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WSTĘP

Złożone i nie w pełni poznane efekty fizjo
logiczne wywołane przez progesteron i jego po
chodne ujawniają się we wielu tkankach i wy
nikają z różnych mechanizmów oddziaływania 
na procesy metaboliczne.

Synteza i konwersja progesteronu w meta
bolity pochodne zachodzi w jajniku, macicy, 
ciałku żółtym, substrukturach tkanki mózgo
wej, jak podwzgórze, przysadka mózgowa (Ler- 
ner i Eckstein  1976, Tabei i współaut. 1974, 
Ichikawa i współaut. 1974, Holzbauer  1975, 
Karavolas i Nuti 1976, Saffran  i współaut. 
1978, Zong i współaut. 1987, Jung -Testas i 
współaut. 1989, Karavolas i Hodges 1990, 
BAckstróm  i współaut. 1990, Ram irez 1990, 
Brann i współaut. 1995, Baulieu  i Robel 1996, 
MaAhesh  i współaut. 1996).

Schemat przekształceń progesteronu, 17a- 
hydroksyprogesteronu i 20oc-dihydroproge- 
steronu w kilka pochodnych przedstawiony zo
stał na Rycinie 1 (dane zmodyfikowane według 
Karavolasa  i H odgesa  1990).

Stężenie i szlaki przemian progesteronu i 
jego pochodnych są odmienne w różnych tkan
kach. 5oc-DHP, 3a,5a-THP i 3cc,5a,20a-HHP są 
głównymi metabolitami przedniego płata przy
sadki mózgowej. Stężenie tego ostatniego jest

100 krotnie wyższe w tkance mózgowej aniżeli 
w surowicy (BAckstróm  i współaut. 1990), na
tomiast 3oc,5a-THP jest dominującym metabo
litem w surowicy krwi, mięśniach macicy i śród- 
mózgowiu (Karavolas  i H odges , 1990). 5a-di- 
hydroprogesteron (5oc-DHP) syntetyzowany jest 
w przednim płacie przysadki mózgowej, śród- 
mózgowiu i móżdżku. Jego stężenie w przysadce 
jest 20 krotnie, a w podwzgórzu i móżku, 2 krot
nie wyższe aniżeli w surowicy. Zarówno proge
steron, jak i 5a-DHP podany w injekcji podlega 
akumulacji w przednim płacie przysadki móz
gowej, w mniejszym stopniu w śródmózgowiu i 
podwzgórzu, lecz nie akumuluje się zupełnie w 
tkance macicy. Głównym metabolitem proge
steronu komórki jajowej jest 17a-hydroksy- 
progesteron. W tkance mózgowej ulega on kon
wersji w 17oc-hydroksy-5a-pregnan-3,20-dion i 
3a, 17a-dihydroksy-5oc-pregnan-20-on. Stęże
nie 20cc pochodnych w substrukturach mózgu 
jest zazwyczaj niższe aniżeli w surowicy krwi, 
za wyjątkiem 20oc-DHP i 5a,20a-THP, ulegają
cych akumulacji w szyszynce mózgowej oraz 
5a,20a-THP i 3a,5a20-ocHHP akumulujących 
się w przysadce (cyt. za Karavolas i współaut.
1990). Podanie progesteronu w injekcji poprze
dzonej injekcją estrogenu (priming), wzmaga

Stosowane skróty: ACTH— hormon adrenokortykotropowy (adrenokortykotropina), GnRH — hormon uwal
niający gonadotropiny, (LHRH / FSHLH ), FSH— hormon folikulotropowy (folitropina), LH hormon 
luteinizujący (lutropina), RFSH — receptor FSH, RLH — receptor LH, RE2 — receptor estradiolu, RP— 
receptor progesteronu, Progesteron — 4-pregnen-3,20-dion, 5oc,17aTHP — 5cx-pregnan-17a-ol-20-on, 
5aDHP — 5a-pregnan-20-on, 5a,20aTHP — 5a-pregnan-20a-on, GABA — kwas y-aminomasłowy, cAMP — 
cykliczny AMP.
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Rye. 1. Progesteron — szlaki konwersji w 17a i 20oc pochodne (dane według K a r a v o l a s a  i H o d g e a  1990 — 
zmodyfikowane).
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akumulację progesteronu i jego metabolitów 
jedynie w szyszynce mózgowej, śródmózgowiu i 
macicy, przy czym w śródmózgowiu akumuluje 
się głównie 3oc,5oc-THP a wprzednim płacie przy
sadki mózgowej 5a,20a-THP. Poziom 3-hydro- 
ksysteroidów w mózgu może osiągać wartość 
10-30 nmol/dm3 (Purdy i współaut. 1991), a w 
trzecim trymestrze ciąży jego stężenie wzrasta 
do wartości 100 nmol/dm3 (Putnam  i współaut.
1991). U osobników żeńskich stężenie progeste
ronu ulega cyklicznym zmianom w cyklu roz
rodczym. Zmiany zachodzą zarówno w tkan
kach związanych z cyklem jak i w surowicy krwi 
oraz w  substrukturach mózgu (BAckstróm  i 
współaut. 1990).

