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Bevezetés

A gliikokortikoidok szamos élettani folyamatban nélkiilozhetetlen szerepet jatszanak és a
leggyakrabban hasznalt gyulladascsokkentd gyogyszerek kozé tartoznak. Az 1940-es években
tortént felfedezésiik ellenére pontos hatdsmechanizmusuk még mindig nem teljesen ismert.
Sokaig ugy gondoltdk, hogy a gliikokortikoid hormonok egyetlen nuklearis receptoron, a jol
ismert gliikokortikoid receptor a-an (GRa) keresztiil fejtik ki szertedgazo bioldgiai hatasukat.
Az 1990-es években fedezték fel a GRB izoforméat, amely nem képes a gliikokortikoid
reszponziv szekvencidkat (GRE) tartalmazo gének transzkripcidjat indukalni, azonban
dominans negativ gatld hatast fejt ki a GRa aktivitdsra. Napjainkban a molekularis biologiai
modszerek robbandsszerii fejlodésével a GR csalad szamos 0j hatdsa keriil leirasra, melyek
révén egyre komplexebb ismeretekkel rendelkeziink a szertedgazo biologiai folyamatokat
szabalyozo receptor miikodéséral.

Kutatdsomban elsésorban a GR a €s B izoformak géntranszkripcioban betoltott szerepét
vizsgaltam molekularis bioldgiai modszerekkel. A GRB fokozott expressziojat mutattak ki
szamos autoimmun megbetegedésben, koztik gyulladasos bélbetegségekben (IBD), amely
Osszefiiggést mutatott a szoveti szteroid-rezisztencia kialakuldsdval. Munkam egyik részében
ezért Caco-2 bélhamsejtvonalbdl 1étrehozott in vitro modell segitségével jellemeztem a GRB
szerepét a szteroid rezisztencia kialakulasaban, valamint IBD-ben.

A cirkadidn ora a kornyezetiinkhéz vald ritmikus alkalmazkodast segiti és napszaktol
fiiggben szdmos biologiai folyamatot szabdlyoz. Majdnem az Osszes szerviinkben
megtaldlhatd a periférias cirkadian oOra, amelyet az ugynevezett Oragének kozel 24 o6rés
oszcillaciot  biztositd  visszacsatolasi kore alkot. A  gliikkokortikoidok  diurnélis
elvalasztasuknak koszonhetden kiemelt szerepet jatszhatnak az dragének szabalyozasaban.
Kevéssé ismert azonban, hogyan befolyasoljak a gliikokortikoidok az 6ragének expresszigjat,
ezért munkdm masodik részében a GR a és B izoformaknak a periférids déragénekre gyakorolt

szabalyozo hatasat elemeztem mellékvesekéreg sejtvonalon.



1. Célkituzések

A gliikokortikoidok szamos élettani folyamat szabalyozasaban vesznek rész. Jol ismert
hatasaikat elsdsorban a GRa izoforman keresztiil fejtik ki, azonban a GR szdmos egyéb
izoformaja is leirasra keriilt, melyek szerepérdll joval kevesebb ismerettel rendelkeziink.
Munkamban egyrészt a GRB izoforma transzkripcidos hatdsat vizsgaltam Caco-2
bélhdmsejtvonalban, masrészt a GRa ¢és GRB izoformak szerepét a cirkadian o6ra gének

szabalyozasaban humén mellékvesekéreg (H295R) sejtvonalban.

1. Tanulmanyozni kivantam a GRB fokozott transzkripcidjadnak hatdsat a munkacsoportunk
altal létrehozott stabil, a GRB-taltermelé (Caco-2GRB) bélhamsejtvonalban. Arra
kerestem a valaszt, hogy hogyan befolyasolja a fokozott GRB termelddés a
géntranszkripciot, illetve milyen szerepet tolt be a gliikokortikoid-rezisztencia
kialakulasaban.

2. Azonositani a gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegek és egészséges emberek
vastagbél biopszids mintdibol késziilt microarray vizsgalatok meta-analizisével az IBD-
re jellemz6 génexpresszids eltéréseket.

3. Az IBD-re jellemzd génexpresszios eltérések és a GRB tultermelés altal szabalyozott
gének Osszehasonlitasdval, bioinformatikai modszerekkel beazonositani a megvaltozott
expresszioju gének bioldgiai funkciodjat.

