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Twee be langr i jke  dooiere iwi t ten,  l ipov i te l l ine en fosv i t ine,  worden u i ts lu i tend in

de lever  gesynthet iseerd,  en bí i  de leggende k ip  v ia  de b loedbaan naar  het  ovar ium

getransporteerd, waar ze in de dooier worden ingebouwd. De synthese van deze ei-

wi t ten kan b i j  hanen worden opgewekt  door  toed ien ing van het  vrouwel i jke  ges lacht -

hormoon oest rad io l .  Be ide e iwi t ten worden onmiddel l i j k  na synthese in  de vorm van

een complex in  de b loedbaan u i tgeschelUen,  van waaru i t  het  e iw i t  ook weer  verdwi jn t .

Het systeem biedt de mogeli jkheid om de regulering van de genexpressie bi j  hogere

d ieren te  onderzoeken.

ln  d i t  proefschr i f t  wordt ,  na een besprek ing van de hormonaal  gereguleerde e i -

witsynthese, het onderzoek naar de eigenschappen van de geinduceerde eiwitten en

vooral het onderzoek naar de kinetiek van de geinduceerde eiwitsynthese beschreven.

Op grond van d i t  laats te  onderzoek z i jn  de factoren,  d ie  de synthese van het  complex

bepalen,  geanalyseerd.

He t  comp lex  kan  a l l een  me t  behu lp  van  enzymen  i n  de  componen ten  l i pov i t e l l i ne

en fowit ine gespl i tst worden. Zelfs na denaturatie in SDS en na reductie en blokke-

r ing van de th io lgroepen in  denaturerend SDS-mi l ieu t reedt  geen d issoc ia t ie  in  de com-

ponenten op.  Wel  onts taan l ipov i te l l ine en fosv i t ine u i t  complex a ls  enkele  pept ide-

b ind ingen met  behulp  van t ryps ine worden verbroken.  Wi j  conc luderen h ieru i t ,  dat

het  complex u i t  één enkele  po lypept ideketen van teminste  2000 aminozuren bestaat ,

d ie  in  de lever  wordt  gesynthet iseerd en t i jdens of  v lak  na de inbouw in  de dooler  in

l ipov i te l l ine en fosv i t ine wordt  gespl i ts t .

De "gecoórd ineerde synthese"  van l ipov i te l l ine en fosv i t ine wordt  h ierdoor  ook

verk laard (hoofdstuk V) .  Een ander  e iwi t  dat  naast  complex na toedien ing van oest ra-

d io l  i n  de  b loedbaan  ve rsch i j n t  i s  n i e t  gecoó rd inee rd  ge regu lee rd  (hoo fds tuk  V t ) .

De concent ra t ie  van het  complex in  p lasma kan snel  en nauwkeur ig  bepaald  wor-

den door  het  prote inefosfaatgehal te  te  meten.  Hierdoor  kan In  hetze l fde d ier  het  con-

cent ra t íever loop vanaf  het  moment  van de hormoontoedien ing worden gevolgd.  De

afbraak van ingespoten complex b l i jk t  over  het  gehele  gebied vo lgens een eers te-orde

react ie  te  ver lopen,  en wel  met  een ha l fwaarde t i jd  van 5.2  uur  in  n ie t -geoest rogeneer-

de hanen en 8.4  uur  b i j  geoest rogeneerde hanen.  Ui t  de concent ra t iecurve en deze af -

braakgegevens kan de synthesesnelheíd van complex berekend worden.  Vanaf  20 uur

na toedien ing van oest rad io l  neemt de synthesesnelhe id  gedurende enkele  dagen (a f -

hanke l i j k  van  de  ho rmoon -dos i s )  l i nea i r  t oe .  I n  deze l f de  pe r i ode  neemt  ook  de  hoe -

vee lhe id  l i pov i t e l l i ne -syn the t i se rende  po l ysomen  l i nea i r  t oe160 .  Op  g rond  van  be ide