Do listy pochodnych progesteronu o zna
nym oddziaływaniu na wydzielanie GnRH nale
ży 3(3-hydroksy-5(3-pregnan-20-on (Lin i Ram i
rez 1990).

Najlepiej i najszerzej poznanym oddziaływa
niem steroidów, w tym także progesteronu i 
kilku jego pochodnych jest mechanizm aktywa
cji genomu przy współudziale cytosolowych i 
jądrowych receptorów (Denner i współaut. 
1990, 0 ‘Maley i współaut. 1991, Murdoch i 
Górski 1991, Smith i T o f t  1992, Sokół-Misiak 
1992, Reichel i Jacob 1993, Simerly 1993, 
Słomczyńska 1995, Weigel 1996). Biomarke- 
rem stymulacji genomu przez progesteron i 
aktywujące genom jego pochodne jak na przy
kład 5ocDHP, jest synteza uteroglobiny (Bier

1968).
Pewna grupa pochodnych progesteronu, w 

tym 3a,5oc-THP i 3(3-hydroksy-5(3-pregnan-20- 
on, których efekt działania jest szybki, mają 
charakter niegenomowy. Przegląd danych o nie- 
genomowym oddziaływaniu hormonów steroi
dowych podany jest w pracy M cEw en  z 199 lr. 
Ciekawe jest, że efekty niegenomowych oddzia
ływań progesteronu i jego pochodnych wywoły
wane są w szerokim zakresie stężeń, i tak przy
kładowo, efekt neurosekrecyjny uwalniania 
LHRH zachodzi przy stężeniu pregnanolonu wy
noszącym 0.03 nmol/dm3. Efekty metabolitów 
progesteronu na receptory GABA ujawniają się

o
w zakresie stężeń 20-100 nmol/dm , działanie 
na receptor glicynowy wywołane jest stężeniem 
20 ąmol/dm , a efekt na dojrzewanie oocytów 
zachodzi przy stężeniu 3 ąmol/dm3 (cyt. za 
M cEw en  1991). Szersze dane o niegenomowym 
oddziaływaniu progesteronu i jego pochodnych 
na receptory, w szczególności na receptory 
GABAa  , opisane zostały we wielu pracach (Ma 
jew ska  i współaut. 1986, M orrow  i współaut. 
1987, Ke  i Ram irez  1987, Lam bert  i współaut. 
1990, Ram irez 1990, B rann  i współaut. 1990a, 
Robel i Baulieu  1994, Gniot-Szulżycka  i Bohr 
1995, Baulieu  i Robel 1996, Rębas i Lachow icz 
1997).

Biochemiczne efekty steroidów moga być 
również realizowane poprzez wpływ na aktyw
ność wielu enzymów jak na przykład dehydro
genazy 17(3-hydroksysteroidów, kwaśnej fosfa
tazy, aromatazy, desmolazy, fosfolipazy C, cy- 
klazy adenylanowej (Saffran  i współaut. 1978, 
Clark  1980, Wahawison i Gorell  1980, Gurpi- 
de i Marks 1981, Mc D onald i współaut. 1982, 
A yat  i Mahesh  1984, Spicer  i Hammond 1989, 
V aarnold  i Smith 1990, Fuentes i współaut. 
1990, Brann i współaut. 1990, Lesson  i Mahesh

1992). Proces aktywacji dehydrogenazy 17(3-hy- 
droksysteroidów (Gurpide i Marks 1981, ElA- 
yat i Mahesh  1984, Fuentes i współaut. 1990b), 
wydaje się być szczególnie ważną reakcją, za
chodzącą w tkance mózgowej, ponieważ kon
wersja estradiolu w estron prowadzi do zmniej
szenia powinowactwa estrogenów do ich recep
torów, a w konsekwencji do zniesienia ich wpły
wu na genom. W tkance macicy zniesienie od
działywań kompleksu estrogen-receptor (ER) 
na genom nie zachodzi za pośrednictwem dehy
drogenazy 17(3-hydrosteroidów, lecz przy 
współudziale kwaśnej fosfatazy (Wahawisan  i 
G orell 1980, Clark 1980, Mc D onald i współ
aut. 1982). Powinowacta do receptorów estro
genów nie wykazuje również siarczan estronu 
(Brooks i współaut. 1983), z czego wynika, iż 
sulfohydrolazy i sulfotransferazy mogą uczest
niczyć w uczynnianiu lub też znoszeniu efektów 
genomowych oddziaływań.

