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WSTEP

Ztozone i nie w petni poznane efekty fizjo-
logiczne wywotane przez progesteron ijego po-
chodne ujawniaja sie we wielu tkankach i wy-
nikajg z réznych mechanizmoéw oddziatywania
na procesy metaboliczne.

Synteza i konwersja progesteronu w meta-
bolity pochodne zachodzi w jajniku, macicy,
ciatku zéttym, substrukturach tkanki mézgo-
wej, jak podwzgérze, przysadka moézgowa (Ler-
ner | Eckstein 1976, Tabei i wspétaut. 1974,
Ichikawa | wspOtaut. 1974, Holzbauer 1975,
Karavolas i Nuti 1976, Saffran i wspoétaut.
1978, Zong i wspétaut. 1987, Jung-Testas i
wspotaut. 1989, Karavolas | Hodges 1990,
BAckstrom i wspoétaut. 1990, Ramirez 1990,
Brann i wspOtaut. 1995, Baulieu i Robel 1996,
MaAhesh | wspétaut. 1996).

Schemat przeksztalcern progesteronu, 17a-
hydroksyprogesteronu i 20oc-dihydroproge-
steronu w kilka pochodnych przedstawiony zo-
stat na Rycinie 1 (dane zmodyfikowane wedtug
Karavolasa i Hodgesa 1990).

Stezenie i szlaki przemian progesteronu i
jego pochodnych sg odmienne w réznych tkan-
kach. 5oc-DHP, 3a,5a-THP i 3cc,5a,20a-HHP sg
gtébwnymi metabolitami przedniego ptata przy-
sadki moézgowej. Stezenie tego ostatniego jest

100 krotnie wyzsze w tkance médzgowej anizeli
W surowicy (BAckstrom i wspétaut. 1990), na-
tomiast 3oc,5a-THP jest dominujacym metabo-
litem w surowicy krwi, miesniach macicy i $réd-
mozgowiu (Karavolas | Hodges, 1990). 5a-di-
hydroprogesteron (5oc-DHP) syntetyzowany jest
w przednim ptacie przysadki mézgowej, Srod-
moézgowiu i mézdzku. Jego stezenie w przysadce
jest 20 krotnie, aw podwzgo6rzu i mozku, 2 krot-
nie wyzsze anizeli w surowicy. Zaréwno proge-
steron, jak i 5a-DHP podany w injekcji podlega
akumulacji w przednim ptacie przysadki méz-
gowej, w mniejszym stopniu w srodmdzgowiu i
podwzgdérzu, lecz nie akumuluje sie zupetnie w
tkance macicy. Gtéwnym metabolitem proge-
steronu komorki jajowej jest 17a-hydroksy-
progesteron. W tkance mézgowej ulega on kon-
wersji w 17oc-hydroksy-5a-pregnan-3,20-dion i
3a, 17a-dihydroksy-50c-pregnan-20-on. Steze-
nie 20cc pochodnych w substrukturach mézgu
jest zazwyczaj nizsze anizeli w surowicy krwi,
za wyjatkiem 20oc-DHP i 5a,20a-THP, ulegaja-
cych akumulacji w szyszynce moézgowej oraz
5a,20a-THP i 3a,5a20-ocHHP akumulujgcych
sie w przysadce (cyt. za Karavolas i wspotaut.
1990). Podanie progesteronu w injekcji poprze-
dzonej injekcja estrogenu (priming), wzmaga

Stosowane skroty: ACTH— hormon adrenokortykotropowy (adrenokortykotropina), GnRH — hormon uwal-

niajacy gonadotropiny, (LHRH / FSHLH ),

FSH— hormon folikulotropowy (folitropina), LH

hormon

luteinizujacy (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-aminomastowy, cAMP —
cykliczny AMP.
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Rye. 1. Progesteron — szlaki konwersji w 17a i 20oc pochodne (dane wedtug Karavotlasa i Hodgea 1990 —
zmodyfikowane).
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akumulacje progesteronu i jego metabolitéw
jedynie w szyszynce moézgowej, Srodmdzgowiu i
macicy, przy czym w srédmozgowiu akumuluje
sie gtéwnie 3oc,50c-THP a wprzednim ptacie przy-
sadki mozgowej 5a,20a-THP. Poziom 3-hydro-
ksysteroidéw w mozgu moze osiggac¢ wartosé
10-30 nmol/dm3 (Purdy i wspbtaut. 1991), aw
trzecim trymestrze cigzy jego stezenie wzrasta
do wartosci 100 nmol/dm3(Putnam i wspétaut.
1991). U osobnikéw zenskich stezenie progeste-
ronu ulega cyklicznym zmianom w cyklu roz-
rodczym. Zmiany zachodza zaréwno w tkan-
kach zwiazanych z cyklemjak i w surowicy krwi
oraz w substrukturach moézgu (BAckstrom i
wspétaut. 1990).

