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Extraadrenalis gliikokortikoidszintézis
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Az endogén gliikokortikoidok az anyagcsere-folyamatok szabalyozasa mellett, immunmoduldns és immunszuppresz-
sziv hatdsukon keresztiil, kiemelt jelentSségtick a szovetszintd gyulladdsos reakcidkban. A szervezet endogén korti-
zolszabalyozdsa kétféle mechanizmuson keresztiil valésul meg. A szisztémds szabalyozdsért a hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengely, mig a lokdlis, szovetspecifikus glitkokortikoidszabalyozasért a kortizol bioldgiai
hatdsat kozvetits gliikkokortikoidreceptor, illetve a prereceptoridlis szinten hato, a sejtek glitkokortikoidellatasat biz-
tositd, 11p-hidroxi-szteroid-dehidrogendz enzim felel8s. A legtijabb kutatdsi eredmények alapjan a mellékvesén kiviil
egyéb szovetek is képesek bioldgiailag aktiv kortikoszteroidok bioszintézisére, amelyek kiemelt jelent8ségtick a sz6-
vetspecifikus gliikokortikoidhatds szabalyozasaban. Az extraadrenalis kortikoszteroidok szintéziséhez sziikséges enzi-
mek jelenlétét napjainkig mar igazoltik a b&rben, a bélben és a thymusban, valamint jelenlétiik feltételezhets a koz-
ponti idegrendszerben, a cardiovascularis rendszerben ¢s a tiidSben. A de novo szteroidszintézis szabalyozasiban az
autokrin és a parakrin jeldtviteli rendszeren keresztiil megval6sulé lokilis szabilyozasi hurkok feltételezhet8k. Jelen-
téségiik felmertil a szovetszintd homeosztizis fenntartisiban és immunolégiai folyamatok szabdlyozisiban.
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Extraadrenal glucocorticoid synthesis

Endogenous glucocorticoids exert a diverse array of physiological processes and play an important role in immune
modulatory and anti-inflammatory responses. The secretion of cortisol by the adrenal gland is regulated through two
mechanisms. Systemic regulation is substantiating by the hypothalamo-pituitary-adrenal axis. Furthermore, a tissue-
specific local regulatory system, containing the 11@-hydroxysteroid dehydrogenase enzyme responsible for local
glucocorticoid synthesis and the glucocorticoid receptor, has also been demonstrated. Based on the recent evidences,
an extra-adrenal corticosteroid synthesis exists in various tissues. Steroidogenic enzymes necessary for this de novo
corticosteroid synthesis have been observed in the skin, intestine, thymus and possibly in the brain, heart and lung.
These locally synthesized steroids most likely act in an autocrine and paracrine manner and their regulation is medi-
ated by local regulatory loops. The importance of this de novo corticosteroid synthesis seems to be important in the
regulation of local homeostasis, immune processes and tissue-specific inflammatory reactions.
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gén; CYP17 = a P450.17-enzimet kédold gén; CYP21 = a
P450_.21-enzimet kbédold gén; DN = (double negative) kettds
negativ; DP = (double positive) kettés pozitiv; GR = gliiko-
kortikoidreceptor; HPA = (hypothalamic-pituitary-adrenal)
hypothalamus-hypophysis-mellékvese; HSD11B = 11#-hidroxi-
szteroid-dehidrogenaz enzim; IL18 = interleukin-1-8; LDL =
(low density lipoprotein) alacsony stirtiségd lipoprotein; LPS =
lipopoliszacharid; LRH1 = maj-homolég-1-receptor; MHC =
major histocompatibility complex; MLN64 = metastatic lymph
node; mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav; P450 2D
= citokrém P450 2D enzim; P450.11AS = aldoszteron-szin-
taz; P450.11,., = szteroid-11f-hidroxilaz; P450.17 = cito-
krom P450.17 enzim/szteroid 17a-hidroxiliz/17,20-liaz
enzim; P450.21 = szteroid-21-hidroxilaz; P450,, = koleszteri-
noldallanc-hasité enzim; POMC = proopiomelanokortin; SP =
(single positive) egyszeresen pozitiv; StAR = szteroidogenezist
akutan regulal6 fehérje; TCR = T-sejt-receptor; Thl = thymus
helper-1; TNFa = tumornekrozisfaktor-a; TNFR = tumornek-
rozistaktor-receptor

A mellékvesekéreg dltal szintetizdlt endogén gliiko-
kortikoidok élettani hatdsai rendkiviil szertedgazdak. Az
anyagcsere-folyamatok szabalyozdsa mellett, fiziologids
korilmények kozott, immunmoduldns szerepet toltenek
be a gyulladasos folyamatok szovetszint(i szabalyozasa-
ban, valamint gyulladasgatl, immunszuppressziv hatassal
is rendelkeznek. A mesterséges tton eléallitott gliiko-
kortikoidokat napjaink leghatisosabb gyulladascsokkentd
szereiként, gyulladisos és autoimmun megbetegedések-
ben a gydgyszeres kezelés els6 1épéseként alkalmazzak [1].

Szisztémas és szovetspecifikus
glitkokortikoidszabalyozas

A szervezet endogén glitkokortikoidszabélyozdsa kéttéle
mechanizmuson keresztil valosul meg. A szisztémas sza-
bélyozds részeként, a mellékvesekéreg altal a keringésbe
juttatott kortizol — ragesalékban kortikoszteron — meny-
nyiségét a hypothalamus-hypophysis-mellékvese (HPA-)
tengely miikodése hatirozza meg. Egy kevésbé ismert,
autokrin/parakrin jelatviteli rendszeren keresztiil meg-
valésuld, szovetspecifikus glitkokortikoidszabilyozisért
pedig a kortizol biolégiai hatasat kozvetits glitkokortiko-
idreceptor (GR), illetve a sejtek glitkokortikoidellatasat
biztosit6  11B-hidroxi-szteroid-dehidrogendz = enzim
(HSD11B) felelSs. Prereceptoridlis szinten a gliiko-
kortikoidellatottsig meghatirozasiban a HSD11B-en-
zim két izoformaja vesz részt. A HSD11B1-enzim a hor-
monadlisan  inaktiv  kortizont hormondlisan aktiv
kortizoll4 alakitja at, mig a HSD11B2-enzim a kortizol
inaktivalasat végzi [2]. A gliikokortikoidhatds kozvetité-
séért felel6s GR-izoformdk alternativ splicing, alternativ
transzldcié és poszttranszliciés médosuldsok tutjan képe-
sek a szovetspecifikus glitkokortikoidérzékenységet be-
folyasolni. A szisztémads és a szOvetspecifikus szabalyo-
zasban részt vevé molekuldk egyes genetikai eltérései
mellett a fehérjék miikodéséhez sziikséges kofaktorok

cllatottsaga is szerepet jatszik az egyéni gliikokortikoid-
érzékenység kialakitasiban [3].