4. Igazolni a periférids cirkadian ora indukalhatésagat human mellékvesekéreg (H295R)
sejtvonalban.

5. Tanulményozni a GRa és GRB izoformaknak a periférids 6ragének szabalyozasaban

betoltott szerepét H295R sejtvonalban.



2. Modszerek

2.1. Sejttenyészetek

Kisérleteimet Caco-2 és Caco-2GRB bélham sejtvonalakon, valamint human
mellékvesekéreg karcinoma (H295R) sejtvonalakon végeztem a forgalmazd protokolljainak

megfelelden.

2.2. Stabil GRS termel6 Caco-2GRB sejtvonal létrehozasa

A GRB klénozasa a GRa izoformabol tortént, a kdzos a-B régiot célzd szenz oligonukleotid
primer és a GRB szekvencidjara specifikus antiszenz primer segitségével. A PCR
fragmentumokat pcDNA3.1 vektorokba klonoztuk. A plazmidok bazissorrendjét direkt DNS
szekvenalassal ellendriztiik. A Caco-2 sejteket FuGene Transzfekcios Reagens hasznalataval
GRB-t tartalmazd plazmiddal vagy lires pcDNA3.1 plazmiddal transzfektaltam a gyarto

hasznalati utasitasainak megfelelden. A klonalis szelekcid neomycin kezeléssel tortént.

2.3. Sejtproliferacio vizsgalata

Caco-2, iires pcDNA3.1 vektort expresszald Caco-2 (tovabbiakban Caco-2pcDNA3.1) és
Caco-2GRB sejtekkel a sejtproliferacios vizsgalatot AlamarBlue Proliferation Assay-vel
(ThermoFisher Scientific, Waltham, USA) végeztem a gyarté utasitasainak megfelelden,
legalabb hét parhuzamos biologiai mintan. A fluoreszcencidt a megadott idépontokban

Varioskan Multimode Reader (ThermoFisher Scientific) késziiléken mértem.

2.4. Immuncitokémia

A Caco-2 és Caco-2GRS sejteket 4 oran keresztiil 100nmol DEX-zal vagy vivéanyaggal
kezeltem. A fixalasi és mosasi eljarasokat kovetden a mintdkat GRB elleni elsddleges
antitesttel (PA3-514, ThermoFisher Scientific) inkubaltam. A GRB és a sejtmag jelolése
Alexa Fluor 488 konjugalt anti-nyul masodlagos antitesttel és 4”,6-diamidino-2-phenylindollal

(DAPI-val) tortént. A mikroszkopos képeket ImageJ program segitségével kvantifikaltam.



2.5. Luciferaz riporter assay

A Caco-2 és Caco2GRB sejteket pGRE-SEAP riporter vektorral (Clontech, Mountain
View, USA) és pGL3 kontroll plazmiddal ko-transzfektaltam, FuGene6 transzfekcios reagens
(Promega, Madison, USA) segitségével. A mért SEAP aktivitast a transzfekcios kontrollként
hasznalt pGL3 firefly luciferaz (Promega) értékekre normalizaltam. A méréseket Appliskan
Microplate Reader késziiléken végeztem, minden kisérletet legalabb 3 parhuzamos mintan és

a méréseket 6 alkalommal ismételtem.

2.1.6. Valos ideji PCR

Teljes RNS izolalas RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Németorszag) segitségével tortént
a gyartd utasitdsainak megfeleléen. A reverz transzkripciot lpg RNS-bOl végeztem
Superscript VILO Reverse Transcriptase Kit (LifeTechnologies), vagy Superscript Il
Reverese Transcriptase Kit (LifeTechnologies) hasznalataval. A kvantitativ valos ideji PCR
(QRT-PCR) méréseket elére megtervezett TagMan Gén Expressios Array kartya hasznalataval
ABI PRISM 7900HT (Applied Biosystems, Carlsbad, USA) késziiléken vagy egyedi TagMan
gén expresszios assayek hasznalataval 7500 Fast Real-Time PCR rendszeren (Applied

Biosystem) torténtek a gyarto protokolljanak megfelelen.