Do listy pochodnych progesteronu o zna-
nym oddziatywaniu na wydzielanie GhnRH nale-
zy 3(3-hydroksy-5(3-pregnan-20-on (Lin i Rami-
rez 1990).

Najlepiej i najszerzej poznanym oddziatywa-
niem steroidéw, w tym takze progesteronu i
kilku jego pochodnych jest mechanizm aktywa-
cji genomu przy wspoétudziale cytosolowych i
jadrowych receptoréw (Denner i wspoétaut.
1990, O‘Maley i wspétaut. 1991, Murdoch i
Gorski 1991, Smith i Toft 1992, Soké+-Misiak
1992, Reichel i Jacob 1993, Simerly 1993,
Stomczynska 1995, Weigel 1996). Biomarke-
rem stymulacji genomu przez progesteron i
aktywujace genom jego pochodne jak na przy-
klad 5ocDHP, jest synteza uteroglobiny (Bier
1968).

Pewna grupa pochodnych progesteronu, w
tym 3a,50c-THP i 3(3-hydroksy-5(3-pregnan-20-
on, ktérych efekt dziatania jest szybki, maja
charakter niegenomowy. Przeglad danych o nie-
genomowym oddziatywaniu hormonéw steroi-
dowych podany jest w pracy McEwen z 1991r.
Ciekawe jest, ze efekty niegenomowych oddzia-
tywan progesteronu ijego pochodnych wywoty-
wane sg w szerokim zakresie stezen, i tak przy-
ktadowo, efekt neurosekrecyjny uwalniania
LHRH zachodzi przy stezeniu pregnanolonu wy-
noszacym 0.03 nmol/dma3. Efekty metabolitéw
progesteronu na receptory GABA ujawniajg sie
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w zakresie stezen 20-100 nmol/dm’ , dziatanie
na receptor glicynowy wywotane jest stezeniem
20 amol/dm , a efekt na dojrzewanie oocytow
zachodzi przy stezeniu 3 gmol/dm3 (cyt. za
McEwen 1991). Szersze dane o niegenomowym
oddziatywaniu progesteronu ijego pochodnych
na receptory, w szczegOlnosci na receptory
GABAa , opisane zostaty we wielu pracach (Ma-
jewska i wspétaut. 1986, Morrow i wspétaut.
1987, Ke | Ramirez 1987, Lambert iwsp(’)’raut.
1990, Ramirez 1990, Brann i wspétaut. 1990a,
Robel i Baulieu 1994, Gniot-Szulzycka i Bohr
1995, Baulieu i Robel 1996, Rebas i Lachowicz
1997).

Biochemiczne efekty steroidéw moga byc¢
rowniez realizowane poprzez wptyw na aktyw-
nos¢ wielu enzymow jak na przykitad dehydro-
genazy 17(3-hydroksysteroidow, kwasnej fosfa-
tazy, aromatazy, desmolazy, fosfolipazy C, cy-
klazy adenylanowej (Saffran i wspotaut. 1978,
Clark 1980, Wahawison i Gorell 1980, Gurpi-
de i Marks 1981, Mc Donald i wspo6taut. 1982,
Ayat i Mahesh 1984, Spicer i Hammond 1989,
Vaarnold i Smith 1990, Fuentes i wspoétaut.
1990, Brann iwspoétaut. 1990, Lesson i Mahesh
1992). Proces aktywacji dehydrogenazy 17(3-hy-
droksysteroidow (Gurpide i Marks 1981, EIA-
yat i Mahesh 1984, Fuentes i wspOtaut. 1990b),
wydaje sie by¢ szczeg6lnie wazng reakcja, za-
chodzgcg w tkance moézgowej, poniewaz kon-
wersja estradiolu w estron prowadzi do zmniej-
szenia powinowactwa estrogenéw do ich recep-
toréw, aw konsekwencji do zniesienia ich wply-
wu na genom. W tkance macicy zniesienie od-
dziatywann kompleksu estrogen-receptor (ER)
na genom nie zachodzi za posrednictwem dehy-
drogenazy 17(3-hydrosteroidéw, lecz przy
wspotudziale kwadnej fosfatazy (Wanawisan i
Gorell 1980, Clark 1980, Mc Donald iWSpéI’-
aut. 1982). Powinowacta do receptoréw estro-
genow nie wykazuje rowniez siarczan estronu
(Brooks i wspotaut. 1983), z czego wynika, iz
sulfohydrolazy i sulfotransferazy mogq uczest-
niczy¢ w uczynnianiu lub tez znoszeniu efektéw
genomowych oddziatywan.