Eddigi ismereteink alapjin a bioldégiailag aktiv, kerin-
gésbe juttatott kortikoszteroidok (mineralo- és gliiko-
kortikoidok) bioszintézisének helyszine a mellékvesekéreg
zona glomerulosa és zona fasciculata rétege. Az elmult
évtized kutatdsi eredményei azonban kimutattik, hogy a
mellékvesén kiviil, a szteroid-bioszintézis szubsztritjabol,
a koleszterinbdl kiindulva egyéb szoévetek is képesek de
novo kortikoszteroidszintézisre [4, 5]. A bioszintézishez
sziikséges enzimek és szabalyozisi mechanizmusok a kii-
16nb6z6 fajokban és szovetekben nagyfoki egyedi eltérést
mutatnak; napjainkig a thymusban, a bélben, a bérben, a
kozponti idegrendszerben, a tiid6ben és a cardiovascularis
rendszerben igazoltik ezeknek az enzimeknek a jelenlétét.
Az extraadrenalis kortikoszteroidoknak a patofizioldgiai
és glitkokortikoidszabdlyozasban betoltott szerepét rész-
leteiben még nem tisztaztik, de felmeriil a jelentGségiik
autokrin és parakrin jeldtviteli rendszereken keresztiil a
lokélis homeosztazis és a szovetszintd immunologiai fo-
lyamatok szabalyozasiban.

Intraadrenalis kortikoszteroid-bioszintézis

A mellékvesekéreg zona glomerulosa és zona fasciculata
rétegében képz6ds, bioldgiailag aktiv aldoszteron,
kortikoszteron és kortizol szintéziséhez sziikséges ko-
leszterin {6 forrasat elsésorban a plazma LDL- (alacsony
stiriségi lipoprotein) frakcidja biztositja, amelybdl lizo-
szomalis észterazok hatasara szabad koleszterin képzd-
dik. A koleszterin bejutdsit a mitokondrium belsé
membranjara a StAR-fehérje (szteroidogenezist akutan
reguldlé fehérje) biztositja, ahol a hormonszintézis els
lépéseként a citokrém P450 oxidiléenzimek csalddjiba
tartozo, koleszterinoldallinc-hasité enzim (P450,.) ha-
tasdra a koleszterin pregnenolonna alakul 4t [6]. A szte-
roid-bioszintézis els6é 1épésének tovibbi kiemelt jelen-
téségét az adja, hogy mind a StAR-fehérje, mind a
P450, -enzim mennyisége az adrenokortikotrop hor-
mon (ACTH) szabdlyozasa alatt dll. A bioszintézis ko-
vetkez§ 1épései sordn az egyes szubsztritmolekuldk dt-
alakuldsat a citokrom P450 oxidiléenzimek csaladjiba
tartoz6 monooxigenizok és hidroxi-szteroid-dehidro-
gendzok végzik (az aldoszteron bioszintézisében: P450,,
3B-HSD, P450.21, P450.11AS; a kortizol bioszintézi-
sében: P450 ., P450.17, 33-HSD, P450.21, P450.11,.,;
a kortikoszteron bioszintézisében: P450,., 33-HSD,
P450.21, P450.11AS (1. dbra).
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Mell¢kvesekérgen kiviili,
de novo kortikoszteroid-bioszintézis

Bér

A bér kozvetits szerepet tolt be a kiils6 és a bels6 kor-
nyezet kozott. Barrierként fontos szerepet jatszik a belsd
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1. dbra

kornyezet dinamikus allandésiginak fenntartisiban és
immunolégiai folyamatok szabalyozasaban.

A szteroid-bioszintézis enzimeit tekintve, egerek bor-
szovetében kimutathaté a CYPI1AI-expresszid, azon-
ban a pregnenolon tovibbi szteroidszubsztrat-moleku-
lakka torténd atalakuldsa nem igazolhaté. Patkdnyban a
glitkokortikoid-bioszintézishez sziikséges enzimek je-
lenléte ellenére a CYPI11AI-enzim nem expresszalodik.
A de novo szteroidtermelés-szabélyozdsért felelGs hor-
monok koziil egerek bérében a kortikotropinfelszaba-
ditbhormon (CRH)-fehérje hirvivé ribonukleinsav
(mRNS) expresszidja nélkiil mutathaté ki, ami a fehérje
bérszoveten kiviili eredetére utal [4, 5].

Humaén epidermisben, szértiisz6kben, dermalis fib-
roblastokban, melanocytikban, faggyamirigyben és in
vitro keratinocytiakban a kortizolszintézishez sziikséges
Osszes enzim jelenlétét igazoltik (P450,., P450.17,
3B-HSD, P450.21, P450.11,.,) mRNS- és fehérjeex-
presszios vizsgilatok alapjin [4, 5]. Egészséges emberi
bérszovetben a StAR-fehérje mellett metastatic lymph
node (MLN64) nevii, StAR-homolog koleszterintransz-
porter membrinfehérje jelenlétét is detektaltdk [7].
Hannen és misai psoriasisban és atopids dermatitisben
szenved6 betegekben alacsony StAR- és MLN64-ex-
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A mellékvesekérgen beliili és az extraadrenalis szteroid-bioszintézis jellegzetességei

Mellékvesekéreg: a szteroid-bioszintézis sebességmeghatirozé 1épését a StAR-fehérje szabalyozza, a szintézis legfébb transzkripcids faktora pedig az
SF1. A mellékvesekérgen beliili szteroid-bioszintézis szabdlyozisa a CRH-ACTH tengelyen keresztiil torténik. Bérszévet: a de novo szteroid-bioszin-
tézis sebességmeghatirozé 1épését a StAR-fehérje mellett egy MLNG64 nevezetli membrinfehérje szabdlyozza. A szteroid-bioszintézishez sziikséges
enzimeken kiviil human bérszovetben CRH, ACTH ¢és az ACTH-hatds kozvetitéséért felel¢s melanokortin-2-receptor-expresszié detektalhatd, a
szintézis szabilyozdsiért egy a keringéstdl fiiggetlen lokilis HPA-tengely a felelés. Bélszovet: a szteroid-bioszintézis legfébb jellegzetességei kozé
tartozik az LRHI transzkripcids faktor jelenléte, amely a mellékvesében leirt SF1-gyel analég médon funkciondl, valamint az ACTH-hatds hidnya a
kortikoszterontermelésre. Thymus: in vitro szteroidtermelés szabdlyozdsa sordan a thymus epithelsejtjeiben az ACTH fokozza, mig thymocytikban
csokkenti a glitkokortikoid termelését. Kozponti idegrendszer: a P450.21-enzim mtikodését a P4502D-enzim helyettesiti

pressziot taldltak, ami felveti a csokkent lokalis, de novo
kortizoltermelés lehet&ségét ezekben a korallapotokban
[8]. A szteroid-bioszintézishez sziikséges enzimeken ki-
viil, humdn bdrszovetben a CRH-, az ACTH- és az
ACTH-hatas kozvetitéséért felels melanokortin-2-re-
ceptor-expresszio is megfigyelhetd [9]. Melanocytikon,
szOrtiisz8kon és fibroblastokon végzett vizsgilatok a
CRH-ACTH tengely hatisira fokoz6dé kortizolszekré-
ciét, valamint negativ visszacsatolds Gtjan kortizolhatdsra
csokkend CRH-vilaszreakciot igazoltak [5].