PROGESTERON I ESTRADIOL — UDZIAŁ W REGULACJI SYNTEZY I UWALNIANIA GNRH, FSH I 
LH ORAZ W PROCESACH RÓŻNICOWANIA KOMÓRKI JAJOWEJ

Progesteron może przyśpieszać, bądź hamo
wać, uwalnianie gonadotropin wyindukowane 
estrogenami. Efekt działania estrogenów i pro
gesteronu uzależniony jest od stężenia hormo
nów i czasu ich ekspozycji (Mc Pherson i M a 
hesh 1979, Everet  1980, Lesson i Mahesh 
1992, Mahesh  i Brann 1992, Saliconi i współ
aut. 1993). Obecność receptorów dla progeste

ronu stwierdzona została zarówno w przysadce 
mózgowej jak i podwzgórzu (Lesson  i Mahesh

1992).
U większości kręgowców, oprócz hormonów 

steroidowych syntetyzowanych w jajnikach na 
wydzielanie gonadotropin wywierają również 
wpływ kortykosteroidy i progesteron, syntety
zowane w naderczach pod wpływem ACTH (Taya
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i Sosamoto 1990, Brann i współaut. 1990, 
Brann i Mahesh 199la).

Na czynna rolę nadnerczy w regulacji cyklu 
owulacyjnego i regulacji wydzielania FSH i LH 
wskazywały zaburzenia w ich wydzielaniu ob
serwowane u zwierząt po adrenaloktomii (Pep- 
pler i Jacobs 1976, Taya i Sasamoto 1990).

W skrótowym ujęciu regulacyjny wpływ pro
gesteronu i jego pochodnych na wydzielanie 
gonadotropin i GnRH (Nussdorfer i współaut. 
1973, Schuster 1973, Mann i Barraclought 
1973, Stokłosowa 1990), przedstawia się na
stępująco:

— ACTH wydzielany przez przysadkę móz
gowa pobudza nadnercza (przy współudziale 
cAMP zależnych kinaz) do syntezy pregnenolo- 
nu i progesteronu, które skolei stymulują syn
tezę GnRH (Kim i Ramirez 1982, Ramirez i 
wsłpółaut. 1986, Lin i Ramirez 1990). cAMP 
włączony jest w reakcje syntezy de novo GnRH, 
lecz nie jest odpowiedzialny za sekrecję FSH i 
LH (Bourne i Baldwin 1987),

— pulsacyjne wydzielanie GnRH przez pod
wzgórze indukuje syntezę FSH i LH i prowadzi 
do wydzielania ich przez przysadkę mózgową, 
przy czym wydzielanie FSH jest bardziej zsyn
chronizowane z wydzielaniem GnRH aniżeli LH.

Pod wpływem FSH z udziałem systemu re- 
ceptoro zależnego i następującą aktywacją ki
naz cAMP zależnych, następuje wzrost i dojrze
wanie komórki jajowej. Jednym z pierwszych 
efektów biochemicznych wywołanych przez 
FSH jest stymulacja syntezy testosteronu, akty
wacja aromatazy i synteza estradiolu.

Pod wpływem estradiolu następuje synteza 
jego własnego receptora w warstwie komórek 
ziarninistych oraz receptora FSH w błonie an- 
tralnej komórki pęcherzykowej (Stokłosowa 
1990, Sirotkin i Nittray 1993). Najwyższe stę
żenie 17(3-estradiolu, 100 pg na cm (0 ‘Conner 
i Mahesh 1988) notowane jest 24 godziny przed 
osiągnięciem maksymalnych wartości stężeń 
FSH i LH z następującą owulacją. Wspomniane 
wyżej podwyższone stężenie 17(3-estradiolu wy
wołuje już hamujący wpływ na wydzielanie 
FSH, lecz stymuluje wydzielanie LH. Normalne 
wartości 17(3-estradiolu wynoszące 12 pg na 
cm3, stymulują wydzielanie obydwu gonadotro
pin (Saliconi i współaut. 1993).

Dalsze etapy różnicowania się komórki pę
cherzykowej pozostają pod dominującym wpły
wem LH i wynikaj a z pojawienia się receptora 
dla LH na błonach komórek tekalnych, co zapo
czątkowuje kaskadę procesów prowadzących 
do owulacji. Czynnikiem obniżającym poziom 
FSH jest również wytwarzana przez komórkę 
jajową inhibina (Kling i współaut. 1984, Sto

kłosowa 1990), która nie wywiera wpływu na 
wydzielanie LH.

Pod wpływem LH z udziałem receptorów dla 
LH oraz cAMP zależnych kinaz, dochodzi w 
komórce pęcherzykowej do wzmożonej syntezy 
progesteronu i nieznacznej syntezy estradiolu.