PROGESTERON | ESTRADIOL — UDZIALt W REGULACJI SYNTEZY | UWALNIANIA GNRH, FSH I
LH ORAZ W PROCESACH ROZNICOWANIA KOMORKI JAJOWEJ

Progesteron moze przyspieszac, badz hamo-
waé, uwalnianie gonadotropin wyindukowane
estrogenami. Efekt dziatania estrogendéw i pro-
gesteronu uzalezniony jest od stezenia hormo-
néw i czasu ich ekspozycji (Mc Pherson i Ma-
hesh 1979, Everet 1980, Lesson | Mahesh
1992, Mahesh | Brann 1992, Saliconi iWSpél’-
aut. 1993). Obecnos¢ receptordw dla progeste-

ronu stwierdzona zostata zaréwno w przysadce
mozgowej jak i podwzgoérzu (Lesson i Mahesh
1992).

U wiekszosci kregowcow, oprécz hormonéw
steroidowych syntetyzowanych w jajnikach na
wydzielanie gonadotropin wywierajg rowniez
wptyw kortykosteroidy i progesteron, syntety-
zowane w naderczach pod wptywem ACTH (Taya
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i Sosamoto 1990, Brann i wspoétaut.
Brann i Mahesh 199la).

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

W skrétowym ujeciu regulacyjny wptyw pro-
gesteronu i jego pochodnych na wydzielanie
gonadotropin i GNRH (Nussdorfer i wspotaut.
1973, Schuster 1973, Mann i Barraclought
1973, Stoktosowa 1990), przedstawia sie na-
stepujaco:

— ACTH wydzielany przez przysadke moz-
gowa pobudza nadnercza (przy wspotudziale
CcAMP zaleznych kinaz) do syntezy pregnenolo-
Nnu i progesteronu, ktére skolei stymulujg syn-
teze GnNRH (Kim i Ramirez 1982, Ramirez i
wstpétaut. 1986, Lin i Ramirez 1990). cAMP
wilgczony jest w reakcje syntezy de novo GnRH,
lecz nie jest odpowiedzialny za sekrecje FSH i
LH (Bourne i Baldwin 1987),

— pulsacyjne wydzielanie GnRH przez pod-
wzgorze indukuje synteze FSH i LH i prowadzi
do wydzielania ich przez przysadke mdzgowa,
przy czym wydzielanie FSH jest bardziej zsyn-
chronizowane z wydzielaniem GnRH anizeli LH.

Pod wptywem FSH z udziatem systemu re-
ceptoro zaleznego i nastepujaca aktywacjg Ki-
naz cAMP zaleznych, nastepuje wzrost i dojrze-
wanie komorki jajowej. Jednym z pierwszych
efektéw biochemicznych wywotanych przez
FSHjest stymulacja syntezy testosteronu, akty-
wacja aromatazy i synteza estradiolu.

Pod wptywem estradiolu nastepuje synteza
jego wilasnego receptora w warstwie komorek
ziarninistych oraz receptora FSH w blonie an-
tralnej komorki pecherzykowej (Stoktosowa
1990, Sirotkin i Nittray 1993). Najwyzsze ste-
zenie 17(3-estradiolu, 100 pg nacm (0‘Conner
i Mahesh 1988) notowane jest 24 godziny przed
osiggnieciem maksymalnych wartosci stezen
FSH i LH z nastepujaca owulacjg. Wspomniane
wyzej podwyzszone stezenie 17(3-estradiolu wy-
wotuje juz hamujgcy wplyw na wydzielanie
FSH, lecz stymuluje wydzielanie LH. Normalne
wartosci 17(3-estradiolu wynoszace 12 pg ha
cm3, stymuluja wydzielanie obydwu gonadotro-
pin (Saliconi i wspo6taut. 1993).

Dalsze etapy réznicowania sie komorki pe-
cherzykowej pozostaja pod dominujacym wpty-
wem LH i wynikaja z pojawienia sie receptora
dla LH na btonach komoérek tekalnych, co zapo-
czatkowuje kaskade proceséw prowadzacych
do owulacji. Czynnikiem obnizajgcym poziom
FSH jest réwniez wytwarzana przez komorke
jajowa inhibina (Kring i wspotaut. 1984, Sto-

1990,
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ktosowa 1990), ktora nie wywiera wptywu na
wydzielanie LH.