Mechanikai sériilések, kérokozé agensek behatolasa
vagy UV sugirzas kovetkeztében kialakult patologias al-
lapotok gliikokortikoidszintézist indukalnak a bérben a
gyulladasos folyamatok aktivaldsin keresztil. A tumor-
nekrézisfaktor-o. (TNFa), az interleukin-1-8 (IL1B) és a
szintén proinflammatorikus hatéssal rendelkez6 CRH —
az ACTH stimuldciéjin keresztiil — lokilis glitkokortiko-
idszintézist okoz. Ugyanakkor az igy termel6dott korti-
zol negativ visszacsatolds atjan —a CRH és proinflamma-
torikus citokinek gatlasin keresztiil — képes csokkenteni
a gyulladdsos folyamatok mértékét [4, 5].

Kutatdsi eredmények igazoltik a lokdlisan szintetizélt
glitkokortikoidok sebgy6gyuldsban betoltott szerepét is.
Vukelic és mtsai a bSrben szintetizalt gliikokortikoidok
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metiraponnal tortént gatlisival a sebgydgyulis mértéké-
nek gyorsulasit figyelték meg. Emellett a sebgydgyulds
akut fazisaban a kortizolszintézist negativ visszacsatolds
atjan szabalyozé6 HSD11B2-enzim fokozott mikodését
igazoltik [10]. Ezzel parhuzamosan a hormondlisan
inaktiv kortizon hormondlisan aktiv kortizolld torténd
atalakitasdért felel6s HSD11B1-enzim gatolta a sejtpro-
liferaciot és a sebgyogyuldst, emellett expresszidja az
életkor el6rehaladasaval és a teststllyal arinyosan nétt
[11]. Egy masik tanulmdnyban kimutattik, hogy a GR
keratinocytikban torténd talzott expresszidja a gliiko-
kortikoidok irdnti érzékenység novekedését és elhtizodo
sebgydgyuldst idézett el6 [12].

A bérszovetben megfigyelhetd de novo glitkokortiko-
idszintézis egy a keringéstdl fiiggetlen, lokalis CRH-
ACTH-kortizol /citokin-CRH-ACTH-kortizol rendszer
szabalyozasa alatt all. A bérben képz8dott glitkokortiko-
idnak — a szoveten beliili gyulladdsos folyamatok szaba-
lyozasiban és a homeosztizis fenntartdsiban betoltott
funkcidja alapjan — terdpids szerepe lehet egyes borgyé-
gyaszati korillapotok és bdrérintettséggel jaré autoim-
mun folyamatok gyogyitasiban.

Bélrendszer

A mechanikai, felszivé és szekrécids funkciéval rendelke-
z6 bélrendszer, a bérszovethez hasonlbéan, kiemelt szere-
pet tolt be a kiils6 és a belsG kornyezet kozotti barrier
kialakitdsiban. Emellett az emberi mikrobiom legna-
gyobb részét alkotd bélflorinak koszonhetSen a celluld-
ris, humordlis és nem specifikus immunrendszer szaba-
lyozasan keresztiil, bélrendszeriink a szervezet legfGbb
immunszervének tekinthetS. A bélfléra osszetételének
megvaltozdsa szerepet jatszhat szimos koérillapot, elsé-
sorban a gyulladasos bélbetegségek kialakulasiban. E ko-
ros folyamatban fontos szerepe lehet a lokalis gliiko-
kortikoidképzés rendellenességének is.

A de novo glikokortikoid szintéziséhez sziikséges
enzimek mRNS- és fehérjeexpresszidjat bélszovetben el-
s6ként egérembridkban, majd ragesilok vékony- és vas-
tagbelében igazoltak [4, 5], de az egyes enzimek ex-
presszidjanak nagyfoka variabilitisa figyelhet6 meg.
A rigcsalok bélrendszerében a CYPI1AI-enzim expresz-
szidja a proximalis vékonybéltdl a vastagbélig fokozatos
csokkenést mutat. A szteroid-bioszintézishez sziikséges
enzimek jelenléte a cryptakban taldlhaté prolifericids
epithelsejtekre korlatozédik, valamint az éretlen epithel-
sejtek érett, proliferacidora nem képes sejtekké torténd
differencidloddsa az egyes enzimek mRNS-ének csok-
kenését okozza [13, 14]. Human vastagbél-biopszias
mintakbdl is kimutattak CYPIIAI- és CYPI11B2-ex-
pressziot, ami a humdn bélrendszer de novo gliko-
kortikoidszintézisének képességére utal [15].

A szteroid-bioszintézishez sziikséges enzimek aktivita-
sa Osszefliggést mutat az immunrendszer aktivilodasaval
és gyulladdsos folyamatok kialakuldsdval. Az intestinalis
de novo glitkokortikoidszintézist thymus helper-1 (Th1-)

sejtes immunvalasz aktivicidja valtja ki. A ragesalok bél-
rendszerében virdlis infekcid, metiraponnal tortént el6-
kezelés utin az in vivo adott anti-CD3-antitest kovet-
keztében kialakult T-sejt-aktivacio, valamint velesziiletett
immunrendszer lipopoliszachariddal (LPS) torténé akti-
vicibja a de novo glitkokortikoidszintézis fokoz6édasahoz
és a kortikoszteronszint emelkedéséhez vezetett [14,
16]. Tovabbi kutatdsi eredményekben a kortikoszteron-
szintézishez sziikséges enzimek folyamatos jelenléte
mellett, T-sejt-aktivaciot vagy gyulladasos reakciot kove-
ten, a CYPI1AI- és a CYPI1IBI-expresszi6 fokozdda-
sat mutattak ki [5]. TNFa- vagy tumornckroézisfaktor-
receptor (TNFR)-deficiens egerekben az immunrendszer
aktivicidja utdn a fokozott intestinalis gliikokortikoid-
szintézis elmaradt, aminek alapjan a TNFa-dnak els6dle-
ges szerepe lehet ezeknek a folyamatoknak az indukcié-
jaban [16]. A bélrendszerben de movo szintetizélt
glitkokortikoidoknak a lokalis immunfolyamatok szaba-
lyozasiban betoltott szerepére utal, hogy a szisztémads
vagy az extraadrenalis glitkokortikoidszintézisnek adre-
nalectomidval vagy metiraponnal torténd gatlisa karoso-
dott T-sejt-aktiviciét okozott [14].

A bélszoveten beliili kortikoszteroid-bioszintézis sza-
bélyozéisa tobb 1épésben is eltérést mutat a mellékveseké-
regben megfigyelt szabilyozidshoz képest. A szabalyozas
egyik jellegzetessége, hogy mellékvesekéreg-sejtvonalak-
ban a ciklikus adenozin-monofoszfit (cAMP) a
CYPI11A1 és a CYPI11BI mRNS-szintjének fokozddasa-
hoz vezetett, mig intestinalis epithelsejtekben a glitko-
kortikoidszintézist csokkentette [17]. Ezzel pairhuzamo-
san, ACTH hatisira a mellékvese altal termelt
kortikoszteron szintjének fokozddasat mutattak ki, mig
az intestinalis kortikoszterontermelést az ACTH nem
befolyasolta. Mindezt alitimasztja, hogy bélszovetben
az ACTH prekurzor, proopiomelanokortin (POMC)-
expresszidja nem detektdlhaté [17]. A cAMP és az
ACTH lokilis bioszintézisre kifejtett hatasaival ellentét-
ben a proteinkindz-aktivici6 mellékvesesejtekben a
CYPI11BI-enzim transzkripciéjit nem befolyasolta, mig
intestinalis epithelsejtekben a transzkripciét fokozta
[17]. Végezetiil, a mellékvesekéregben a gliikokortiko-
idszintézis legf6bb transzkripcids faktora a szteroidoge-
nezisfaktor-1 (SF1), mig bélszovetben ugyanezt a fel-
adatot a mdj-homoldg-1-receptor (LRH1) litja el [18].
Az LRH1-nek a sejtciklus szabalyozasaban betoltott sze-
repére utal, hogy — a de novo glitkokortikoidszintézis en-
zimeihez hasonléan — a cryptikban talalhaté, proliferaci-
6s aktivitist mutatd epithelsejtekben expresszilodik
[13]. Emellett kiemelt jelent8sége van a bélrendszer lo-
kalis gyulladasos valaszreakcidinak és immunologiai fo-
lyamatainak szabdlyozasiban is. Colitis ulcerosiban és
Crohn-betegségben szenveddk vastagbél-biopszias min-
taiban Coste és mtsai csokkent LRH]1-expressziot és de
novo glikokortikoidszintézist taldltak [15]. Emellett
LRH1-haploinsufficiens egerekben az LRHI1-medialt
gliikokortikoidszintézis védelmet jelentett az experi-
mentilis colitissel szemben [15].
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Thymus

