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STRESZCZENIE

Progesteron (P4) jest hormonem steroidowym, bioragcym udzial w licznych procesach za-
chodzacych w obrebie zefiskiego ukladu rozrodczego. Hormon ten produkowany jest
gléwnie przez cialko zétte (CL), jednak jego zrédlem jest rowniez pecherzyk jajnikowy i
macica, a w trakcie ciazy takze tozysko. Dzieki swojemu wielokierunkowemu dzialaniu
uczestniczy on zarowno w regulacji cyklu plciowego, jak rowniez w zapoczatkowaniu oraz
utrzymaniu ciazy. Progesteron dziala na komoérki docelowe na drodze klasycznej, genomo-
wej przez jadrowe receptory P4 (PGR) oraz na drodze nieklasycznej, pozagenomowej przez
blonowe receptory P4: PGRMC (ang. progesterone membrane receptor component) 11 2 oraz
mPR (ang. membrane progestin receptor) a, § i y. Mechanizm genomowy doprowadza do eks-
presji genow docelowych i syntezy nowych biatek, natomiast mechanizm pozagenomowy
oddzialuje na rézne $ciezki przekazywania sygnalu wewnatrzkomérkowego, wpltywajac na
bialka juz istniejace. Integracja tych dwoch mechanizméw dzialania P4 prowadzi do wlasci-
wej regulacji odpowiedzi komorki, tkanki, a w konsekwencji calego organizmu na hormon.

SYNTEZA PROGESTERONU

Progesteron (P4) nalezy do grupy hormonéw steroidowych, ktérego glow-
nym zZrédtem w ukladzie rozrodczym jest ciatko zéite (CL). Hormon ten pro-
dukowany jest rowniez przez pecherzyk jajnikowy i macice, a w trakcie cigzy
przez tozysko. Jego synteza zachodzi w mitochondrium, a prekursorem jest cho-
lesterol, ktéry pochodzi gléwnie z lipoprotein o niskiej (ang. low density lipoprote-
ins, LDL) lub wysokiej gestosci (ang. high density lipoproteins, HDL). W komoérce
wystepuje rowniez dodatkowe Zrédlo cholesterolu w postaci jego estréw oraz
moze by¢ syntetyzowany de novo z octanéw. Cholesterol do zewnetrznej blony
mitochondrium transportowany jest z udziatem cytoszkieletu oraz biatek nosni-
kowych SCP (ang. sterol carrier proteins), natomiast do wewnetrznej bfony za po-
moca bialka StAR (ang. steroidogenic acute regulatory protein). W tym miejscu do-
chodzi do usuniecia bocznego taricucha cholesterolu, w wyniku czego powstaje
nieaktywny biologicznie pregnenolon (P5). Reakcja ta katalizowana jest przez
obecna w wewnetrznej blonie mitochondrium desmolaze cholesterolowa (CY-
P11A1; EC 1.14.15.6), nalezaca do rodziny cytochromu P450. Pregnenolon trans-
portowany jest nastepnie do siateczki srédplazmatycznej gladkiej, gdzie pod
wplywem dehydrogenazy 3(3-hydroksysteroidowej (3p-HSD; EC 1.1.1.145) do-
chodzi do utlenienia 3-hydroksylowej grupy do grupy 3-ketonowej. W wyniku
tej reakcji powstaje P4, ktory jest pierwszym aktywnym biologicznie produktem
w szlaku syntezy hormonéw steroidowych. W komérkach jajnika P4 moze by¢
rowniez przeksztalcony w 17a-hydroksyprogesteron (170HP), bedacy prekur-
sorem syntezy androgenéw. Reakcja ta zachodzi za posrednictwem enzymu o
aktywnosci 17a-hydroksylazy i 17,20-liazy (CYP17; EC 1.14.14.19), ktéry nastep-
nie katalizuje reakcje prowadzaca do powstania androstendionu (A4). Hormon
ten przeksztalcany jest przy udziale dehydrogenazy 17p-hydroksysteroidowej
(17B-HSD; EC 1.1.1.51) w testosteron (T4), bedacy prekursorem w syntezie estro-
genéw [1-4]. Ogolny schemat syntezy P4 prezentuje rycina 1, natomiast schemat
steroidogenezy jajnikowej przedstawiono na rycinie 2.