Pod wptywem LH z udziatem receptorow dla
LH oraz cAMP zaleznych kinaz, dochodzi w
komérce pecherzykowej do wzmozonej syntezy
progesteronu i nieznacznej syntezy estradiolu.

Synteza estradiolu w ciatku z6ttym, poprze-
dzajgca synteze progesteronu, wyzwala procesy
odpowiadajgce za uczynnienie procesow geno-
mowych prowadzacych miedzy innymi do syn-
tezy receptoréw progesteronu (Hsuch i wspot-
aut. 1976, Mc Natty i wspétaut. 1980, Sirotkin
i Natty 1993). W dalszych etapach progesteron
indukuje zmiany w endometrium macicy po-
zwalajace na implantacje zaptodnionej komérki
jajowej. W przypadku niedojscia do zaptodnie-
nia, ciatko zotte ulega inwolucji — atresja ko-
morki jajowej. Dzieje sie to miedzy innymi pod
wplywem syntezy oksytocyny w warstwie ziar-
nistej ciatka zoktego. Oksytocyna wplywa na
obnizenie syntezy progesteronu w komorkach
granularnych i estradiolu w komérkach tekal-
nych. Nastepuje rOéwniez wzrost stezenia pro-
staglandyn. Zmiany te prowadza do przestero-
wania proceséw zachodzgcych z udziatem syg-
nalizacji typu | cAMP zaleznej, na sygnalizacje
typu Il zachodzacg z udziatem fosfolipazy C, co
prowadzi do podwyzszenia poziomu wapnia,
~wylaczenia” syntezy progesteronu i Smierci ko-
morki.

Ludzkie ciako zétte wydziela az 40 mg pro-
gesteronu dziennie w fazie miedzylutealnej cy-
klu owulacyjnego. Synteza progesteronu zacho-
dzi gtéwnie w duzych komdrkach ciatka zo6ttego,
komorki warstwy ziarnistej i tekalne wydzielajg
niewielkie ilosci progesteronu (cyt za Carr
1990).

Za procesy syntezy i wydzielania progeste-
ronu odpowiada LH. Cholesterol jest gtbwnym
prekursorem w biosyntezie steroidéw. W ciatku
zoktym i w tkance jajnika do syntezy progeste-
ronu wykorzystywane sg w przyblizeniu w 70%
lipoproteiny surowicy, w szczeg6lnosci LDL.
Apolipoproteina A LDL jest réniez syntetyzowa-
na w komorkach ziarnistych (Carr 1990).

Dane o subtelnych mechanizmach regulacji
hormonalnej w dojrzewaniu komorki jajowej,
choc¢ nie w pelni poznane, przedstawione zosta-
ty we wielu artykutach (Sridaran i Mahesh
1989, Stoktosowa 1990, Meeidan i wspétaut.
1992, Peluso i Pappalardo 1994).

Biochemiczne efekty estradiolu, to miedzy
innymi aktywacja kinazy C poprzez tarnsloka-
cje jej z cytosolu do bton plazmatycznych (Si-
dorkina i wspotaut. 1988), stymulacja cyklu
fosfatydyloinozytolowego (Grove i Korach
1987) ,w tkance macicy, wptyw stmulujacy na
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metabolizm lipidéw (Spooner | Gorski 1972) i
aktywacja kanatéw wapniowych napieciowo za-
leznych typy L (Drouva i wspétaut. 1988) oraz
wplyw na aktywnos¢ cyklazy adenylanowej,
ktéry moze by¢ stymulujacy badZz hamujacy.
Efekt aktywacji wywotany zostaje przez sprze-

zenie z receptorami dopaminergicznymi typu
Di oraz z receptorami dla 5-hydroksytryptarni-
ny. Efekt hamujacy na synteze cAMP realizowa-
ny jest przez stabilizacje kompleksu heterodi-
meru aO>y i wzrost ADP-rybozylacji (Mans i
wspotaut. 1990).

Ryc. 2. Progesteron i pochodne progesteronu — oddziatywania na synteze i uwalnianie GnRH, FSH i LH.
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Do powyzszego modelu oddziatywan proge-
steronu i estrogendéw na wydzielanie GnRH i
gonadotropin FSH i LH mozna dotaczy¢ dane o
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roli pochodnych progesteronu (Karavalas i
Hodges 1990, Ramirez i wspétaut. 1990, Bau-
lieu i Robel 1996, Mahesh i wspoOtaut. 1996).