Synteza estradiolu w ciałku żółtym, poprze
dzająca syntezę progesteronu, wyzwala procesy 
odpowiadające za uczynnienie procesów geno- 
mowych prowadzących między innymi do syn
tezy receptorów progesteronu (Hsuch i współ
aut. 1976, Mc Natty i współaut. 1980, Sirotkin 
i Natty 1993). W dalszych etapach progesteron 
indukuje zmiany w endometrium macicy po
zwalające na implantację zapłodnionej komórki 
jajowej. W przypadku niedojścia do zapłodnie
nia, ciałko żółte ulega inwolucji — atresja ko
mórki jajowej. Dzieje się to między innymi pod 
wpływem syntezy oksytocyny w warstwie ziar
nistej ciałka żółtego. Oksytocyna wpływa na 
obniżenie syntezy progesteronu w komórkach 
granularnych i estradiolu w komórkach tekal
nych. Następuje również wzrost stężenia pro- 
staglandyn. Zmiany te prowadzą do przestero- 
wania procesów zachodzących z udziałem syg
nalizacji typu I cAMP zależnej, na sygnalizację 
typu II zachodzącą z udziałem fosfolipazy C, co 
prowadzi do podwyższenia poziomu wapnia, 
„wyłączenia” syntezy progesteronu i śmierci ko
mórki.

Ludzkie ciako żółte wydziela aż 40 mg pro
gesteronu dziennie w fazie międzylutealnej cy
klu owulacyjnego. Synteza progesteronu zacho
dzi głównie w dużych komórkach ciałka żółtego, 
komórki warstwy ziarnistej i tekalne wydzielają 
niewielkie ilości progesteronu (cyt za Carr
1990).

Za procesy syntezy i wydzielania progeste
ronu odpowiada LH. Cholesterol jest głównym 
prekursorem w biosyntezie steroidów. W ciałku 
żółtym i w tkance jajnika do syntezy progeste
ronu wykorzystywane są w przybliżeniu w 70% 
lipoproteiny surowicy, w szczególności LDL. 
Apolipoproteina A LDL jest rónież syntetyzowa
na w komórkach ziarnistych (Carr 1990).

Dane o subtelnych mechanizmach regulacji 
hormonalnej w dojrzewaniu komórki jajowej, 
choć nie w pełni poznane, przedstawione zosta
ły we wielu artykułach (Sridaran i Mahesh 
1989, Stokłosowa 1990, Meeidan i współaut. 
1992, Peluso i Pappalardo 1994).

Biochemiczne efekty estradiolu, to między 
innymi aktywacja kinazy C poprzez tarnsloka- 
cję jej z cytosolu do błon plazmatycznych (Si- 
d orki na i współaut. 1988), stymulacja cyklu 
fosfatydyloinozytolowego (Grove i Korach
1987) , w tkance macicy, wpływ stmulujący na
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metabolizm lipidów (Sp o o n e r  i G ó rski 1972) i 
aktywacja kanałów wapniowych napięciowo za
leżnych typy L (D r o uva  i współaut. 1988) oraz 
wpływ na aktywność cyklazy adenylanowej, 
który może być stymulujący bądź hamujący. 
Efekt aktywacji wywołany zostaje przez sprzę

żenie z receptorami dopaminergicznymi typu 
Di oraz z receptorami dla 5-hydroksytryptarni
ny. Efekt hamujący na syntezę cAMP realizowa
ny jest przez stabilizację kompleksu heterodi- 
meru a0,(3y i wzrost ADP-rybozylacji (Mans i 
współaut. 1990).

Ryc. 2. Progesteron i pochodne progesteronu — oddziaływania na syntezę i uwalnianie GnRH, FSH i LH.
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Do powyższego modelu oddziaływań proge
steronu i estrogenów na wydzielanie GnRH i 
gonadotropin FSH i LH można dołączyć dane o

roli pochodnych progesteronu (Karavalas i 
H odges 1990, Ram irez  i współaut. 1990, Bau - 
lieu  i Robel 1996, Mahesh  i współaut. 1996).

MODYFIKUJĄCE ODDZIAŁYWANIA PROGESTERONU I INNYCH STEROIDÓW NA SYNTEZĘ I
WYDZIELANIE GNRH, FSH I LH.