2.1.7. Microarray Kisérletek

Caco-2 és Caco-2GRB sejteket 100 nmol DEX-zal vagy vivoanyaggal 8 orat kezeltem. A
mintakbol RNS izolalast kovetden a teljes genom mRNS expresszio mérése Agilentd44K
cDNS microarray-en tortént. A méréseket ¢s az eredmények értékelését Agilent DNA
Microarray Scanner and Feature Extraction 9.5.3. programmal végeztem. A microarray
adatok tovabbi feldolgozasa Genespring GX 12.5 program segitségével gyari beallitasok

mellett tortént.

2.1.8. Elérhet6 microarray alapu génexpresszio adatok meta-analizise

A Gene Expression Omnibus (GEO) és ArrayExpress online adatbdzisokba feltoltott,
azonos microarray platformon (Affymetrix GeneChip Human Genome U133 Plus 2.0.)

késziilt microarray adatokat hasznaltam fel. Osszesen 245 microarray mintat vizsgaltam



Genespring Gx 12.5. programmal, amelyekbdl 40 egészséges kontroll vastagbél; 114 Crohn

betegbdl és 91 colitis ulcerosa betegbdl szarmazod minta volt

2.1.9. Pathomechanizmus és utvonalelemzés

A Caco-2GRS sejtek és Caco-2 sejtek kozott, valamint a Crohn-betegség ¢és a kontroll
vastagb¢l mintak kozott eltérden expresszalodo géneket, illetve a mindkét csoportban kozdsen
eltéréen expresszaldodd gének biologiai funkcidjat az Ingenuity Pathway Analysis (IPA)

programban (www.ingenuity.com) (Qiagen) vizsgaltam.

2. 1.10. Cirkadian kisérletek

H295R sejteket szérum sokk kisérletekben 24 6ras szérum ¢€heztetést kovetden 30% Nu-
szérumot tartalmazo6 tapfolyadékban inkubdltam 2 6ran keresztiil. A GRa kisérletekben a
sejteket 24 6rds szérum ¢€heztetést kdvetden aktiv szénen atsziirt tapfolyadékba helyeztem és
vivéanyaggal (0,01% etanol), 100nmol DEX-zal, 1umol RU486-tal vagy 100nmol DEX és
lpumol RU486 kombinacidjaval kezeltem. Néhany kisérletben a H295R sejteket szérum
¢heztetést kovetden vagy anélkiil vivoanyaggal (0,01% etanol), metyraponnal (100pmol)
vagy metyrapon (100pumol) és RU486 (1pmol) kombinacidjaval kezeltem.

2.1.11. Tranziens GRB transzfekcio

H295R sejteket kontrollként iires pcDNA3.1 vektorral vagy GRB-pcDNA3.1 (GRB)
plazmiddal transzfektaltam egy éjszakan at Lipofectamine3000 reagens (LifeTechnologies)
hasznalataval. Ezt kovetéen a tapfolyadékot aktiv szén sziirt Nu-szérumot tartalmazé tapra
cseréltem, majd 24 oras inkubalast kdvetden vivoanyaggal vagy DEX-nal kezeltem 6 6ran

keresztiil. A sejteket 0sszességében 48 Oraval a transzfekcid utan gylijtottem be.

2.1.12. Statisztikai modszerek

Az immuncitokémia, a proliferacios assay, és a qQRT-PCR eredményeinek értékeléséhez
parositatlan Student’s t-tesztet hasznaltam, SPSS Statistics 20.0 (IBM) program segitségével.
A microarray adatokat Genespring GX 12.5 programmal értékeltem ki. A csoportok kozott
eltérden expresszaldodo gének azonositasdhoz kétutas ANOVA-t kdvetden Tukey’s post hoc
tesztet, illetve Benjamini-Hochberg tobbszoros korrekciot hasznaltam. A fold change sziir6t

minden Osszehasonlitdsban legalabb kétszeres expresszids kiilonbséget megjelenitd értékre
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http://www.ingenuity.com/

allitottam be. A cirkadian kisérletekben az egyes csoportokban a ritmikus génexpressziot
eldszor ANOV A-val vizsgaltam, hogy kizarjuk a véletlenszerti oszcillaciot, majd ezt kdvetden
cosinor moddszerrel elemeztem a ritmicitdst. A cosinor analizis egy online elérhetd

programmal  tortént  (http://www.circadian.org). A p<0,05 értékeket tekintettiik

szignifikansnak.