MODYFIKUJACE ODDZIALYWANIA PROGESTERONU | INNYCH STEROIDOW NA SYNTEZE |
WYDZIELANIE GNRH, FSH | LH.

Badania strukturalno funkcjonalne nad
witasciwosciami 5]3-pregnan-3{3-ol-20-onu
(pregnenolonu), wykazujgjego niezwykle wyso-
ka aktywnos¢ stymulacji podwzgoérza do uwal-
niania LHRH (Park i Ramirez 1987, Ramirez i
Diuzen 1987, Lin i Ramirez 1990). Efektywna
minimalna doza ustalona dla progesteronu jest
1000 krotnie wyzsza (Park i Ramirez 1987).
Dziatanie pregnenolonu hamowane jest przez
tetradoksyne, realizowane jest poprzez stymu-
lacje zakonczen adrenergicznych (cyt. za Lin i
Ramirez 1990, Ramirez i wspétaut. 1986). Wy-
dzielanie LHRH pozostaje réwniez pod kontrolg
neuronéw aktywowanych przez neuropeptyd Y,
oraz asparagino-glutarninowyeh, jak i hamuja-
cych GABAa i endorfin. W uwalnianie LHRH
wigczone sg kinazy zalezne od wapnia i kalmo-
duliny (Ramirez i wspotaut. 1990). Zwiekszenie
iloSci receptoréw doapaminergicznych w prze-
dnim ptacie przysadki mézgowej zachodzi pod
wptywem estradiolu (Pasqualtini i wspoélaut.
1986).

Stymulacje wydzielania LHRH uzyskano
rowniez w badaniach in vivo poprzez lokalng
infuzje pochodnych steroidowych, i tak
efekt stymulacyjny uzyskano po podaniu
szczurom, 5{3-pregnan-3{3-ol-20-onu w steze-
niu 1CT11 mol/dm3 (Park i Ramirez 1987), a u
krolikdw w stezeniu 1CT12mol/dm3 (Lin i Rami-
rez 1990). Epimer, 5a-pregnan-3oc-ol-20-on nie
wykazywat aktywnosci zaréwno u szczuréw jak
i krélikéw. Wykazano réwniez wptyw progeste-
ronu na synteze gonadotropin przez przysadke
mozgowa (Kim i Ramirez 1982, Kim i wspotaut.
1989, Brann i wspoétaut. 1993). Dziatanie jego
zachodzi poprzez genom z udziatem receptoréw
dla progesteronu, gdyz podlega zahamowaniu
przez antagoniste progesteronu RU 486. Proge-
steron oproécz wptywu na synteze GnRH, hamu-
je réwniez wyindukowang estrogenami jego de-
gradacje, efekt utrzymuje sie do 5 godzin po
podaniu progesteronu (0‘Connor i Mahesh
1988). cAMP wigczony jest w reakcje syntezy de
novo GNRH (Bourne i Baldwin 1987), lecz nie
jest odpowiedzialny za sekrecje FSH i LH.

Stymulacyjny wptyw progesteronu na przy-
sadke z nastepujaca indukcjag syntezy FSH i LH
pod wptywem GnRH, nie ujawnia sie u miodych
kastrowanych samic szczurzych, ktorym uprze-
dnio podano 2 gg dawki estrogenéw. U osobni-

koéw niekastrowanych, ,uczulonych”w podobny
sposéb estrogenami, stwierdzono znaczny
wzrost syntezy mRNA dla podjednostek LH (3,7
krotny) i FSH (42,7 krotny). Progesteron u nie-
dojrzatych i niekastrowanych szczurzyc, wywo-
tywat rowniez stymulacje syntezy mRNA dla
podjednostek (do 1200 godzin) obydwu gonado-
tropin, po ktérym to czasie nastepowato znacz-
ne zahamowanie ich syntezy. ,Uczuleniowa”
dawka estrogenow jest konieczna dla wyindu-
kowania syntezy receptoréw dla progesteronu
(Lagace i wspoOtaut. 1980). Silna stymulacja
syntezy mRNA dla FSH wywotana pochodna,
3[3-pregnan-3(3-o0l-20-onem w  stezeniu
0.01 nmol/ dm3lub progesteronem w stezeniu
10 nmol/ dm3, jest niezalezna od estrogendw,
lecz podanie estrogenéw poteguje jej efekt (La-
gace | wspoOtaut. 1980), natomiast znacznie
stabsza stymulacja syntezy mRNA dla LH jest
uzalezniona od estrogenow i ulega zahamowa-
niu pod wplywem progesteronu.