FUNKCJE PROGESTERONU

Progesteron bierze udzial w licznych procesach zachodzacych w obrebie
zenskiego ukladu rozrodczego. Dzialanie tego hormonu jest wielokierunkowe i
obejmuje zaréwno udzial w regulacji cyklu plciowego, jak rowniez zapewnienie
odpowiednich warunkéw dla zapoczatkowania oraz utrzymania ciazy. Proge-
steron, nazywany hormonem ciagzy, odgrywa kluczowg role w jej przebiegu po-
przez mechanizmy takie jak modulacja matczynej odpowiedzi immunologicz-
nej, ograniczenie kurczliwosci macicy, czy tez wspomaganie fazy lutealnej [5,6].
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Rycina 1. Schemat syntezy progesteronu w jajniku (zmodyfikowane wg Ni-
swender 2002). LDL - lipoproteiny o matej gestosci, HDL - lipoproteiny o du-
zej gestodci, LDL-R - receptor dla lipoprotein, HDL-BP - biatko wiazace lipo-
proteing HDL, CYP11A1 - desmolaza cholesterolowa, 3p-HSD - dehydrogenaza
3B-hydroksysteroidowa, MT - mitochondrium, ER - siateczka $rédplazmatyczna

Cykl plciowy regulowany jest poprzez wielopoziomowy
system sprzezenn zwrotnych opartych o regulacje neuro-
hormonalne. Podstawowa petla sygnalizacyjna jest 0§ pod-
wzgorze-przysadka-jajnik. Wydzielana przez podwzgoérze
gonadoliberyna (GnRH), bedaca nadrzednym neurohormo-
nem bioracym udzial w regulacji proceséw rozrodczych,
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Rycina 2. Schemat syntezy hormonow steroidowych w jajniku (zmodyfikowane
wg Schuler i wsp. 2018). P4 - progesteron, P5 - pregnenolon, 170HP - 17-hy-
droksyprogesteron, 17OHPRG - 17a-hydroksypregnenolon, A4 - androstendion,
DHEA - dehydroepiandrosteron, T4 - testosteron, E2 - 17p-estradiol, E1 - es-
tron, CYP11A1 - desmolaza cholesterolowa, 33-HSD - 3f-dehydrogenaza hy-
droksysteroidowa, CYP17 - enzym o aktywnosci 17a-hydroksylazy i 17,20-liazy,
17B-HSD - 17B-dehydrogenaza hydroksysteroidowa, CYP19A1 - P450 aromataza
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wplywa na uwalnianie przysadkowych hormonéw gonado-
tropowych: folikulotropowego (FSH) oraz luteinizujacego
(LH). Hormony te regulujg funkcje wydzielnicze jajnikéw.
W trakcie fazy pecherzykowej FSH zapoczatkowuje wzrost
i dojrzewanie pecherzyka jajnikowego oraz stymuluje pro-
dukcje estradiolu (E2) w komérkach ziarnistych. Hormon
luteinizujacy odpowiada natomiast za owulacje oraz kon-
troluje formowanie CL [7,8]. Okres aktywnosci CL, okresla-
ny jako faza lutealna jest okresem najwyzszego wydzielania
P4 w trakcie cyklu. Progesteron w tym czasie przygotowuje
blone sluzowa macicy do implantacji potencjalnie zaptod-
nionej komoérki jajowej. Ponadto hormon ten hamuje wy-
dzielanie GnRH z podwzgoérza, a tym samym FSH oraz LH,
w wyniku czego dochodzi do zahamowania wzrostu i roz-
woju pecherzykéow jajnikowych. Progesteron dziata réw-
niez jako czynnik luteotropowy, promujac wlasna synteze
w komorkach lutealnych [5,9,10]. W sytuacji gdy dochodzi
do zaptodnienia komorki jajowej, konieczne jest utrzyma-
nie wysokiego poziomu P4, ktéry umozliwia zagniezdzenie
si¢ zarodka w macicy oraz prawidlowe utrzymanie cigzy.
Progesteron wspomaga proces implantacji blastocysty po-
przez stymulacje produkcji enzyméw prowadzacych do
lizy ostonki przejrzystej. Ponadto wplywa hamujgco na
proliferacyjne dzialanie E2 na komérki nablonka macicy
oraz reguluje ekspresje czgsteczek adhezyjnych (integryna
a,f, integryna a B, mucyna-1). Nie bez znaczenia jest takze
tlumienie odpowiedzi immunologicznej matki [11]. W tym
celu, P4 stymuluje limfocyty do wydzielania czynnika blo-
kujacego, okreslanego jako PIBF (ang. progesterone-induced
blocking factor). Czynnik ten powoduje wzrost produkcji
interleukin (IL) o dzialaniu przeciwzapalnym (IL-3, IL-4 i
IL-10) oraz ograniczenie produkcji cytokin prozapalnych,
takich jak interferon (INF) §, czy tez czynnik martwicy no-
wotworu (ITNF) a [12]. Dziatanie P4 jest réwniez konieczne
dla dalszego utrzymania cigzy. Hormon ten bierze udziat w
ograniczaniu kurczliwosci macicy oraz obnizaniu jej wraz-
liwosci na bodZce inicjujgce jej skurcze, co jest okreslane
jako blok progesteronowy. Utrzymanie tego bloku mozli-
we jest dzieki obnizaniu ekspresji receptora dla oksytocyny
(ROT) i prostaglandyn oraz hamowaniu syntezy koneksy-
ny 43, ktora jest waznym elementem potaczen miedzyko-
moérkowych w macicy. Ponadto, P4 faczy sie z receptorem
GABA, i prawdopodobnie w ten sposéb réwniez blokuje
kurczliwo$é macicy [13,14]. W koricowym etapie ciazy P4
wraz z E2 pobudzajg rozwdj gruczotu mlekowego. Rozwj
pecherzykéw wywolany jest przez P4, natomiast przewo-
déw mlecznych przez E2. Hormony te wykazuja dziatanie
synergistyczne z LH oraz pobudzaja przysadke do wydzie-
lania prolaktyny odpowiedzialnej za laktacje [1].