A gliikokortikoidoknak a T-sejtek évéscben
betoltott szevepe

A thymocytiknak a csontvelSi progenitor T-sejtekbdl
érett, immunkompetens T-sejtekké valé dtalakuldsa a
csecsemOmirigyben torténik. Ezen komplex érési folya-
mat soran megtorténik a funkciéképtelen és az autoreak-
tiv T-sejtek eliminacidja, illetve az érett, naiv T-sejteknek
a periférias véraramba jutasa. A T-sejt-repertodr kialakita-
sidhoz nélkilozhetetlen a thymus felépitésében szerepet
jatsz6 epithelsejtek haldzata és a stromasejtek jelenléte,
melyek direkt sejt—sejt kontaktus ¢s humoralis faktorok
altal kozvetitett anti- és proapoptotikus jelek segitségével
képesek a thymocytak érési folyamatat szabalyozni. A
humoralis egységek kozé tartozé citokinek és hormonok
kozil kiemelt jelent8ségii a glitkokortikoidok jelenléte.

A tart6s stresszhelyzet vagy szteroidterapia kovetkez-
tében megnovekedett glitkokortikoidszint a thymus in-
volucidjat eredményezi, elsGsorban a kett6s pozitiv (DP-)
thymocytdk apoptézisan keresztiil [19]. Ezzel ellentét-
ben, a legjabb kutatdsi eredmények alapjin a gliiko-
kortikoidok fontos szerepet jatszanak a T-sejtek differen-
cidléddsiban és talélésében is. A thymocytik 6nallé
glitkokortikoidtermelésének felismerése vezetett a koleso-
nis antagonizmus elméleténck kidolgozasihoz, amely
szerint a DP-thymocytdk pozitiv és negativ szelekcidja-
ban a T-sejt-receptor (TCR) ligandkotésének affinitasan
kiviil a glitkokortikoidok altal indukalt jelatviteli titvona-
lak is szerepet jatszanak. A modell szerint a glitkokortiko-
idhatds el8segiti a sejtek talélését az egyébként negativ
szelekeid dltal apoptdzisra itélt thymocytikban, a thymo-
cytat a TCR-en és a GR-en keresztiil egyszerre ért jelat-
viteli utak kozotti kolesonhatasok ereddjén keresztiil. A
DP-thymocytik talélésében szerepet jitsz6 TCR-GR
kozotti kolesonhatds molekularis mechanizmusa részle-
teiben nem ismert. Felmeriil az antiapoptotikus Bcl2-
(B-sejtes lymphoma-2) gén szerepe és a GR interakcidja
az AP1-, a NFAT- és a NF-xB-molekulikkal. Ezeken ki-
viil a MAPKs-, a PKB- és a PKC-molekulik foszforilici-
6ja és az Lck- és Fyn-kinaz-molekulak glitkokortikoidok
altali gatlasa is szerepet jatszhat a kolcsonhatds kialakita-
saban [20] (2. abra).

Lokalis glitkokortikoidszintézis a thymusban

A thymusban de novo termel6dé gliitkokortikoidok jelen-
1étét elsGként egerek, majd kés6bb ragesilok epithelsejt-
jeiben és thymocytdiban igazoltdk. A P450.17-enzim
aktivitdsinak hiidnyiban a szteroidszintézis végterméke
ezen esetekben a kortikoszteron. Csirkék csecsem@mi-
rigyében a P450.-, a P450.11,.,-, a 38-HSD- és a
P450.21-enzim mellett a P450_17-aktivitds is megfigyel-
hetd, ami a mellékveséjiikben szintetizal6dé kortikoszte-
ronnal ellentétben a thymus kortizolszintézisére utal.
Mindemellett madarakban a de novo szteroidogenezis-

Epithelsejt

Thymus-
involucio

6
eypowAyL

Proliferacio,

2. ibra De novo gliikokortikoidszintézis a thymusban

A thymusban a lokilisan termel6d6 gliikokortikoidok jelenléte
epithelsejtekben és CD4*-, CD8*-DP-thymocytikban igazol-
hat6. Az epithelsejtekben a de novo gliikokortikoidszintézis
mértéke sziiletéskor, mig thymocytikban a pubertds alatt a leg-
magasabb. ACTH hatdsdra epithelsejtekben az iz vitro szteroid-
termelés fokozédik, mig thymocytikban csokken. Mind az
epithelsejtekben, mind a thymocytikban termel6d6 gliiko-
kortikoidok, a GR-t ért parakrin és autokrin Gtvonalakon ke-
resztiil, képesek a thymocytik érési folyamatit befolydsolni, a
TCR sajit MHC-peptid-komplex irdnti affinitisanak szabdlyo-
zisdval. Az alacsony GR-szigndllal és a sajit MHC-peptid-
komplex irdnt ers affinitisi TCR-rel rendelkezd thymocytik
negativ szelekcién keresztiil apoptézissal elpusztulnak. Magas
glitkokortikoidkoncentricié esetén a GR-szignal erGssége meg-
haladja a TCR-szignal er@sségét, ami szintén apoptoézishoz, a
sejtek pusztuldsihoz vezet. A kolesonods antagonizmus elmélete
szerint az apoptozisra {télt magas affinitdst TCR-szigndllal ren-
delkez8 thymocytakban mérsékelt koncentricioban jelen 1évé
glitkokortikoidok képesek a proapoptotikus jelek ellenstlyoza-
sara, biztositva ezzel az egyébként negativ szelekciora itélt
thymocytik talélését. Mindezen tdl a thymusban de novo képzs-
dé gliikokortikoidok jelent8sége felmeriil a thymus involtciéja-
nak patomechanizmusiban