http://www.circadian.org/

3.  Eredmények

3.1 A GRB izoforma vizsgalata gyulladasos bélbetegségekben (IBD)

3.1.1. A GRB izoformat stabilan tiltermelé bélham sejtvonal (Caco-2GRHB) jellemzoi

Caco-2 sejtekben a GRB izoforma igen kis mennyiségben expresszalodik. GRB-t termeld
plazmiddal tortént stabil transzfekciot kovetden a Caco-2GRB sejtekben a GRB mRNS szint
valamint a GRB fehérje is intenzivebben expresszalodott a Caco-2 sejtekhez képest.
Immuncitokémidval tortént festést kovetden a sejten belill a GRB fehérje elsdsorban a
sejtmagon belill helyezkedett el, de a sejtplazméban is kimutathaté volt. A GRS fokozott
termelésének hatdsara a sejtek alakja is megvaltozott, valamint érdekes mdédon a GRB
expresszalo sejtek szignifikansan lassabban szaporodtak, mind az alap Caco-2 sejthez, mind

az iires vektorral transzfektalt Caco-2pcDNA3.1 sejtekhez képest.
3.1.2. A GRB izoforma vizsgalata a géntranszkripcié szabalyozasaban

Teljes genom microarray vizsgalat alapjan Caco-2 sejtekben a DEX kezelés 116 gén
expressziojat valtoztatta meg (47 gén alul- és 69 gén feliilexpresszalodott), mig Caco-2GRS
sejtekben minddssze 12 gén expresszidja valtozott (5 gén alul- és 7 gén feliilexpresszalodott).
A sejtvonalakat GRE-SEAP riporter vektorral torténd transzfektalast kovetéen a GRB
1izoformat fokozottan termeld sejtekben DEX hatasara szignifikansan alacsonyabb mértékben
novekedett a SEAP aktivitds a kontroll csoporthoz képest. A GRB taltermelés mindezek
alapjan a sejtvonalat érzéketlenné valtoztatta a glilkokortikoidokkal szemben.

A Caco-2 ¢és Caco-2GRB sejtvonalak microarray vizsgalatdnak eredményeit
Osszehasonlitva a GRB tultermelés kovetkeztében 852 gén expresszidja valtozott meg (196
alul- és 656 feliilexpresszalodott). Erdekes modon a GRB overexpresszidja szamos olyan gén
transzkripcidjat is befolyasolta, amely Caco-2 sejtekben DEX kezelést kovetéen nem
valtozott. A GRB tultermelés kovetkeztében feliilexpresszalodo gének kozott azonositottam az
apoptozis szabalyozasaban (BCL2, CASP1), a metabolizmusban (CPE, NNMT, LARGE, PAH,
SLC26A9), az immun- ¢és a gyulladasos valaszban (ILLRAP, SAMD9, DEFB1), a
szignaltranszdukcioban (RHOBTB1, RICH2, TGFB2), a transzkripci6 vagy RNS érés
szabalyozasaban (RBMS3, SATB1l) ¢és a sejtmatrix kialakitdsdban (VIM, CDH6, SPP1,



SPARC, COLA4AG) szerepet jatszO géneket. Az alulexpresszalodd gének kozott az
immunvalaszban (CXCL1, CXCL2, CXCL3), transzkripcioban (NFIA, RPL39L),
metabolizmusban (PDE4A) és a jelatviteli utakban (SAMD1, S100P, SSTR1) szerepet jatszo

géneket azonositottam

3.1.3. Az IBD-ben eltéroen expresszalodo és a GRB altal szabalyozott gének azonositasa

és funkcionalis vizsgalata

Az IBD-ben eltérden expresszalodd gének meta-analizise soran 8 kiilonb6zd tanulmany
Osszesen 245 microarray vizsgédlatdnak adatait elemeztem. Vizsgidlatom soran a Crohn
betegek és egészségesek mintdinak Osszehasonlitdsa utdn 737, mig colitis ulcerosa és az
egeészségesek kozott 838 eltérden expresszalodo geént talaltam. Az egészségesek €s a Crohn
betegek kozott, valamint a Caco-2 és Caco-2GRB sejtvonalak kozott eltérden expresszalodo
gének Osszehasonlitdsdval Gsszesen 64 azonos irdnyban valtozo gént (55 feliilexpresszalodo
és 9 alulexpresszalodo) sikeriilt azonositanom. FErdekes modon tovabbi 28 olyan gént is
talaltam, amely az dsszehasonlitasban ellentétes iranyban valtozott.