Badania strukturalno funkcjonalne nad 
właściwościami 5|3-pregnan-3{3-ol-20-onu 
(pregnenolonu), wykazują jego niezwykle wyso
ką aktywność stymulacji podwzgórza do uwal
niania LHRH (Park  i Ram irez 1987, Ram irez i 
Dluzen 1987, L in i Ram irez 1990). Efektywna 
minimalna doza ustalona dla progesteronu jest 
1000 krotnie wyższa (Park  i Ram irez  1987). 
Działanie pregnenolonu hamowane jest przez 
tetradoksynę, realizowane jest poprzez stymu
lację zakończeń adrenergicznych (cyt. za L in i 
Ram irez 1990, Ram irez  i współaut. 1986). Wy
dzielanie LHRH pozostaje również pod kontrolą 
neuronów aktywowanych przez neuropeptyd Y, 
oraz asparagino-glu tarninowy eh, jak i hamują
cych GABAa i endorfin. W uwalnianie LHRH 
włączone są kinazy zależne od wapnia i kalmo- 
duliny (Ramirez i współaut. 1990). Zwiększenie 
ilości receptorów doapaminergicznych w prze
dnim płacie przysadki mózgowej zachodzi pod 
wpływem estradiolu (Pasqualini i współaut. 
1986).

Stymulację wydzielania LHRH uzyskano 
również w badaniach in vivo poprzez lokalną 
infuzję pochodnych steroidowych, i tak 
efekt stymulacyjny uzyskano po podaniu 
szczurom, 5{3-pregnan-3{3-ol-20-onu w stęże
niu 1CT11 mol/dm3 (Park  i Ram irez 1987), a u 
królików w stężeniu 1CT12 mol/dm3 (Lin i Ram i
rez 1990). Epimer, 5a-pregnan-3oc-ol-20-on nie 
wykazywał aktywności zarówno u szczurów jak 
i królików. Wykazano również wpływ progeste
ronu na syntezę gonadotropin przez przysadkę 
mózgową (Kim  i Ram irez 1982, K im  i współaut. 
1989, Brann i współaut. 1993). Działanie jego 
zachodzi poprzez genom z udziałem receptorów 
dla progesteronu, gdyż podlega zahamowaniu 
przez antagonistę progesteronu RU 486. Proge
steron oprócz wpływu na syntezę GnRH, hamu
je również wyindukowaną estrogenami jego de
gradację, efekt utrzymuje się do 5 godzin po 
podaniu progesteronu (0 ‘Connor  i Mahesh  
1988). cAMP włączony jest w reakcje syntezy de 
novo GnRH (Bourne i Baldwin  1987), lecz nie 
jest odpowiedzialny za sekrecję FSH i LH.

Stymulacyjny wpływ progesteronu na przy
sadkę z następującą indukcją syntezy FSH i LH 
pod wpływem GnRH, nie ujawnia się u młodych 
kastrowanych samic szczurzych, którym uprze
dnio podano 2 ąg dawki estrogenów. U osobni

ków niekastrowanych, „uczulonych” w podobny 
sposób estrogenami, stwierdzono znaczny 
wzrost syntezy mRNA dla podjednostek LH (3,7 
krotny) i FSH (42,7 krotny). Progesteron u nie
dojrzałych i niekastrowanych szczurzyc, wywo
ływał również stymulację syntezy mRNA dla 
podjednostek (do 1200 godzin) obydwu gonado
tropin, po którym to czasie następowało znacz
ne zahamowanie ich syntezy. „Uczuleniowa” 
dawka estrogenów jest konieczna dla wyindu- 
kowania syntezy receptorów dla progesteronu 
(Lagace  i współaut. 1980). Silna stymulacja 
syntezy mRNA dla FSH wywołana pochodną, 
3[3-pregnan-3(3-ol-20-onem w stężeniu 
0.01 nmol/ dm3 lub progesteronem w stężeniu 
10 nmol/ dm3, jest niezależna od estrogenów, 
lecz podanie estrogenów potęguje jej efekt (La 
gace i współaut. 1980), natomiast znacznie 
słabsza stymulacja syntezy mRNA dla LH jest 
uzależniona od estrogenów i ulega zahamowa
niu pod wpływem progesteronu.

W badaniach nad rolą progesteronu i estro
genów dla inicjacji uwalniania LH, przeprowa
dzonych w roku 1973 (Mann  i Barraclought 
1973), wykazano, że w czterodniowym cyklu 
owulacyjnym u szczurrów, progesteron wywie
ra stymulacyjny efekt w pierwszym okresie i 
hamujący w drugiej fazie cyklu. Według danych 
uzyskanych przez Lessona  i Mahesha  (1992), 
progesteron podawany przez 1-6 godzin podwy
ższa uwalnianie FSH i LH, natomiast podawany 
dłużej, przez 12 godzin (lub 36 do 48 godzin), 
hamuje wydzielanie FSH i LH w kulturach tkan
kowych przysadki mózgowej. Uwolnienie LH 
pod wpływem progesteronu może również za
chodzić z pominięciem podwzgórza (Prilusky i 
współaut. 1984). Na uwalnianie i syntezę gona
dotropin oddziałuje również aktywina, która 
składa się z dwóch podjednostek (3 inhibiny. 
Aktywina należąca do rodziny czynników wzro
stowych typu (3 (TGF (3) stymuluje syntezę 
mRNA dla FSH jak również stymuluje jego 
uwalnianie, w mniejszym stopniu wpływa na 
LH. Oprócz tego jej efekt stymulacyjny na gona- 
dotropiny realizowany jest przez podwyższenie 
syntezy receptorów dla GnRH (Childs i Unaba 
1997).