hez sziikséges enzimeket az eml&sok csontvelSjével ana-
l6g bursa Fabricii-ben is igazoltak. Zebrapintyek eseté-
ben a thymusban és a bursa Fabricii-ben az els6dleges
glitkokortikod a kortizol, ellentétben a periférids kerin-
gésiikben jelen 1év6 kortikoszteronnal, ami a lymphoid
szovetek és a mellékvese eltérd glitkokortikoid-bioszin-
tézisére utal [4, 5].
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Patkianyokon, rigcsilékon és madarakon végzett ki-
sérletek alapjin a thymusban végbemend de novo
kortikoszteroidszintézis szabalyozisa egy, a HPA-ten-
gellyel analog lokilis szabdlyozérendszeren keresztiil
torténik. Human thymusban ACTH-aktivitast igazoltak,
mig patkiny- és madarthymusban mind az ACTH-,
mind a CRH-immunreaktivitds kimutathaté volt [21,
22]. Ragesilok thymus-epithelsejtjeiben az ACTH fo-
kozta [23], mig a thymocytdiban csokkentette az iz vitro
szteroidtermelést [24 ], aminek a lokalis glitkokortikoid-
egyensuly fenntartisiban tulajdonitanak szerepet. Mind-
emellett a thymocytdkban a tesztoszteron is szerepet
jatszik a de novo szteroidogenezis szabalyozdsiban: tesz-
toszteron addsa a thymus involaciéjat eredményezte,
parhuzamosan a szteroidogenezis-enzimek expresszidja-
nak fokozédasaval és a lokalis glitkokortikoidszintek
emelkedésével [25].

A thymusban de novo végbemend szteroidogenezis in-
tenzitasara jellemzd, hogy eltér6 mértékben valtozik az
életkor el6rehaladtaval, mind egy adott sejtcsoporton
beliil, mind pedig az egyes sejtcsoportok kozott. Egerek
és zebrapintyek epithelsejtjeiben a lokalisan termelt glii-
kokortikoidok szintje sziiletéskor a legmagasabb, majd
az életkorral csokken [26, 27]. Ennek az életkorhoz kap-
csolodo valtozasnak a jelentSsége felmeriilt az Ggyne-
vezett stressz hiporeszponziv periddus kovetkeztében
kialakult, csokkent periférids kortizoltermelés kompen-
zdldsiban. A sziiletés utdni idészakban — dtmenctileg
csokkent szisztémas kortizoltermelés mellett — a lokalis
kortizoltermelés biztosithatja a lymphoid szervekben
megfigyelhet6 magas glitkokortikoidszintet. Az epithel-
sejtekkel ellentétben, a thymocytikban pubertis alatt
magasabb volt a de novo glitkokortikoidszintézis mértéke
a sziletéskor mért értékekhez viszonyitva [26]. A
thymocytik gliitkokortikoidtermelése nemcsak életkor
fiiggd, hanem a thymocytik fejlédési staidiumaval is Osz-
szefiiggést mutat. A kortikoszterontermelés a DP-sejtek-
ben volt kimutathatd, az egyszeresen pozitiv (SP)
thymocytdk és a periférids T-sejtek glitkokortikoidot
nem szintetizaltak [26] (2. 4bra). Ennck a thymocytik
koraval és érési stadiumaval Osszefiiggést mutatd gliko-
kortikoidszintézisnek tulajdonitanak szerepet a puber-
taskor alatt kezd6d46 thymusinvoltcidban [28].

Kozponti idegrendszer

Az agyban lokdlisan képz6d§ ,,neuroszteroidok” 1étezé-
se patkianyokon végzett kisérletek alapjan az 1980-as
évek eleje Ota ismert [29]. Az agyszovetben végbemend
szteroid-bioszintézis nagyfoka egyéni és faji diverzitassal
jellemezhetS, melynek funkcionalis jelent&sége mind ez
iddig nem ismert. Patkinyok agyiban a koleszterinbdl de
novo képz6dd glitkokortikoidok és mineralokortikoidok
szintéziséhez sziikséges sszes enzim mRNS expresszidja
kimutathaté. Ugyanakkor a mellékvesekéregben és
egyéb extraadrenalis szovetben torténd bioszintézishez
képest a patkanyok agyszovete alacsony CYP2I-mRNS-

expresszioval jellemezhetS. Ebben az esetben a 21-hid-
roxildz enzim funkcidjit egy P450 2D nevd alternativ
enzim helyettesiti [30]. A lokalis szteroidszintek vizsgi-
lata soran, intakt patkdnyok agyszovetében alacsonyabb
kortikoszteronszintet mértek a plazmahoz viszonyitva,
ami a szisztémds kortikoszteron vér—agy giton torténd
elégtelen atjutasara és a glitkokortikoidok egyes agyterii-
letekre kifejtett kirosité hatdsa elleni védelemre utal.
Ezzel ellentétben adrenalectomidval kezelt patkdnyok
agyszovetében, a vérplazmahoz viszonyitva, emelkedett
aldoszteronszint volt kimutathaté, ami lokalis aldoszte-
ron-bioszintézisre utal [31]. A lokalis aldoszteron-
bioszintézis szabalyozasinak vizsgalata sordn az alacsony
nitriumbevitel mind az agyszovetben, mind a mellék-
vesében fokozta a CYPI1I1B2-mRNS-expressziot [32].
Emellett patkinyok agyszovetében a klasszikus renin-
angiotenzin rendszer 6sszes komponensének jelenlétét
igazoltak [33]. Egerekben szintén kimutathat6 a szte-
roidbioszintézishez sziikséges Osszes enzim jelenléte, a
CYP11BI ésa CYPI1B2 alacsony mRNS-szintje mellett
[34]. Patkdnyokkal ellentétben, adrenalectomiaval kezelt
egerek agyszovetében a kortikoszteroidok szintje emel-
kedett a plazmahoz viszonyitva, ami a lokdlis kortiko-
szteron-bioszintézist igazolja. Patkinyok és egerek mel-
lett énekesmadarak agyszovetében is vizsgaltak a lokali-
san képz8&d6 szteroidok szintjét, és az egerekhez hason-
l6an az agyban magasabb gliikkokortikoidkoncentraciot
mértek a plazmahoz viszonyitva [27]. Human agyszo-
vetben kimutathaté a glilkokortikoid- ¢és mineralo-
kortikoidszintézishez sziikséges Osszes enzim jelenléte,
ugyanakkor, patkinyokhoz hasonl6an, a P450_21-enzim
(21-hidroxildz) mkodését itt is a P450 2D enzim he-
lyettesiti [30].

A faji kilonbségek mellett, az agyszovetben végbeme-
n6 de novo kortikoszteroid-bioszintézis az egyes agyterii-
letek tekintetében is nagyfoka varidciét mutat. Az agyi
régiok eltéré glitkokortikoidérzékenységének szabalyo-
zasaban a GR kiilonb6z6 mértékd expresszidja jatszik
szerepet, melynek egyik jellegzetes példdja a gliko-
kortikoidhatas irant rendkiviil érzékeny hippocampus
fokozott GR-expresszidja [35].