WPLYW PROGESTERONU NA KOMORKI

Progesteron wykazuje zréznicowany wplyw na tkanki
rozrodcze, jak réwniez na rézne typy komoérek w obrebie
tej samej tkanki. OdpowiedZz komoérkowa na P4 jest tez
odmienna w zdrowych i chorych komérkach/tkankach.
Z tego wzgledu P4 oprécz swoich funkgji fizjologicznych,
bierze réwniez udzial w zapoczatkowaniu oraz rozwoju
tzw. nowotworéw hormonozaleznych. U kobiet do tej gru-
py zalicza si¢ nowotwory endometrium, jajnika i gruczotu
piersiowego. Wykazano, ze P4 sprzyja rozwojowi i wzro-
stowi raka piersi oraz miesniakéw macicy, natomiast chroni
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przed rozwojem raka endometrium wywolanego przez es-
trogeny. Mechanizmy odpowiedzialne za réznice w dzia-
taniu P4 moga by¢ wynikiem charakterystycznego dla da-
nej tkanki mikrosrodowiska, na ktére sktadaja sie lokalnie
wydzielane czynniki, ekspresja poszczegélnych receptorow
czy tez komunikacja parakrynna i autokrynna. Czynniki te
moga determinowac ogélny wplyw P4 na dang komorke, a
tym samym na tkanke czy narzad [15,16].

Progesteron moze oddzialywaé¢ na komérki na drodze
genomowej poprzez jadrowe receptory P4, co prowadzi
do pobudzenia lub zahamowania ekspresji genéw docelo-
wych. W tym przypadku odpowiedz komérkowa nastepu-
je po kilku lub kilkunastu godzinach od podania hormonu
[17,18]. Poza droga klasyczng P4 moze dziala¢ réwniez po-
przez mechanizm pozagenomowy, a odpowiedz komérko-
wa pojawia sie w bardzo krétkim czasie (kilka sekund lub
minut) od momentu podania hormonu. Sugeruje to, ze P4
moze wywolywac szybka odpowiedZ komérkowaq na dro-
dze pozagenomowej, miedzy innymi poprzez wigzanie ze
swoimi specyficznymi blonowymi receptorami [5,19-21].

