llatokban a
dermalis differencidlédasban, a barrier in utero kialakita-
sdban, (30, 107) mig a delta a proliferaciéban tinik elséd-
legesnek (66, 134). Hidnyukban vagy fokozott expresszi6



esetén (140) kdrosodott KC proliferacié-kontrollt
irtak le. Ennek megfelel, hogy az epidermalis seb-
gyogyulds folyamatdban (56, 85, 94) a ham hy-
perproliferativ véalaszkészségét, differencialédasat
befolyésolja (134, 136). Az alfa és gamma isofor-
ma differenciéci6 fiiggGen expresszalédik, mig a
delta kifejez6dése nem fiigg a differencidciétél,
szerepe f6leg a gyulladds alatti (necrosissal dssze-
fiiggd) sebgydgyuldsban van (122). Szintje a bor-
ben proliferativ dllapotokban jelentGsen megné a
proinflammatorikus citokinek hatdsira és segiti
Az aktl wilélési kaszkddon keresztiil érvényesiils
antiapoptotikus hatdsa (121) a sebgydgyulas fo-
lyamén a gyulladdsos kornyezetben megvédi a
KC-at az apoptotikus hatdsokkal (pl. oxidativ
stressz) szemben (85), ami befolydsolja a hdm
barrier funkciéjat, pl. a koleszterolt a sejtbSl ki-
pumpdlé ABCA1 fehérjén keresztiil (60).

A psoriasisos epidermisben az alfa és gamma
isoforma szintje csokkent, mig a deltié magas.
Humadn tenyésztett KC-n mindhdarom receptorfor-
ma kimutathat6, a gamma isoforma jelentGs emel-
kedésével (102). Szdmos in vitro adat sz6l amellett, hogy
a PPAR aktivatorok kedvez$ hatdsiak hyperproliferacio-
val jaré bérbetegségekben (pl. psoriasis) (26, 27, 132) és
csokkenteni latszanak a proliferaciét bér hyperproliferaci-
6t mutat6 egér modellben is. A humadn klinikai vizsgalatok
azonban mindeziddig nem voltak meggy6zéek (71). Ha-
sonl6 antiproliferativ és gyulladascsokkent6 hatdsrél sza-
moltak be kisérletesen létrehozott allergids és kontakt der-
matitises egereken, ahol az is bebizonyosodott, hogy a
gamma agonistdk hatdsa ezen betegségek enyhitésében
nem a KC-n keresztiil torténik. Atopids dermatitisben (97)
€s psoriasisban a PPAR regulalt gének csokkent exp-
ressziojat mutattdk ki.

Bar PPAR agonista fokozza a melanocytdk migraciéjat
és pigmenttartalmaét (75), a P12A (rs1801282) és C161T
(rs3856806) polimorfizmust, végiil t6bb tanulmany
Osszegzése alapjdn ezt az effektust nem taldltdk osszefiig-
gbnek a melanomaval (88).

PPAR agonistaval (fibrat, illetve glitazonok) kezelt be-
tegek faggyitermelése né. A PPAR gamma a faggytimi-
rigyben expresszalodik (2. dbra) (10). Sajat (29) és masok
in vitro eredményei alapjdn is a PPAR-oknak szerep tulaj-
donithat6 az acne pathomechanizmusaban (126). A PPAR-
oknak egyéb gyulladdsos bdrbetegségekben, mint irritativ
és allergids kontakt, atopids, valamint solaris dermatitis-
ben is szerepe van (115). A PPAR-alfa agonista linolénsav
csokkenti az epidermalis gyulladdst, fokozza a barrier-
funkciét, fokozza a MED-et (111).

A jelenleg humdén hasznalatra engedélyezett PPAR far-
makonok nem hoztak 4tiitd sikert bérgyogydszati betegsé-
gekben. Azonban a patofizioldgiai ismeretek alapjin a
PPAR-oknak hyperproliferativ, még inkdbb gyuiladdsos
bérbetegségekben, pl. psoriasis, sebgydgyulas, acne, ato-
pids dermatitis, protedz inhibitorral 6sszefiiggs lipodyst-
rophia esetén farmakolégiai jelentSsége lehet (37).

A PPAR gamma kimutathaté a faggytimirigyek magjiban.
(Immunhisztokémia: kataliz4lt szignal amplifikdciés médszer,
PPAR gamma monoklondlis antitest (SantaCruze),

amino-etilkarbazol szubsztrat)

A fentiekbdl kitinik, hogy a magreceptorok a gyégy-
szerkutatds fontos target molekuldi (125, 132). A bdrben
betoltott szertedgazd szerepiik miatt (108) ismeretiik a
bdrgyodgydszok szdmdra is fontos. A réluk 6sszegyiilt el-
méleti alapok betekintést engednek egy, a bérgy6gyasza-
ti terdpidt tobb mint 20 éve forradalmasité gydégyszer-
csaldd (retinoidok) hatdsmechanizmusdnak jobb megér-
tésébe €s eldrevetitik gyakori betegségek patogenezisé-
nek feltdrasat, valamint Gj farmakoldgiai dgensek kifej-
lesztését.
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