Az endogén és exogén glitkokortikoidok emelkedett
szintje j6l ismert neuropszicholégiai tiinetek kialakulasat
okozza, ami felveti az agyszovetben a de novo képz6d§
glitkokortikoidok jelent8ségét ezekben a korképekben.
Ragesilok kozponti idegrendszerében akut alkoholbe-
vitel [36] vagy krénikus alkoholabuzus utini alkohol-
megvonas [37] a lokdlis kortikoszteronszint jelentSs és
régidspecifikus emelkedéséhez vezetett, viltozatlan plaz-
makortikoszteron-szint mellett. Szocialis stressz hatasira
hasonl6 valaszreakciét mutattak ki [36]. Zebrapintyek
fiziologids séoldattal torténd perftzidja szintén egyes
agytertiletekre lokalizalt kortikoszteronszint-emelkedést
idézett el6, ami fokozott de novo glitkokortikoidszint-
emelkedésre utal agyi ischaemiaval és hypoxidval jaré alla-
potokban [38]. Mindezen tdl, neuroinflammatorikus
korképekben is felmertil az agyszovetben lokalisan képzo-
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dé6 szteroidok jelentésége, a glitkokortikoidoknak az ast-
rocytasejtek novekedésére kifejtett gatld hatdsin keresz-
til, elsGsorban a hippocampalis régidban [39, 40].

Cardiovascularis rendszer

A cardiovascularis rendszer tekintetében, patkinyokon
végzett ex vivo érperfizié sorin, pregnenolon kortiko-
szteronnd torténd dtalakuldsit figyelték meg; adrenalec-
tomidval kezelt allatokban pedig sziv- és érperfizid sorin
a perfaziés folyadékban kimutathaté volt a kortikoszte-
ron és az aldoszteron jelenléte [41-43]. Patkdnyok szi-
vében a szteroid-bioszintézishez sziikséges enzimekre
vonatkozé irodalmi adatok nem egységesek: egyes
kutatécsoportok igazoltdk a SEAR-, a CYPILIBI- és a
CYP11B2-enzim expressziojat, mig tovabbi vizsgilatok-
ban a CYP11BI és a CYPI1B2 expresszidja extrém ala-
csony volt, vagy nem volt kimutathaté. Ugyanakkor pat-
kianyok érfaliban a CYPIIAl-, a CYPIIBI és a
CYPI1B2-enzim expresszidja detektalhaté volt. Ezzel
ellentétben eddigi vizsgilatok alapjan egér- és csirkesziv-
ben lokalis szteroidogenezis az egyes enzimek aktivitasa-
nak hianyiaban nem volt igazolhat6 [4, 5].

Human szivizomszovetben a P45011,.,, és a
P450_11AS kivételével a lokdlis kortikoszteroidszintézis-
hez sziikséges Gsszes enzimet kimutattdk; a P450.11, .-
enzim jelenléte kérdéses, mig a P450.11AS-enzim csak
szivinfarktusban szenvedd betegekben volt megfigyelhe-
t6. Humadn érfalban szintén detektilhaté volt az Osszes
enzim, azonban a P450.11,,, és a P450_.11AS jelenléte
itt is kérdéses [4, 5].

Az eddigi kutatasi eredmények alapjan az emlésok ér-
falaban és szivében a lokdlisan képz6déS kortikoszteroi-
dok — leginkdbb az aldoszteron szintézise — bizonyos
korallapotokhoz kotott. ElsGsorban szivinfarktus kovet-
keztében kialakult patologias dllapotban figyelték meg a
cardiovascularisan termel6dé aldoszteron emelkedését.
Egészséges személyek cardialis gydjtSereibdl (vena inter-
ventricularis anterior vagy sinus coronarius) nyert vér-
plazma aldoszterontartalma az aorta eredésénél gydjtott
vérplazma aldoszterontartalmdhoz viszonyitva nem mu-
tatott kiilonbséget, mig magas vérnyomasban szenvedd
vagy szivinfarktuson dtesett betegek plazmaaldoszteron-
szintje magasabb volt a sziv véndiban, mint az aortaban
[44, 45]. Egy maésik vizsgilatban egészséges személyek
plazmaaldoszteron-szintje a sinus coronariusban alacso-
nyabb volt, mint az aortiban, mig szivinfarktuson dtesett
betegekben a plazmaaldoszteron-szintben nem mutat-
kozott kiilonbség a kétféle lokalizicioban mért érték ko-
zott [46].

A cardiovascularis rendszerben torténd aldoszteron-
szintézis szabdlyozisiban a lokdlisan képz&d6 renin-an-
giotenzin rendszernek tulajdonitanak szerepet. Patka-
nyokban létrehozott experimentdlis infarktus hatasara
fokozott renin- és angiotenzin-II-expressziét figyeltek
meg, emberben szivinfarktus kapcsin pedig az angioten-
zinkonvertdl6 enzim aktivitisinak novekedését mutattak
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ki [47, 48]. Mindemellett a patofizioldgids kortilmények
kovetkeztében lokdlisan krénikusan megemelkedett al-
doszteronszintézisnek szerepet tulajdonitanak az egyes
szivbetegségek lefolydsiban. A szivinfarktus kialakuldsd-
nak kockazatat noveli a fokozott aldoszteronszintézishez
tarsulé fibrosis és a kovetkezményes balkamra-hyper-
trophia kialakuldsa. Emellett aldoszteronantagonistik
alkalmazasa a szivinfarktus mortalitdsit jelent8sen csok-
kentette [49].

Tido

A blrszovethez és a bélszovethez hasonldan, a kiils6 és a
bels6 kornyezet kozotti egyensuly kialakitasaban a tiid6
is nélkiilozhetetlen szerepet tolt be. Az extraadrenalis
szteroidtermelés vizsgilata soran egerek tiidejében a glii-
kokortikoid-bioszintézishez sziikséges Osszes enzim
jelenlétét igazoltik. Hostettler és mtsai egerek tiidGszo-
vetébdl szarmazéd ex vivo sejtkultran fokozott kortiko-
szteronszintézist figyeltek meg anti-CD3-antitest, LPS
és TNFa addsiat kovetd, iz vivo immunsejt-stimulacio
utan [50]. Funkciondlis vizsgilatok alapjan azonban ezt
a kortikoszteronszintézist, a lokdlis szteroid-bioszinté-
zishez sziikséges enzimek megléte ellenére,a HSD11B1-
enzim katalizalta, mely a hormondlisan inaktiv szé-
rumdehidrokortikoszteront hormonalisan aktiv korti-
koszteronnd alakitotta dt. Mindezt a HSD11B1-enzim
fokozott aktivitisa és — adrenalectomidval kezelt egerek
tidejében — az anti-CD3-antitest adasat kovets, de novo
kortikoszteronszintézis hidnya timasztotta ald [50].

Kovetkeztetések

A kortikoszteroidszintézishez sziikséges enzimek és
szubsztratok jelenlétének intenziv kutatdsai alapjan az
extraadrenalis de novo glitkokortikoidszintézis jelenléte
bizonyitott a thymusban, a bérben és a bélrendszerben,
valamint szdmos irodalmi adat utal a de novo szteroid-
szintézis lehet&ségére a kdozponti idegrendszerben, a car-
diovascularis rendszerben, illetve a tiid6ben. Az extraad-
renalis szteroidszintézissel rendelkezd szovetekben, a
bioszintézishez sziikséges enzimeken és szubsztritokon
tal, a szteroidszabdlyozasért felel6s hormonok jelenléte
is megfigyelhetd, aminek alapjan ezekben a szovetekben
lokalis, keringéstdl fiiggetlen CRH-ACTH-kortizol ten-
gely mtikodése is feltételezhetd.