GENOMOWE DZIALANIE PROGESTERONU

Wedlug genomowego mechanizmu dziatania hormonéw
steroidowych, P4 reguluje ekspresje docelowych genéw po-
przez wiazanie ze swoistym jadrowym receptorem, ktory
jest jednoczesénie czynnikiem transkrypcyjnym. Hormon
ten, jako czasteczka lipofilna, przenika przez $ciany naczyn
krwionosnych i wnika do komoérek na zasadzie dyfuzji.
Komoérki docelowe steroidowych hormonéw plciowych,
poza ukladem rozrodczym, znajduja sie réwniez m. in. w
obrebie ukladu krazenia, ukladu nerwowego, ukladu od-
pornoséciowego, czy tez przewodu pokarmowego. Jadro-
we receptory P4 sa umiejscowione w komorkach zaréwno
w jadrze komérkowym, jak i cytoplazmie, a ich lokalizacja
jest procesem dynamicznym, zaleznym od ich translokacji
pomiedzy cytoplazma a jadrem komoérkowym. Niezwia-
zane z ligandem jadrowe receptory P4 tworza kompleksy
z biatkami opiekuriczymi, co umozliwia utrzymanie ich w
aktywnej, gotowej do zwiazania ligandu konformacji [22].
Do bialek tych zalicza sie gléwnie biatka szoku cieplnego
(Hsp70, Hsp90), immunofiliny (FKBP51, FKBP52) oraz biat-
ko p23 [23]. Przylaczenie czasteczki hormonu do receptora
zmienia jego przestrzenng konformacje, co w konsekwencji
prowadzi do oddysocjowania biatek opiekuriczych, dime-
ryzacji receptoréw i ich translokacji do jadra komérkowego.
W jadrze kompleks receptor-steroid wiaze sie ze specyficz-
nymi miejscami odpowiedzi na hormon, znajdujacymi sie
w regionach promotorowych genéw docelowych, dopro-
wadzajac do regulacji ekspres;ji tych genéw. Proces ten sta-
nowi poczatek licznych ztozonych proceséw komérkowych
zaangazowanych w odpowiedz fizjologiczna organizmu
[22,24].

JADROWY RECEPTOR PROGESTERONU

Znane sa dwie gléwne izoformy jadrowego receptora P4:
izoforma A (PGR-A) oraz izoforma B (PGR-B), ktére sa ko-
dowane przez ten sam gen, ale ich transkrypcja odbywa sie
z dwoéch réznych promotoréw. Ludzka izoforma PGR-A ma
mase réwna 94 kDa, natomiast PGR-B - 116 kDa. Ponadto
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NH, ID DBD LBD ~ COOH PGR-B
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NH, LBD | {~COOH PGR-C
AF-2

Rycina 3. Schemat budowy izoform jadrowego receptora progesteronu: PGR-A,
PGR-B i PGR-C u cztowieka (Mulac-Jericevic i Conneely 2004). AF1-AF3 - dome-
ny aktywujace proces transkrypcji, ID - domena inhibitorowa, DBD - domena
wigzaca DNA, LBD - domena wigzaca ligand

wykazano obecnos¢ trzeciej izoformy jadrowego receptora
P4 - izoformy C (PGR-C) o masie 60 kDa [17,25]. Jadrowe
receptory P4 s3 biatkami posiadajgcymi wyrazng modu-
towa budowe, co jest charakterystyczne dla jadrowych re-
ceptoré6w hormonéw steroidowych (Ryc. 3). Wyodrebnione
regiony receptora réznia sie zaréwno pod wzgledem struk-
turalnym, jak i funkcjonalnym. Wyrdznia sie trzy glowne
domeny funkcjonalne: domena N-koricowa, domena wig-
zaca DNA (ang. DNA binding domain, DBD) oraz domena
odpowiadajgca za przytaczanie ligandu (ang. ligand binding
domain, LBD). Domena N-korficowa jadrowego receptora P4
zawiera sekwencje AF1 oraz AF3 (ang. activation function),
ktore sa odpowiedzialne za wigzanie komplekséw koak-
tywacyjnych. Domena AF1 wystepuje zaréwno w obrebie
izoformy PGR-A i PGR-B, natomiast domena AF3 jedynie
w obrebie izoformy PGR-B. Ponadto, domena N-koricowa
posiada domene inhibitorowq (ang. inhibitory domain, 1ID),
ktéra po przylaczeniu antagonisty receptora ma zdolnosé
do hamowania jego aktywnosci. Kolejna wyrézniona dome-
na funkcjonalna, domena DBD, posiada wysoce konserwa-
tywna sekwencje w obrebie jadrowych receptoréw P4. Jej
strukture przestrzenna tworza dwa palce cynkowe, w kto-
rych dwa jony cynku sa zwigzane przez osiem reszt cyste-
inowych. Domena ta odpowiada za przytaczanie komplek-
su ligand-receptor do specyficznej sekwengcji regulatorowej
DNA, okreslanej jako elementy odpowiedzi na hormon
(ang. hormone response elements, HRE). Ostatniag domeng ja-
drowego receptora P4, zlokalizowana na C-korncu biatka,
jest domena LBD, ktéra zawiera dodatkowa sekwencje AF2.
Sekwencja ta odpowiada za oddziatywanie z biatkami szo-
ku cieplnego (ang. heat-shock protein, Hsp) oraz bierze udzial
w dimeryzacji receptoréw. Najkroétsza izoforma jadrowego
receptora P4, izoforma PGR-C, posiada tylko jeden palec
cynkowy w domenie DBD oraz domene LBD z elementem
aktywujacym transkrypcje AF-2. Izoforma ta nie wykazuje
aktywnodci transkrypcyjnej, ale moze tworzy¢ heterodime-
ry z PGR-A lub PGR-B i w ten sposéb wptywa¢ na ich ak-
tywnos¢ transkrypcyijng [22,25,26].