Jedną z wcześniejszych prac nad wpływem 
pochodnych progesteronu na poziom FSH i LH 
jest praca Zanusi i Martin a  z 1975 roku, którzy
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badali zmiany ich stężeń w surowicy krwi 
szczurów „uczulonych” 0.4 pg dawkami estro
genów, a następnie traktowanych 100 pg da
wkami progesteronu lub jego pochodnymi jak 
5oc-pregnan-3,20-dion (dihydroprogesteron 
DHP), 5a-pregnan-3oc-ol-20-on, oraz epimer 
5a-pregnan-3(3-ol-20-on. Fizjologiczne stężenie 
progesteronu w surowicy waha się w granicach
0-2 pg na cm3 (Lin i Ramirez 1990).

Podanie progesteronu, 5a-pregnan-3,20- 
dionu i 5oc-pregnan-3-ol-20-onu, wywoływało 
podwyższenie poziomu LH z wartości 
3.43 ng/cm3 odpowiednio do wartości 
8.49 ng/cm3, 5.87 ng/cm3 i 8.45 ng/cm3 oraz 
wzrost stężenia FSH od wartości 283.87 ng/cm3 
odpowiednio do wartości 1209.46 ng/cm3, 
566.74 ng/cm3 i 603.11 ng/cm3. Pochodna 
3{3-ol, wywoływała silny efekt stymulacji wy
dzielania LH, którego poziom wzrósł w przybli
żeniu pięciokrotnie do wartości 16.33 ng/cm3,a 
zawartość FSH ulegała jedynie podwojeniu 
w porównaniu z próbą kontrolną. Efekty wywo
łane przez epimer 3(3-ol są ciekawe z tego wzglę
du, iż nie powstaje on we wszystkich tkankach 
docelowych dla progesteronu.

Z późniejszych prac Murphy i Malesha 
(1984, 1985), wynika, że w odróżnieniu od pro
gesteronu, który stymuluje wydzielanie zarów
no FSH jak i LH, 5a-DHP podany w niskim 
stężeniu (0.1 pg na kg wagi ciała) niedojrzałym

Stymulacja uwalniania FSH przez przysad
kę mózgową hamowana jest przez inhibitor 5a- 
reduktazy hydroksysteroidów na przykład 
przez 4 MA (N,N-dwuetylo-4-metylo-3-oxo-4- 
aza-5a-androstan-17[3-karboksamid) — zwią
zek ten unieczynnia konwersję progesteronu do 
5a-DHP i hamuje wyindukowane estrogenami 
zwiększone wydzielanie FSH a pozostaje bez 
wpływu na wydzielanie LH (Putman-Roberts i 
współaut. 1992, Lesson i Mahesh 1992).

Z przedstawionych powyżej skrótowo da
nych wynika, że molekularne mechanizmy od
działywania pochodnych progesteronu są róż
ne. Szczególnie ciekawa jest odmienność ich 
oddziaływania na uwalnianie FSH i LH oraz 
steroespecyficzność w stymulacji uwalniania 
GnRH.

W tabeli 1 zestawiono dane dotyczące od
działywań progesteronu i czterech pochodnych 
steroidowych, dotyczą one interakcji z recepto
rami progesteronu, oddziaływań z receptorami 
GABAa, efektu podwyższnia poziomu Ca2+ oraz 
wpływu na syntezę i uwalnianie GnRH, FSH i 
LH.

Zmiany poziomu FSH i LH, podobnie jak 
GnRH, mogą być również wynikiem zmian 
aktywności enzymów uczestniczących w ich de
gradacji (Advis i współaut. 1982, 1985; 0 ‘Con- 
ner i współaut. 1984, Lapp i O'Conner 1986, 
Griffith i współaut. 1975).

Tabela 1. Progesteron i pochodne progesteronu -  oddziaływania na syntezę i uwalnianie GnRH, FSH i LH.