A de novo szteroid-bioszintézisre jellemz8 nagymérté-
ki faji diverzitas mellett az egyes szovetek, illetve egy
adott szovet egyes sejtjein beliil is nagyfokua eltérést fi-
gyelhetiink meg a kortikoszteroidok termelése és szabd-
lyozdsa kozott. A szteroidogenezisre képes szovetekben
amellékvesekéreghez viszonyitva eltéré enzim- és transz-
kripciésfaktor-expressziot (MLN64, LRH1, P450 2D),
valamint eltér6 ACTH-szabdlyozést lithatunk. Jellemzd
tovibbd, hogy bizonyos sejtekben a szteroidogenezis in-
tenzitasa eltérd mértékben valtozik az életkor eléreha-
ladtaval, valamint osszefiiggést mutat a sejtek fejlédési
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staddiumaval is (thymocytak, thymusepithelsejtek, bélszo-
vet-epithelsejtek).

A lokalis szteroidbioszintézis kiemelt jelentGségli a
szovetszint(i glikkokortikoidhatas szabalyozésiban. Ugy
tlinik, hogy a mellékvesekéreg altal a keringésbe juttatott
kortizol elsGsorban anyagcsere-folyamatok, valamint az
akut stresszre adott valaszreakcid szabilyozdsaban jatszik
fontos szerepet, mig az extraadrenalis, de novo képz6dé
kortizol kiemelt jelent&ségli az immunszuppressziv és
immunmoduldns hatasain keresztiil a lokalis homeoszta-
zis fenntartdsiban és az immunfolyamatok szabalyozdsi-
ban. Mindezt alitimasztja, hogy eddigi ismereteink
alapjan a de novo kortikoszteroidszintézis elsédleges he-
lye a T-sejtek differencialédasaért felel@s thymus, vala-
mint a lokdlis és szisztémas immunvalasz kivaltisaban
kulcsszerepet jatszé és 6nalléd nyirokszovettel rendelkezd
bdr- és bélszovet.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. A., T. M. és P. A.: A téma
kidolgozasa. M. K., N. Zs., K. A., L. I.: A gliitkokortiko-
idreceptor funkcidinak osszesitése. K. E.: Az autoimmun
kérképekkel torténé kapcesolat kidolgozasa. A kézirat
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k koszonettel és hdlaval gondolnak Rdcz Kiroly professzor
arra, aki a 2000-es évek elejétdl lehetGséget biztositott a laboratériu-
mdban a gliikokortikoidreceptorral kapcsolatos klinikai és transzlacios
kutatisok elvégzésére. A szerz6k koszonetiiket fejezik ki a Ricz Karoly
tandr ur dltal vezetett laboratérium korabbi, ebben a témdaban dolgo-
zott PhD-hallgatéinak (Majnik Judit, Toke Judit, Boyle Beleman, Feld-
man Kovics Karolina, Bertalan Rita és Acs Bence) a szamos tandcsért
és segitségért.

Irodalom

[1] Zelena D, Makara BG. Steroids: The physiological and pharma-
cological effects of glucocorticoids. [Szteroidok: A gliikokor-
tikoidok élettani és gydgyszertani hatdsai.] Orv Hetil. 2015;
156: 1415-1425. [Hungarian |

[2] Feldman K, Liké I, Nagy Z, et al. Importance of the

11B-hydroxysteroid dehydrogenase enzyme in clinical disorders.

[A 11-B-hidroxi-szteroid-dehidrogendz enzim jelentésége klini-

kai kérképekben. ] Orv Hetil. 2013; 154: 283-293. [ Hungarian |

Oakley RH, Cidlowski JA. Cellular processing of the glucocorti-

coid receptor gene and protein: new mechanisms for generating

tissue-specific actions of glucocorticoids. J Biol Chem. 2011;

286: 3177-3184.

[4] Talabér G, Jondal M, Okret S. Extra-adrenal glucocorticoid syn-
thesis: immune regulation and aspects on local organ homeosta-
sis. Mol Cell Endocrinol. 2013; 380: 89-98.

[5] Taves MD, Gomez-Sanchez CE, Soma KK. Extra-adrenal gluco-
corticoids and mineralocorticoids: evidence for local synthesis,

(3

—

regulation, and function. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2011;
301: E11-E24.

[6] Clark BJ, Wells J, King SR, et al. The purification, cloning, and
expression of a novel luteinizing hormone-induced mitochon-
drial protein in MA-10 mouse Leydig tumor cells. Characteriza-
tion of the steroidogenic acute regulatory protein (StAR). J Biol
Chem. 1994; 269: 28314-28322.

[7] Slominski A, Zjawiony J, Wortsman J, et al. A novel pathway for
sequential transformation of 7-dehydrocholesterol and expres-
sion of the P450scc system in mammalian skin. Eur J Biochem.
2004;271: 4178-4188.

[8] Hannen RF, Michael AE, Jaulim A, et al. Steroid synthesis by
primary human keratinocytes; implications for skin disease. Bio-
chem Biophys Res Commun. 2011; 404: 62-67.

[9] Jozic I, Stojadinovic O, Kirsner RS, et al. Stressing the steroids in
skin: paradox or fine-tuning? J Invest Dermatol. 2014; 134:
2869-2872.

[10] Vukelic S, Stojadinovic O, Pastar I, et al. Cortisol synthesis in
epidermis is induced by IL-1 and tissue injury. J Biol Chem.
2011;286: 10265-10275.

[11] Terao M, Katayama I. Local cortisol /corticosterone activation in
skin physiology and pathology. ] Dermatol Sci. 2016; 84: 11-16.

[12] Sanchis A, Alba L, Latorre V, et al. Keratinocyte-targeted overex-
pression of the glucocorticoid receptor delays cutaneous wound
healing. PLoS ONE 2012; 7: ¢29701.

[13] Atanasov AG, Leiser D, Roesselet C, et al. Cell cycle-dependent
regulation of extra-adrenal glucocorticoid synthesis in murine
intestinal epithelial cells. FASEB J. 2008; 22: 4117-4125.

[14] Cima I, Corazza N, Dick B, et al. Intestinal epithelial cells syn-
thesize glucocorticoids and regulate T cell activation. ] Exp Med.
2004; 200: 1635-1646.

[15] Coste A, Dubuquoy L, Barnouin R, et al. LRH-1-mediated glu-
cocorticoid synthesis in enterocytes protects against inflamma-
tory bowel disease. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 13098-
13103.

[16] Noti M, Corazza N, Tuffin G, et al. Lipopolysaccharide induces
intestinal glucocorticoid synthesis in a TNFa-dependent manner.
FASEB J. 2010; 24: 1340-1346.

[17] Mueller M, Atanasov A, Cima I, et al. Differential regulation of
glucocorticoid synthesis in murine intestinal epithelial versus
adrenocortical cell lines. Endocrinology 2007; 148: 1445-1453.

[18] Mueller M, Cima I, Noti M, et al. The nuclear receptor LRH-1
critically regulates extra-adrenal glucocorticoid synthesis in the
intestine. ] Exp Med. 2006; 203: 2057-2062.

[19] Csaba G. The role of the pineal-thymus system in the regulation
of autoimmunity, aging and lifespan. [A tobozmirigy-
csecsemOmirigy rendszer szerepe az autoimmunitds, éregedés és
élettartam szabalyozasiban.] Orv Hetil. 2016; 157: 1065-1070.
[Hungarian]

[20] Rothenberg EV, Moore JE, Yui MA. Launching the T-cell-line-
age developmental programme. Nat Rev Immunol. 2008; 8:
9-21.