POZAGENOMOWE DZIAEANIE PROGESTERONU

Klasyczny mechanizm dziatania P4 nie wyjasnia wszyst-
kich efektéw wywolywanych przez ten hormon. Wykaza-
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Tabela 1. Ekspresja blonowych receptoréw progesteronu w obrebie uktadu rozrodczego samic réznych gatunkow.

Macica

Jajowod

Jajnik/Pecherzyk Lozysko

PGRMC2 matpa [39]

krowa [40]

krowa [46]

cztowiek [53]
krowa [57]

szczur [59]
krowa [54]

mPRp cztowiek [41] czlowiek [44]
mysz [44] mysz [44]
krowa [43] krowa [45]

cztowiek [41]
owca [58]

mysz [44]
$winia [52]

no, ze hormony steroidowe moga wywolywac efekty, ktére
nastepuja juz po kilku sekundach lub minutach od ekspozy-
¢ji. Mechanizm ten, okreslany jako pozagenomowy, jest nie-
zalezny od procesu transkrypcji genéw i syntezy nowych
biatek. Pozagenomowe dziatanie hormonéw steroidowych
opiera sie na pobudzeniu ré6znych wewnatrzkomoérkowych
szlakéw przekazywania sygnalu, zwigzanych z powsta-
waniem wtérnych przekaznikéw sygnalu, modulowaniem
kanalow jonowych czy aktywacjg lub dezaktywacjg kinaz
biatkowych [5,27-29].

Wykazano kilka mozliwych drég pozagenomowego
dzialania P4 na komoérke docelowa. Progesteron, jako cza-
steczka lipofilna, posiada zdolnos¢ przechodzenia przez
blone komoérkowsq, powodujac zmiany w jej strukturze i
plynnosci. W konsekwencji dochodzi do zmian powinowac-
twa btonowych receptoréw do ich ligandéw oraz modyfika-
qji biatek czynnosciowych, zwigzanych z blona komérkowa,
na przyklad kanaléw jonowych [28,30]. W pozagenomo-
wym mechanizmie dziatania P4 na komérki moga uczestni-
czy¢ rowniez jadrowe receptory P4, ktore sg zlokalizowane
w poblizu blony komérkowej [5]. Receptory te dziataja jako
czynniki transkrypcyjne, ale moga réwniez modyfikowac
wewnatrzkomérkowe szlaki kinaz biatkowych [24,31,32].
Ponadto steroidy moga wywiera¢ wplyw na czynniki
wzrostu takie jak: czynnik wzrostu nerwéw (NGF), czyn-
nik wzrostu naskérka (EGF) oraz insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (IGF-1). Istnieje mozliwos¢ bezposredniego
wigzania steroidow z receptorami dla tych czynnikéw i
modyfikacji ich funkcji, co prowadzi do uruchomienia ka-
skady wtoérnych przekaznikéw informacji w komorce [33,
34]. Badania Ramirez i wsp. (2001) sugeruja natomiast, ze
steroidy moga taczy¢ sie z niespecyficznymi dla siebie bial-
kami receptorowymi, enzymatycznymi lub strukturalnymi
obecnymi w blonie, indukujac w ten sposéb liczne procesy
wewnatrzkomérkowe. Przykiadem tego typu biatek moze
by¢ podjednostka Ca* ATP-azy, czy tez dehydrogenaza
glyceraldehydo-3-fosforanowa [35]. Wykazano réwniez, ze
w pozagenomowy mechanizm dzialania P4 zaangazowane
sa blonowe receptory tego hormonu. Dotychczas opisano
dwa typy tych receptoréw: PGRMC (ang. progesterone re-
ceptor membrane component) i mPR (ang. membrane progestin