W badaniach nad rolg progesteronu i estro-
genow dla inicjacji uwalniania LH, przeprowa-
dzonych w roku 1973 (Mann i Barraclought
1973), wykazano, ze w czterodniowym cyklu
owulacyjnym u szczurroéw, progesteron wywie-
ra stymulacyjny efekt w pierwszym okresie i
hamujacy w drugiej fazie cyklu. Wedtug danych
uzyskanych przez Lessona i Mahesha (1992),
progesteron podawany przez 1-6 godzin podwy-
zsza uwalnianie FSH i LH, natomiast podawany
dtuzej, przez 12 godzin (lub 36 do 48 godzin),
hamuje wydzielanie FSH i LHw kulturach tkan-
kowych przysadki moézgowej. Uwolnienie LH
pod wplywem progesteronu moze réwniez za-
chodzi¢ z pominieciem podwzgérza (Pritusky i
wspotaut. 1984). Na uwalnianie i synteze gona-
dotropin oddziatuje réwniez aktywina, ktora
sktada sie z dwéch podjednostek @ inhibiny.
Aktywina nalezgca do rodziny czynnikéw wzro-
stowych typu @ (TGF @ stymuluje synteze
MRNA dla FSH jak rdéwniez stymuluje jego
uwalnianie, w mniejszym stopniu wptywa na
LH. Oprdcz tego jej efekt stymulacyjny na gona-
dotropiny realizowany jest przez podwyzszenie
syntezy receptorow dla GnRH (Childs i Unaba
1997).

Jedng z wczesniejszych prac nad wptywem
pochodnych progesteronu na poziom FSH i LH
jest praca Zanusi i Martina z 1975 roku, ktérzy
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badali zmiany ich stezen w surowicy krwi
szczuréw ,uczulonych” 0.4 pg dawkami estro-
gendw, a nastepnie traktowanych 100 pg da-
wkami progesteronu lub jego pochodnymi jak
50c-pregnan-3,20-dion (dihydroprogesteron
DHP), 5a-pregnan-3oc-ol-20-on, oraz epimer
5a-pregnan-3(3-ol-20-on. Fizjologiczne stezenie
progesteronu w surowicy waha sie 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, wywotywato
podwyzszenie poziomu LH 2z wartosci
3.43 ng/cm3 odpowiednio do wartosci
8.49 ng/cm3, 5.87 ng/cm3i 8.45 ng/cm3 oraz
wzrost stezenia FSH od wartosci 283.87 ng/cm3
odpowiednio do wartosci 1209.46 ng/cm3,
566.74 ng/cm3 i 603.11 ng/cm3. Pochodna
3{3-ol, wywotywata silny efekt stymulacji wy-
dzielania LH, ktoérego poziom wzrdst w przybli-
zeniu pieciokrotnie do wartosci 16.33 ng/cm3,a
zawartos¢ FSH ulegata jedynie podwojeniu
w poréwnaniu z proba kontrolng. Efekty wywo-
tane przez epimer 3(3-ol sg ciekawe z tego wzgle-
du, iz nie powstaje on we wszystkich tkankach
docelowych dla progesteronu.

Z poOzniejszych prac Murphy i Malesha
(1984, 1985), wynika, ze w odréznieniu od pro-
gesteronu, ktory stymuluje wydzielanie zaréw-
no FSH jak i LH, 5a-DHP podany w niskim
stezeniu (0.1 pg na kg wagi ciata) niedojrzatym
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Stymulacja uwalniania FSH przez przysad-
ke mézgowa hamowana jest przez inhibitor 5a-
reduktazy hydroksysteroidow na przykiad
przez 4 MA (N,N-dwuetylo-4-metylo-3-0x0-4-
aza-5a-androstan-17[3-karboksamid) — zwia-
zek ten unieczynnia konwersje progesteronu do
5a-DHP i hamuje wyindukowane estrogenami
zwiekszone wydzielanie FSH a pozostaje bez
wptywu na wydzielanie LH (Putman-Roberts i
wspoétaut. 1992, Lesson i Mahesh 1992).

Z przedstawionych powyzej skrétowo da-
nych wynika, ze molekularne mechanizmy od-
dziatywania pochodnych progesteronu sa réz-
ne. Szczegolnie ciekawa jest odmiennos¢ ich
oddziatywania na uwalnianie FSH i LH oraz
steroespecyficznos¢ w stymulacji uwalniania
GnRH.