[21] Ottaviani E, Franchini A, Franceschi C. Evolution of neuroendo-
crine thymus: studies on POMC-derived peptides, cytokines and
apoptosis in lower and higher vertebrates. J Neuroimmunol.
1997;72: 67-74.

[22] Batanero E, de Leeuw FE, Jansen GH, et al. The neural and
neuro-endocrine component of the human thymus. II. Hor-
mone immunoreactivity. Brain Behav Immun. 1992; 6: 249-
264.

[23] Vacchio MS, Papadopoulos V, Ashwell JD. Steroid production in
the thymus: implications for thymocyte selection. J Exp Med.
1994; 179: 1835-1846.

[24] Qiao S, Okret S, Jondal M. Thymocyte-synthesized glucocorti-
coids play a role in thymocyte homeostasis and are down-regu-
lated by adrenocorticotropic hormone. Endocrinology 2009;
150: 4163-4169.

ORVOSI HETILAP

2018 m 159. évfolyam, 7. szam



[25] ChenY, Qiao S, Tuckermann J. Thymus-derived glucocorticoids
mediate androgen effects on thymocyte homeostasis. FASEB J.
2010; 24: 5043-5051.

[26] Qiao S, Chen L, Okret S, et al. Age-related synthesis of glucocor-
ticoids in thymocytes. Exp Cell Res. 2008; 314: 3027-3035.

[27] Schmidt KL, Soma KK. Cortisol and corticosterone in the song-
bird immune and nervous systems: local vs. systemic levels dur-
ing development. Am ] Physiol Regul Integr Comp Physiol.
2008;295: R103-R110.

[28] Talaber G, Jondal M, Okret S. Local glucocorticoid production
in the thymus. Steroids 2015; 103: 58-63.

[29] Robel P, Baulieu EE. Neurosteroids: Biosynthesis and function.
Trends Endocrinol Metab. 1994; 5: 1-8.

[30] Kishimoto W, Hiroi T, Shiraishi M, et al. Cytochrome P450 2D
catalyze steroid 21-hydroxylation in the brain. Endocrinology
2004; 145: 699-705.

[31] Gomez-Sanchez EP, Ahmad N, Romero DG, et al. Is aldoste-
rone synthesized within the rat brain? Am ] Physiol Endocrinol
Metab. 2005; 288: E342-E346.

[32] Ye P, Kenyon CJ, MacKenzie SM, et al. Regulation of aldoste-
rone synthase gene expression in the rat adrenal gland and cen-
tral nervous system by sodium and angiotensin II. Endocrinolo-
gy 2003; 144: 3321-3328.

[33] MacKenzie SM, Fraser R, Connell JM, et al. Local renin-angio-
tensin systems and their interactions with extra-adrenal cortico-
steroid production. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2002;
3:214-221.

[34] Stromstedt M, Waterman MR. Messenger RNAs encoding ste-
roidogenic enzymes are expressed in rodent brain. Brain Res Mol
Brain Res. 1995; 34: 75-88.

[35] Joéls M. Corticosteroid actions in the hippocampus. J. Neuroen-
docrinol. 2001; 13: 657-669.

[36] Croft AP, O’Callaghan M]J, Shaw SG, et al. Effects of minor
laboratory procedures, adrenalectomy, social defeat or acute al-
cohol on regional brain concentrations of corticosterone. Brain
Res. 2008; 1238: 12-22.

[37] Little HJ, Croft AP, O’Callaghan M]J. Selective increases in re-
gional brain glucocorticoid: a novel effect of chronic alcohol.
Neuroscience 2008; 156: 1017-1027.

[38] Taves MD, Schmidt KL, Ruhr IM, et al. Steroid concentrations
in plasma, whole blood and brain: effects of saline perfusion to

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

remove blood contamination from brain. PLoS ONE 2010; 5:
el5727.

[39] Yu S, Yang S, Holsboer F, et al. Glucocorticoid regulation of as-
trocytic fate and function. PLoS ONE 2011; 6: ¢22419.

[40] Bélanger M, Magistretti PJ. The role of astroglia in neuroprotec-
tion. Dialogues Clin Neurosci. 2009; 11: 281-295.

[41] Silvestre JS, Robert V, Heymes C, et al. Myocardial production
of aldosterone and corticosterone in the rat. Physiological regu-
lation. J Biol Chem. 1998; 273: 4883-4891.

[42] Takeda Y, Miyamori I, Yoneda T, et al. Synthesis of corticoste-
rone in the vascular wall. Endocrinology 1994; 135: 2283-2286.

[43] Takeda R, Hatakeyama H, Takeda Y, et al. Aldosterone biosyn-
thesis and action in vascular cells. Steroids 1995; 60: 120-124.

[44] Yamamoto N, Yasue H, Mizuno Y, et al. Aldosterone is produced
from ventricles in patients with essential hypertension. Hyper-
tension 2002; 39: 958-962.

[45] Mizuno Y, Yoshimura M, Yasue H, et al. Aldosterone production
is activated in failing ventricle in humans. Circulation 2001; 103:
72-77.

[46] Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, et al. Spironolactone inhibits
the transcardiac extraction of aldosterone in patients with con-
gestive heart failure. ] Am Coll Cardiol. 2000; 36: 838-844.

[47] Passier RC, Smits JF, Verluyten MJ, et al. Expression and locali-
zation of renin and angiotensinogen in rat heart after myocardial
infarction. Am ] Physiol. 1996; 271: H1040-H1048.

[48] Falkenhahn M, Franke F, Bohle RM, et al. Cellular distribution
of angiotensin-converting enzyme after myocardial infarction.
Hypertension 1995; 25: 219-226.

[49] Pitt B, Zannad F, Remme W], et al., for the Randomized Aldac-
tone Evaluation Study Investigators. The effect of spironolac-
tone on morbidity and mortality in patients with severe heart
failure. N Engl ] Med. 1999; 341: 709-717.

[50] Hostettler N, Bianchi P, Gennari-Moser C, et al. Local glucocor-
ticoid production in the mouse lung is induced by immune cell
stimulation. Allergy 2012; 67: 227-234.

(Patocs Attila dr.,
Budapest, Szentkiralyi u. 46., 1088
e-mail: patocs.attila@med.semmelweis-univ.hu)

Tisztelt Szerzbink, Olvasoink!

Az Orvosi Hetilapban megjelené/megjelent kdzlemények elérhetdségére tobb lehetdség kinalkozik.

Rendelhetd killonlenyomat, melynek ararol bévebben a www.akkrt.hu honlapon (Folyéirat Szerzéknek, Kilénlenyomat menii-

pont alatt) vagy Szerkesztéségiinkben tajékozédhatnak.

A kézlemények megvasarolhatok pdf-formatumban is, illetve igényelheté Optional Open Article (www.oopenart.com).

Adott dij ellenében az online kdzlemények barki szamara hozzaférheték honlapunkon (a kézlemények kiilon linket kapnak,

igy mas oldalrél is linkelhetévé valnak).

Bdvebb informacié a hirdetes@akkrt.hu cimen vagy kildnlenyomat rendelése esetén a Szerkesztéségtol kérhetd.

2018 m 159. évfolyam, 7. szam

ORVOSI HETILAP