Postepy Biochemii 68 (3) 2022

receptor), ktérych ekspresje wykazano w réznych tkankach
ukladu rozrodczego samicy (Tab. 1).

BEONOWE RECEPTORY PROGESTERONU (PGRMC)

Btonowy receptor PGRMC1 oraz jego homolog PGRMC2
naleza do rodziny bialek MAPR (ang. membrane associated
progesteron receptor). Biatko PGRMC1 zbudowane jest ze 194
aminokwasoéw, a jego masa czasteczkowa, w zaleznosci od
gatunku, waha sie od 25 do 28 kDa. W obrebie tego recep-
tora mozna wyrézni¢ trzy domeny: N-koricowa domena
zewnatrzkomoérkowa, domena transblonowa (ang. frans-
membrane domain, TM) oraz najdtuzsza domena cytoplazma-
tyczna (ang. cytoplasmic domain, CD). W cytoplazmatycznej
czeéci receptora znajduja sie trzy homologiczne domeny Src
(ang. Src homology domains), ktére biora udzial w przekazy-
waniu sygnalu po aktywacji receptora przez ligand [5,26].
Za wigzanie steroidéw odpowiada natomiast domena o bu-
dowie zblizonej do cytochromu b-5 (ang. cytochrome b-5-like/
steroid binding domain). Schemat budowy biatka PGRMC1
przedstawiono na rycinie 4.

Ekspresje genu i/lub biatka PGRMC1 wykazano w r6z-
nych tkankach zeniskiego ukladu rozrodczego (Tab. 1), jed-
nak jego rola nie zostala w pelni wyjasniona. Dotychczaso-
we badania wykazaly, ze receptor ten moze posredniczy¢
w regulacji wewnatrzkomérkowego metabolizmu chole-
sterolu, steroidogenezie, hamowaniu kurczliwosci blony
mieéniowej macicy, czy tez dojrzewaniu oocytow [60-63].
Sugeruje sie rowniez, ze PGRMCI1 bierze udzial w regulacji
funkgji lutealnych poprzez wplyw na potaczenia miedzy-

SH3 SH2  SH2

cD— COOH

NH;™ ™ CD Cyt b5

Rycina 4. Schemat budowy biatka blonowego receptora progesteronu - PGRMC1
(zmodyfikowane wg Gellersen i wsp. 2009). TM - domena transbtonowa, CD -
domena cytoplazmatyczna, Cyt b5 - motyw wigzacy cytochrom b5, SH2, SH3
- domeny Src
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komoérkowe (ang. gap junctions) oraz transkrypcje genéw
zwiazanych z procesami anty-apoptotycznymi [64]. Eks-
presje genu PGRMC1 wykazano réwniez w ludzkiej tkance
nowotworowej piersi, co wskazuje, ze odgrywa on znaczaca
role w regulacji wzrostu komoérek nowotworowych [65].

Biatko PGRMC1 moze tworzy¢ kompleks wiazacy P4 z
innym bialkiem - SERBP1 (ang. serpine 1 mRNA binding pro-
tein) okreslanym réwniez jako PAIRBP1 (ang. plasminogen
activator inhibitor RNA binding protein) [51]. Biatko to zlo-
kalizowane jest w blonie komoérkowej, jednak nie posiada
domeny transblonowej, przez co jego dzialanie jest uzalez-
nione od zwiazania z PGRMC1 [64,66,67]. Sugeruje sig, ze
kompleks PGRMC1 z SERBP1 moze posredniczy¢é w anty-
-apoptotycznym dzialaniu P4. Zwigzanie P4 z tym kom-
pleksem prowadzi do aktywacji kinazy biatkowej G (PKG)
oraz wzrostu poziomu cyklicznego guanozynomonofosfo-
ranu (cGMP), co w konsekwengji skutkuje obnizeniem we-
wnatrzkomoérkowego poziomu jonéw wapnia w komorce
[5,68].