Synteza
UTERO-
GLOBINY

Interakcja z 
receptorami 

PROGESTERONU

Stymulacja syntezy 
i uwalniania

Efekt 
z udziałem 
receptorów

GnRH FSH LH GABAa

PROGESTERON + + ± + + +

5aDHP
pochodne
PROGESTE- '3a,op
RONU 5|ł-pregnan-3,20-dion

+ +

+ + 
+ 

+

+ 
i 

i

-

5 p-pregnan-3- (3ol- 20-on - +++ +++ + +
Dane zawarte w tabeli opracowano na podstawie prac: B rann  i współaut. 1990, 1993; Kim i R am irez  1982, Kim i współaut. 1989, M urphy 

i M ahesh  1984, L a g a c e  i współaut. 1980, Lin i R am irez 1990, P a rk  i R am irez 1987, R am irez i D u lzen  1987, Zanusi i M a rt in  1975.

samicom szczura, którym uprzednio podano 
niskie dawki estrogenów („uczulonych estroge
nami”), wywołuje selektywne uwalnianie FSH, 
natomiast 5oc-THP selektywne uwalnianie LH.

Molekularne mechanizmy oddziaływania 
obydwu pochodnych są odrębne, ponieważ pi- 
krotoksyna (cyt. za Brann i współaut. 1995, 
Morrow i współaut. 1987), będąca antagonistą 
GABA, znosiła indukcję uwalniania LH zacho
dzącą pod wływem 3a,5a-THP pozostając bez 
wpływu na indukcję uwalniania FSH, co wska
zuje że uwalnianie LH realizowane jest z udzia
łem receptorów GABA (Brann i współaut. 1990).

Nie bez znaczenia pozostaje z pewnością 
cykl receptorozależnej internalizacji gonadotro
pin i recyklizacja receptorów, jak i modyfikacje 
specyficznego oddziaływania gonadotropin z re
ceptorami realizowane z udziałem komponenty 
glikoproteinowej hormonów gonadotropowych 
(Chen i współaut. 1982, Goverman i współaut. 
1982, Kalyan i Bahl 1983, Schwarz i współaut. 
1991, Kobata 1992). W przypadku LH, N — 
końcowy oligosacharyd zakończony sekwencją 
S04-4-gal-NAc(3- l,4-glc-NAc, decyduje o szyb
kim usuwaniu LH z krwiobiegu z udziałem spe
cyficznego receptora dla gal-NAc-4-S04, znaj
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dującego się w endotelium i komórkach Kupf- 
fera (Parson  i Pierce 1980, F iete i współaut. 
1991, Skelton  i współaut. 1991, Baezinger  i 
współaut. 1992). Z danych o budowie glikopro- 
teinowej podjednostek LH i specyficzności ich 
oddziaływania z określonymi receptorami wyni
ka, że w proces modulacji poziomu LH mogą być 
włączone również enzymy takie jak sulfotran- 
sferazy i sulfohydrolazy.

Progesteron i jego pochodna 5a-dihydro- 
progesteron (DHP), uczestniczą również w mo
dulacji wiązania estrogenów przez ich receptory 
w podwzgórzu, przysadce i macicy (Mc Pherson 
i Mahesh  1979, Gurpide i Marks 1981, Iswari i 
współaut. 1986, Mahesh  i M uldon 1987, B rann 
i współaut. 1988, Fuentes i współaut. 1990a).

Zmniejszenie powinowactwa estrogenów do 
ich receptorów w przysadce mózgowej jest wy
nikiem konwersji estradiolu w estron zachodzą
cej z udziałem dehydrogenazy 17(3-hydroksy- 
steroidów, silnie aktywowanej przez progeste
ron (De Paolo  i Barraclough  1979, W ahawison 
i Gorell 1980, El  Ayat i Mahesh  1984, Snyder  
i współaut. 1984, D e Paolo  1988, Fuentes i 
współaut. 1990b, Brann i Mahesh  1990a).

progesteron
i  
i

estradiol » estron
NADP+ -4 NADPH + H+

W wyniku konwersji dochodzi do zmniejsze
nia powinowactwa receptorów do estrogenów, 
poza tym kompleks etrogen-receptor (ERE) wy
kazuje wyższą stałą dysocjacji i w jądrze komór
kowym zachowany jest przez krótszy czas. Pro
wadzi to w konsekwencji do obniżenia stymula
cji genomu, między innymi do obniżenia synte
zy receptora dla progesteronu w podwzgórzu i 
przysadce mózgowej a także do obniżenia uwal
niania FSH i LH.