A Caco2-GRB sejtekben és Crohn betegségben kozosen valtozd gének funkcionalis
analizise alapjan a ,sejt-sejt jelatvitel és interakcid”, a ,,sejtmozgas” valamint a ,.sejt
novekedés ¢és proliferacio” kategoéridkon beliil elsdsorban a tumorsejtek adhézidja, a
sejtmigracid ¢€s a sejtproliferacié folyamatai érintettek. A GRB 4ltal szabalyozott
sejtadhézioban, sejtmigracidban ¢€s sejtproliferacioban szerepet jatszo gének koziil a Caco-
2GRAB sejtekben szignifikdnsan magasabb volt az SPP1, CHI3L1, VIM, CASP1 ¢és S100P

expresszidja, mig az SSTR1 expresszié alacsonyabb volt az alap Caco-2 sejtekhez képest.

3.2. A GR izoformak vizsgalata a periférias cirkadian éra szabalyozasaban

3.2.1. A szérum sokKk szinkronizal6 hatasanak vizsgalata H295R sejtvonalon

Szérum sokk alkalmazasaval a H295R sejteket szinkronizaltam, majd a cosinor analizist
kovetden 4 oragén (PER1, PER2, REV-ERBo és ARNTL) ritmikus expresszidjat sikeriilt

igazolnom.



3.2.2 Az oragének GRao fiiggo transzkripcios szabalyozasa és az elsédleges GRa
célpontok azonositasa H295R sejtekben

Kisérleteim soran megerdsitettem, hogy a teljes GR expesszalodik a H295R sejtekben.
Azoknak az oragéneknek az expresszidja, amelyek a GRa kozvetlen célpontjai, mar a GRa
aktivaciot kovetd rovid idon beliil megvaltozik. A gliikokortikoidok periférids oragének
transzkripcidjara gyakorolt direkt hatasat vizsgalva 2 6ras DEX kezelést kdvetden az egyidejii
RU486 kezelés alapjan a PER1, PER2 és CRY1 gének GRa-fliggd modon indukalodtak. A
PER1 ¢és PER2 expresszio a DEX kezelést kovetd 12 oran keresztiill folyamatosan
megemelkedett a kontroll csoporthoz képest (kivéve a PER2 esetében 6 oranal), ugyanakkor
az egyidejli RU486 kezelés kivédte a DEX hatasat. A DEX kezelést kovetd 4 és 12 oras
idépontokban a CRY1 expresszid magasabb volt a kontroll csoporthoz képes, melyet az
egyidejii RU486 kezelés kivédett. DEX kezelés gatolta a REV-ERBa expressziot 6 és 12 6ra
kozott, ugyanakkor ezt a hatast az egyidejit RU486 kezelés megeldzte.

3.2.3. Az éragének transzKkripcios ritmusanak vizsgalata H295R sejtekben

A cosinor vizsgalat eredménye alapjan a kontroll csoportban a PER1, PER2, CRY1 és
ARNTL gének expresszidja ritmikus oszcillaciot mutatott. DEX kezelés megszakitotta a PER1
¢s CRY1 expresszid ritmusat, ugyanakkor a kezelés hatdsara a REV-ERBa transzkripcid
ritmikussa valt, valamint a PER2 oszcilllacio fazisa eltolodott. A sejteket nem specifikus GR
antagonista RU486-tal torténd kezelést kovetéen a PER1, PER2, CRY1 és ARNTL gének
kontroll csoportban é€szlelt ritmusa megszint, ugyanakkor érdekes moédon megjelent a REV-

ERBoa ritmikus expresszidja.

3.2.4. A GRB tultermelés hatasa az 6ragének transzkripcidjara

H295R sejteket GRB-t expresszald vagy iires plazmiddal transzfektaltam, majd 6 oran
keresztil DEX-zal vagy vivOanyaggal kezeltem. A GRB tultermelés Onmagaban nem
befolyasolta a vizsgalt oragének expresszidjat. DEX hatasara a varakozasoknak megfeleléen
szignifikdnsan emelkedett a PER1 és PER2 gének transzkripcidja, mig csokkent a REV-ERBa
gén transzkripcidja az iires vektorral transzfektalt sejtekben. A GRS tultermelés kivédte a
GRa aktivaciot kovetdé REV-ERBa szuppressziot, ugyanakkor nem befolyasolta a PER1 ¢és
PER2 gének GRa aktivaciot kovetd indukciojat.