Biatko PGRMC2 poznane jest w mniejszym stopniu niz
PGRMC1. Sekwencje aminokwasowe tych dwoéch biatek sa
wysoce homologiczne a gléwne réznice wystepuja w obre-
bie domeny transblonowej [19,69]. Receptor PGRMC2, po-
dobnie jak PGRMC1, pelni wazng role w obrebie Zeriskiego
ukladu rozrodczego. Wykazano jego zwiekszona ekspresje
w tozysku kobiet w trakcie przedwczesnych i terminowych
skurczéw, co wskazuje na mozliwy udzial tego biatka w ini-
gjacji porodu [53,69]. Przypuszcza sie réwniez, ze PGRMC2
bierze udzial w funkcji wydzielniczej i motorycznej jajowo-
du [46,55]. Ponadto, badania wskazuja na zwigzek biatka
PGRMC2 ze zmianami patologicznymi wystepujacymi w
obrebie uktadu rozrodczego. Wykazano zmniejszong eks-
presje biatka PGRMC2 u kobiet w zaawansowanym sta-
dium endometriozy, co wskazuje, ze moze miec to zwiazek
z charakterystyczna dla tego stanu patologicznego ostabio-
na reakcja na P4 [70].

75 23 23 23 23 52 23 23 23

NH,— COOH

1 8 10 8 15 13

Rycina 5. Schemat budowy biatka blonowego receptora progesteronu - mPR
(zmodyfikowane wg Zhu i wsp. 2003). Na czarno zaznaczono siedem domen
transblonowych, na szaro domeny zewnatrzkomérkowe, natomiast na biato do-
meny cytoplazmatyczne. Numery oznaczaja ilosci aminokwaséw w poszczegol-
nych domenach.

BLONOWE RECEPTORY PROGESTAGENOW (MPR)

Druga grupa blonowych receptoréw P4 to blonowe re-
ceptory progestagenéw, ktére naleza do rodziny biatek
PAQR (ang. progestin and adipoQreceptors) [71]. Wyrdznia
sie trzy glowne izoformy tego receptora: mPRa (PAQR?),
mPRp (PAQRS) oraz mPRy (PAQRS5), kodowane przez réz-
ne geny [5,41,72]. Badania wskazuja réwniez na obecnos¢
dwoch dodatkowych izoform: mPRS (PAQR6) oraz mPRe
(PAQRY) w tkankach uktadu nerwowego czltowieka [73].
Ludzkie biatko mPRa sklada sie z 352 aminokwaséw i jego
masa czgsteczkowa wynosi okoto 40 kDa [72]. Blonowe re-
ceptory progestagendéw posiadaja budowe charakterystycz-
na dla receptoréw zwigzanych z biatkami G. Zbudowane
sa z N-koricowej domeny zewnatrzkomoérkowej, siedmiu
domen transblonowych oraz krotkiej domeny cytoplazma-
tycznej. Schemat budowy biatka mPR przedstawiono na
rycinie 5. Obecnos¢ blonowych receptoréw mPRa, mPRp i
mPRy wykazano w obrebie uktadu rozrodczego samic r6z-
nych gatunkéw (Tab. 1).

Wiazanie P4 z blonowym receptorem mPR aktywuje r6z-
ne wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnalowe, co prowadzi do
specyficznej odpowiedzi komoérki na ten hormon. Wykaza-
no, ze aktywacja receptoré6w mPR przez P4 moze hamowa¢
aktywnos¢ cyklazy adenylanowej (CA) oraz obniza¢ poziom
wewnatrzkomoérkowego stezenia cyklicznego adenozynomo-

zmiana
plynnosci
blony

} Src/Ras
MAPK

@
P9

EGF

ekspresja
genow. (+/-)