Jak podano we wstępie, efekty uzyskane 
przez podanie estrogenów i progesteronu zależą 
od czasu ich podawania. Podanie progesteronu 
1 godzinę przed podaniem estrogenów znosi 
działanie estrogenów, podanie progesteronu 
4 godziny przed podaniem estrogenów nie zmie
nia obrazu oddziaływania estrogenów z ich re
ceptorami w przysadce mózgowej z tego wzglę
du, iż po 4 godzinach nie wykrywa się progeste
ronu w jądrach komórkowych przysadki móz
gowej, a tym samym (Brann i Mahesh  1991, 
Mahesh  i B rann 1992) nie dochodzi do konwer
sji estradiolu w estron. W podwzgórzu efekt 
działania progesteronu utrzymuje się również 
po 4 godzinach, co sugeruje, że tempo i drogi 
przemian progesteronu są odmienne w pod

wzgórzu i przysadce mózgowej. Efekt oddziały
wania progesteronu i interakcja estrogenów z 
ich receptorami (Mc Pherson  i Mahesh  1979) w 
podwzgórzu i przysadce mózgowej zależy rów
nież od dawki progesteronu. W przysadce efekty 
pozytywne ujawniają się po podaniu dawek w 
ilości 0.8 mg i 4 mg na kg wagi ciała, natomiast 
nieznaczny efekt notowano po zastosowaniu 
pośredniej dawki 2 mg na kg wagi ciała. Uwal
nianie LH było skorelowane z obniżeniem zwią
zanych z estrogenami receptorów w przysadce 
mózgowej. W tkance macicy efekt oddziaływa
nia progesteronu jest skorelowany z dawką. 
Stymulacja etynyloestradiolem (słabo wiążą
cym się z receptorami estrogenów) zamiast 
estradiolem (dawka 2 mg) znosi efekt działania 
progesteronu w przysadce mózgowej i podwzgó
rzu, nie wywiera natomiast wpływu na wiązanie 
się estrogenów z ich receptorami w macicy. 
Efekt działania progesteronu po podaniu ety- 
loestradiolu w macicy jest pozytywny. Świadczy 
to odrębnych mechanizmach regulacji oddzia
ływań estrogenów z ich receptorami w różnych 
tkankach docelowych.

W macicy zmniejszenie interakcji estroge
nów z ich receptorami nie jest uwarunkowane 
aktywnością dehydrogenazy 17(3-hydroksyste- 
roidów (Clarck 1980, M cD onald i współaut. 
1982), a mechanizm oddziaływania progestero
nu na interakcję estrogenów z ich receptorami 
uzależniony jest od aktywności kwaśnej fosfa
tazy (McDonald i współaut 1982).

Wiadomo również, że istnieje kilka form re
ceptorów estrogenów. W receptory typu a boga
te są takie tkanki jak jajnik, prostata, występu
ją one również w jądrach, pęcherzu moczowym 
i płucach. Niski poziom receptorów typu (3 od
notowano w mózgu i rdzeniu kręgowym. W re
ceptory typu a bogata jest przysadka mózgowa, 
tarczyca, nerki i nadnercza (W itkow ska  i współ
aut. 1997, Pettersson  i współaut. 1997, Kulig

1994).
Wspomnieć wypada również o możliwości 

regulacji oddziaływań hormonów steroidowych 
poprzez działanie takich enzymów jak sulfo- 
transferazy i sulfohydrolazy. Według danych 
B rooksa  i współaut. (1983), najwyższy poziom 
związanych z receptorami estrogenów w ją
drach komórkowych macicy świni pokrywa się 
z najniższą aktywnością sulfotransferazy, co 
ma miejsce w fazie estrus. Według Brooksa i 
współaut. (1983), progesteron indukuje również 
syntezę sulfotransferazy etrogenów. Cykliczne 
zmiany aktywności sulfotransferazy w tkance 
macicy wykazali Pack  i B rooks (1974).

Przedstawione w artykule niektóre mecha
nizmy uczestniczące w regulacji wydzielania LH 
i FSH jak również GnRH, zachodzące z udziałem
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hormonów steroidowych, w szczególności 
estrogenów, progesteronu i pochodnych proge
steronu, wskazują na ich złożoność i różnorod
ność.

Metabolizm hormonów steroidowych i me
chanizmy ich oddziaływań są poza tym chara 
kterystyczne dla określonych tkanek i substru 
ktur tkanek i narządów.

MULTIPLICITY OF METABOLIC EFFECTS OF PROGESTERONE AND ITS METABOLITES — PRO
CESSES RELATED TO REGULATION OF SHRH, FSH AND LH SYNTHESIS AND SECRETION

Sum mary

The genomic and nongenomic action of progesterone 
and progesterone derivatives (3p,5p-pregnan, 5aDHP, 
3a,5aTHP) on GnRH, FSH and LH synthesis and secretion, 
as well as their regulatory function on the reproductive cycle 
are presented. Some data have also been gathered concern
ing tissue specific processes affecting modulation of steriod

hormone action, such as differences in the steroid hormone 
interconversion processes, presence of tissue specific recep
tors, distinct patterns of the enzymes affecting the steroid 
hormone receptor affinities (17p-hydroxysteroid dehydroge
nase, phosphatase, sulphotransferase and sulphohydro- 
lase activities).
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