3.2.5. A H295R sejtek altal termelt szteroidok nem befolyasoljak a PER1 gén indukcidjat

Vizsgalataink felvetették, hogy a H295R sejtek altal termelt szteroidok elegenddek
lehetnek az oragének ritmikus expresszidjanak indukdldsahoz. Szérum éheztetést kovetden
100 uM metyrapon hozzdadasaval a H295R sejtek feliiluszojaban folyadék kromatografia
tandem tomegspektrometria alapjdn a kortizol és tesztoszteron koncentraciok a
kimutathat6sagi hatar ala csokkentek, mig a progeszteron a kimutathatosagi hataron volt. A
hormonszintézis gatlasa ellenére azonban a PER1 expresszio tovabbra is indukélodott, ezért a
kisérleteket megismételtik és a metyrapon mellett RU486-0t is adtunk a sejtekhez, mely
sikeresen kivédte a PER1 indukcidjat. Ugyanakkor, ha a kisérletek eldtt a sejteken nem
alkalmaztunk szérum éheztetést, a PER1 oszcillaciéo nem volt kimutathato. Mindezek alapjan
a kontroll csoportban a PER1 gén ritmikus expresszioja feltehetden a szérum éheztetés

kovetkezményeként indukalodott a kontroll csoportban.
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4, Kovetkeztetések

A GRa ¢és GRB izoformak transzkripcidos szabalyozo hatdsanak vizsgélata soran,
kisérleteimbdl az alabbi kovetkeztetések vonhatok le:

1. A Caco-2GRS sejtvonal alkalmas a GRS tultermelés hatdsara kialakul6 gliikkokortikoid-
rezisztencia tovabbi vizsgalatara. Korabbi irodalmi adatok és sajat vizsgalataim alapjan a GRB
izoforma GRa antagonista funkcidja allhat a gliikokortikoid-inszenzitivitas kialakulasanak
hatterében.

2. A GRB génspecifikus mdédon a GRa-val azonos iranyban vagy ellentétesen is, és a GRa.-
tol fiiggetleniil, 6nalldan is képes a géntranszkripcio szabalyozasara.

3. A GRB taltermelés szamos olyan gén transzkripcidjat szabalyozta, melyek az IBD-ben
szenvedd betegek bélhamszovetében az egészségesekéhez képest is eltérden expresszalodtak.
Funkciondlis elemzés soran ezek a kdzds gének a sejtszaporodasban, a sejtmigracidoban ¢€s a
sejt-sejt interakcidban vesznek részt. Ezek a folyamatok fontos szerepet jatszanak a
bélhamszovet ép barrier funkcidjanak fenntartdsaban.

4. A GRS izoforma tultermelése morfologiai valtozasokat idézett eld a sejtekben és
csokkentette azok proliferacids aktivitasat. A GRS sejtproliferaciot gatld hatasanak hatterében
szamos, a sejt novekedésben és proliferdcioban szerepet jatsz6 gének GRB hatdsara
megvaltozott transzkripcidja allhat. Mindezek felvetik, hogy a GRB izoformadnak a
sejtszaporodas gatlasan keresztiil potencialis tumorszuppresszor szerepe is lehet. Ez a
hipotézis azonban még tovabbi vizsgalatokat igényel, melyet a munkacsoportunk a
késdbbiekben tovabb szeretne vizsgélni.

5. A periférias cirkadian o6ra indukalhat6 H295R sejtekben. A ritmus kialakitasaban a
szérum sokk/szérum ¢éheztetés alkalmazasanak volt szerepe, a H295R sejtek endogén kortizol,
tesztoszteron és progeszteron termelése nem volt hatassal a ritmus kialakitasara.

6. A GRa izoforma egyidejiileg, kozvetlentil tobb 6ragén transzkripciodjat is befolyasolta. A
GRa aktivaciot kovetéen a PER1, PER2 és CRY1 gének stimulalédnak, mig a REV-ERBa gén
expresszidja gatolt. A GRB izoforma Onmagaban nem befolyasolta az oOragének
transzkripcidjat, azonban feltételezhetéen GRa antagonista hatdsanak kovetkeztében, a REV-

ERBa-an keresztiil megvaltoztatja a gliikokortikoidok oragéneket szabalyozo hatasat.
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