Rycina 6. Molekularne mechanizmy dzialania progesteronu (P4). 1. Genomowe dzialanie progesteronu poprzez jadrowe receptory (PGR). 2. Pozagenomowy mechanizm
dziatania progesteronu poprzez jadrowe receptory (PGR). 3. Pozagenomowy mechanizm dziatania progesteronu poprzez zmiane ptynnosci blony komérkowej. 4. Pozage-
nomowe dziatanie progesteronu poprzez wigzanie z receptorami dla czynnikéw wzrostu (NGF, EGF, IGF-1) oraz innymi niespecyficznymi dla siebie biatkami (GAPDH,
ATPaza). 5. Pozagenomowe dziatanie progesteronu poprzez blonowe receptory (PGRMC, mPR).
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nofosforanu (cAMP) w komérkach. W konsekwencji dochodzi
do pobudzenia Sciezki sygnatowej zaleznej od kinazy MAP
(MAPK), ktéra uczestniczy w regulacji licznych proceséw
komoérkowych takich jak migracja, apoptoza oraz proliferacja
komorek [20,74]. Funkcja biatek mPR nie jest jednak w pel-
ni wyjasniona. Nalezy zaznaczy¢, ze zmniejszenie poziomu
cAMP w komorce prowadzi do hamowania procesu steroido-
genezy, natomiast aktywacja MAPK jest czescig apoptozy w
wielu typach komérek. Ostatnie badania, sugeruja potencjalny
udziat receptorow mPR w promowaniu apoptozy komorek
lutealnych i w konsekwencji regresji CL [5,75]. Stwierdzono
réwniez, ze biatka te moga brac¢ udzial w zaptodnieniu [52],
transporcie oocytow [44] oraz przygotowaniu macicy do im-
plantacji blastocysty, ciazy oraz porodu [21,41,42].

Najnowsze badania wskazuja na mozliwy udzial recepto-
réw mPR w powstawaniu zmian nowotworowych. Wykaza-
no wzrost poziomu ekspresji tych biatek w guzach jajnika oraz
piersi u kobiet [76,77]. Natomiast w endometrium stwierdzono
udzial receptor6w mPRa i mPRP w hamowaniu proliferacji i
inwazyjnosci komérek nowotworowych. Ponadto analiza eks-
presji mRNA i biatka mPRy wykazala, ze wyzszy poziom tego
receptora wiaze si¢ z wiekszymi szansami na wyzdrowienie
[78]. Réznice te moga by¢ konsekwencja odmiennego dziata-
nia P4 w poszczegélnych tkankach ukladu rozrodczego [79].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, P4 moze oddzialywaé¢ na komoérki do-
celowe zeriskiego ukfadu rozrodczego zaréwno na drodze
genomowej, jak i pozagenomowej (Ryc. 6). Mechanizm ge-
nomowy, w ktérym posrednicza jagdrowe receptory P4, do-
prowadza do ekspresji genéw docelowych i syntezy nowych
biatek. W przypadku mechanizmu pozagenomowego, P4
oddziatuje na rézne Sciezki transdukcji sygnalu, wptywajac
na biatka juz istniejace. Obie drogi dziatania steroidu réw-
nolegle biorg udzial w regulacji proceséw komoérkowych.
Mozliwe jest zatem, ze P4 docierajac do komorki aktywuje
réwnoczesnie synteze nowych bialek oraz powoduje szereg
zmian na poziomie blony komérkowej. Moze to mie¢ znacze-
nie w przygotowaniu odpowiednich warunkéw do dzialania
nowopowstatego biatka. Integracja dwoéch mechanizmoéw
dziatania P4 prowadzi do prawidlowej regulacji odpowiedzi
komoérki, tkanki, a w konsekwengji catego organizmu.
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SUMMARY

Progesterone (P4) is a steroid hormone which participate in many processes in the female reproductive system. The hormone is produced
mainly by the corpus luteum (CL), however, also the ovarian follicles, uterine tissues and placenta are able to produce P4. Progesterone is
involved in the regulation of the sexual cycle, as well as in the initiation and maintenance of pregnancy. The hormone may affect cell function
by genomic mechanism, through nuclear P4 receptors (PGR), and via nongenomic mechanism, through the membrane P4 receptors, such as
progesterone receptor membrane component (PGRMC) 1 and 2, and membrane progestin receptors (mPR) a, f and y. The genomic mechanism
of P4 action leads to the expression of target genes and the synthesis of new proteins, while the nongenomic mechanism modifies various
intracellular signaling pathways. The integration of these two mechanisms of P4 activity leads to the suitable regulation of the cell, tissue and,
consequently, the response of organism to the hormone.
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