W tabeli 1 zestawiono dane dotyczace od-
dziatywan progesteronu i czterech pochodnych
steroidowych, dotyczg one interakcji z recepto-
rami progesteronu, oddziatywan z receptorami
GABAa, efektu podwyzsznia poziomu Ca2+oraz
wplywu na synteze i uwalnianie GnRH, FSH i
LH.

Zmiany poziomu FSH i LH, podobnie jak
GnRH, moga by¢ réwniez wynikiem zmian
aktywnosci enzymow uczestniczgcych w ich de-
gradacji (Advis i wspotaut. 1982, 1985; 0 ‘Con-
ner i wspotaut. 1984, Lapp i O'Conner 1986,
Griffith | wspotaut. 1975).

Tabela 1. Progesteron i pochodne progesteronu - oddziatywania na synteze i uwalnianie GnRH, FSH i LH.

Synteza Interakcja z . Efekt
UTERO- receptorami Styimulil:laatl::]ailasrzlir;tezy z udziatem
GLOBINY PROGESTERONU receptoréw
GnRH FSH LH GABAa
PROGESTERON + + + + + +
5aDHP + + + -
pochodne + ) )
PROGESTE- '3a,0p
RONU 5|+-pregnan-3,20-dion + + +
- +++ +++ + +

5p-pregnan-3- (30-20-on

Dane zawarte w tabeli opracowano na podstawie prac: Brann i wspétaut. 1990, 1993; kim i Ramirez 1982, kim i wspotaut. 1989, Mmurphy
i Mahesh 1984, Lagace i wsp&taut. 1980, Lin i Ramirez 1990, Park i Ramirez 1987, Ramirez i Dulzen 1987, zanusi i Martin 1975.

samicom szczura, ktérym uprzednio podano
niskie dawki estrogenéw (,,uczulonych estroge-
nami”), wywotuje selektywne uwalnianie FSH,
natomiast 5oc-THP selektywne uwalnianie LH.
Molekularne mechanizmy oddziatywania
obydwu pochodnych sg odrebne, poniewaz pi-
krotoksyna (cyt. za Brann i wspétaut. 1995,
Morrow i wspétaut. 1987), bedaca antagonistg
GABA, znosita indukcje uwalniania LH zacho-
dzaca pod wilywem 3a,5a-THP pozostajac bez
wptywu na indukcje uwalniania FSH, co wska-
zuje ze uwalnianie LH realizowane jest z udzia-
tem receptoréw GABA (Brann i wspétaut. 1990).

Nie bez znaczenia pozostaje z pewnoscig
cykl receptorozaleznej internalizacji gonadotro-
pin i recyklizacja receptorow, jak i modyfikacje
specyficznego oddziatywania gonadotropin z re-
ceptorami realizowane z udziatem komponenty
glikoproteinowej hormondéw gonadotropowych
(Chen i wspotaut. 1982, Goverman i wspoétaut.
1982, Kalyan i Bahl 1983, Schwarz i wspétaut.
1991, Kobata 1992). W przypadku LH, N —
koricowy oligosacharyd zakonczony sekwencja
S04-4-gal-NAc(3-1,4-glc-NAc, decyduje o szyb-
kim usuwaniu LH z krwiobiegu z udziatem spe-
cyficznego receptora dla gal-NAc-4-S04, znaj-
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dujacego sie w endotelium i komérkach Kupf-
fera (Parson i Pierce 1980, Fiete i wspoOtaut.
1991, Skelton i wspoOtaut. 1991, Baezinger i
wspotaut. 1992). Z danych o budowie glikopro-
teinowej podjednostek LH i specyficznosci ich
oddziatywania z okreslonymi receptorami wyni-
ka, ze w proces modulacji poziomu LH moga by¢
wigczone réwniez enzymy takie jak sulfotran-
sferazy i sulfohydrolazy.

Progesteron i jego pochodna 5a-dihydro-
progesteron (DHP), uczestniczag réwniez w mo-
dulacji wigzania estrogenow przez ich receptory
w podwzgdérzu, przysadce i macicy (Mc Pherson
i Mahesh 1979, Gurpide i Marks 1981, Iswari i
wspétaut. 1986, Mahesh i Muldon 1987, Brann
i wspotaut. 1988, Fuentes i wspoOtaut. 1990a).