waarnemingen kan berekend worden,  dat  het  complex gedurende de gehele  per iode

met  een constante sne lhe id  van ongeveer  8  aminozuren per  seconde per  r ibosoom

wordt  gesynthet iseerd.  H ieru i t  vo lg t ,  dat  de synthesesnelhe id  wordt  bepaald  door  de
in  he t  cy top lasma  aanwez ige  mRNA en  da t  na  ho rmoon toed ien ing  een  re l a t i e f  l ang -
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levende mRNA met  een vr i j  constante sne lhe id  wordt  gesynthet iseerd.

Ind ien een tweede hormoondosis  wordt  gegeven geru ime t i jd  nadat  het  complex u i t

de b loedbaan is  verdwenen,  kan a l  na 5  uur  een verhoging van het  prote inefosfaatge-

ha l te  gemeten worden.  Na een eers te  oest rad io l - in jec t ie  is  d i t  pas na meer  dan 10 uur

het  geval .  Om het  werke l i jke  s tar t i jds t ip  te  v inden en d i t  "geheugen-ef fect "  te  bestu-

deren,  werd gebru ik  gemaakt  van een gevoel iger  detect iemethode.  Op grond van de

incorporatie van gemerkt fosfaat is geconcludeerd, dat de synthese van complex start

tussen 3 en 4 uur  zowel  na een eers te  a ls  na een tweede oest rad io l - in jec t ie .

Wi j  z i jn  er in  ges laagd om het  concent ra t iever loop van complex na een eers te  en

een tweede hormoon- in ject ie  te  berekenen u i t  de gegevens bet re f fende de synthese-

en de afbraaksnelhe id .  De synthesesnelhe id  is  to t  3 .5  uur  na een eers te  in jec t ie  on-

meetbaar  k le in  en neemt daarna versneld  toe,  to tdat  tussen 10 en 20 uur  na hormoon-

toedien ing een constante toename bere ik t  wordt .

Na een tweede hormoon- in ject ie  daarentegen neemt de synthesesnelhe id  a l  vanaf

het  s tar t t i jds t ip  l inea i r  toe.  De langzame toename van de synthesesnelhe id  na een eer-

s te  in jec t ie  is  het  gevolg  van een minder  sne l le  toename van de hoeveelhe id  mRNA
voor  complex en lo f  het  gevolg  van een lagere in i t ia t iesnelhe id  van de complexsynthe-

se:  de synthesesnelhe id  ver loopt  ook in  de beginper iode para l le l  met  de hoeveelhe id

spec i f íeke po lysomen.

De factor ,  d ie  voor  het  "geheugen-ef fect "  verantwoordel i jk  is ,  heef t  een zeer  lan-
ge levensduur  o f  wordt  na een eers te  in jec t ie  in  grote  overmaat  gesynthet iseerd.  Het
"geheugen-ef fect "  is  namel i jk  50 dagen na de eers te  oest rad io l - in jec t ie  nog onvermin-

derd waarneembaar .

Ind ien de tweede oest rad io l - in jec t ie  gegeven wordt  op een moment ,  dat  de com-
p iexconcent ra t ie  weer  begin t  te  da len,  t reedt  b innen 3.5  uur  een s t i jg ing van de com-
plexconcent ra t ie  op.  Deze verhoogde complexsynthese kan n ie t  geremd worden door

act inomycine D62 en is  dus een gevolg  van een ef fec t  van oest rad io l  op de ver ta l íng

van nog aanwezige mRNA's ,  omdat  act inomycine D geen inv loed heef t  op de afbraak
van  comp lex .

Geconc ludeerd kan worden,  dat  oest rad io l  de synthese van dooiere iwi t ten indu-

ceer t  door  de mRNA-synthese aan te  zet ten en vermoedel í jk  door  daarnaast  de ex-
p ress ie  van  he t  mRNA in  zeke re  ma te  t e  s t imu le ren .

78