Zmniejszenie powinowactwa estrogenéw do
ich receptoréw w przysadce mézgowej jest wy-
nikiem konwersji estradiolu w estron zachodzg-
cej z udziatem dehydrogenazy 17(3-hydroksy-
steroiddéw, silnie aktywowanej przez progeste-
ron (De Paoclo i Barraclough 1979, Wahawison
i Gorell 1980, EI Ayat i Mahesh 1984, Snyder
i wspotaut. 1984, De Paclo 1988, Fuentes |
wspotaut. 1990b, Brann i Mahesh 1990a).

progesteron
i
i
estradiol
NADP+ -4 NADPH + H+

» estron

W wyniku konwersji dochodzi do zmniejsze-
nia powinowactwa receptoréw do estrogenéw,
poza tym kompleks etrogen-receptor (ERE) wy-
kazuje wyzszg statg dysocjacji i wjgdrze komor-
kowym zachowanyjest przez krotszy czas. Pro-
wadzi to w konsekwencji do obnizenia stymula-
cji genomu, miedzy innymi do obnizenia synte-
zy receptora dla progesteronu w podwzgérzu i
przysadce moézgowej a takze do obnizenia uwal-
niania FSH i LH.

Jak podano we wstepie, efekty uzyskane
przez podanie estrogendéw i progesteronu zalezg
od czasu ich podawania. Podanie progesteronu
1 godzine przed podaniem estrogendéw znosi
dziatanie estrogenéw, podanie progesteronu
4 godziny przed podaniem estrogenéw nie zmie-
nia obrazu oddziatywania estrogendw z ich re-
ceptorami w przysadce moézgowej z tego wzgle-
du, iz po 4 godzinach nie wykrywa sie progeste-
ronu w jadrach komoérkowych przysadki moéz-
gowej, a tym samym (Brann i Mahesh 1991,
Mahesh i Brann 1992) nie dochodzi do konwer-
sji estradiolu w estron. W podwzgoérzu efekt
dziatania progesteronu utrzymuje sie réwniez
po 4 godzinach, co sugeruje, ze tempo i drogi
przemian progesteronu sg odmienne w pod-
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wzgdrzu i przysadce mozgowej. Efekt oddziaty-
wania progesteronu i interakcja estrogenéw z
ich receptorami (Mc Pherson i Mahesh 1979) w
podwzgérzu i przysadce mébzgowej zalezy row-
niez od dawki progesteronu. W przysadce efekty
pozytywne ujawniajg sie po podaniu dawek w
ilosci 0.8 mg i 4 mg na kg wagi ciata, natomiast
nieznaczny efekt notowano po zastosowaniu
posredniej dawki 2 mg na kg wagi ciata. Uwal-
nianie LH byto skorelowane z obnizeniem zwig-
zanych z estrogenami receptoréow w przysadce
moézgowej. W tkance macicy efekt oddziatywa-
nia progesteronu jest skorelowany z dawka.
Stymulacja etynyloestradiolem (stabo wigza-
cym sie z receptorami estrogenow) zamiast
estradiolem (dawka 2 mg) znosi efekt dziatania
progesteronu w przysadce mézgowej i podwzgo-
rzu, nie wywiera natomiast wptywu nawigzanie
sie estrogendw z ich receptorami w macicy.
Efekt dziatania progesteronu po podaniu ety-
loestradiolu w macicy jest pozytywny. Swiadczy
to odrebnych mechanizmach regulacji oddzia-
tywan estrogenéw z ich receptorami w réznych
tkankach docelowych.

W macicy zmniejszenie interakcji estroge-
now z ich receptorami nie jest uwarunkowane
aktywnoscig dehydrogenazy 17(3-hydroksyste-
roidow (Crarck 1980, McDonald i wspétaut.
1982), a mechanizm oddziatywania progestero-
nu na interakcje estrogenéw z ich receptorami
uzalezniony jest od aktywnosci kwasnej fosfa-
tazy (McDonald iwspoétaut 1982).

Wiadomo réwniez, ze istnieje kilka form re-
ceptoréw estrogendw. W receptory typu a boga-
te sa takie tkankijak jajnik, prostata, wystepu-
ja one réwniez w jadrach, pecherzu moczowym
i ptucach. Niski poziom receptoréw typu 3od-
notowano w mézgu i rdzeniu kregowym. W re-
ceptory typu a bogata jest przysadka moézgowa,
tarczyca, nerkiinadnercza (Witkowska i wspot-
aut. 1997, Pettersson i wspOtaut. 1997, Kulig
1994).

Wspomnie¢ wypada réwniez o mozliwosci
regulacji oddziatywan hormonéw steroidowych
poprzez dziatanie takich enzymoéw jak sulfo-
transferazy i sulfohydrolazy. Wedtug danych
Brooksa i wspotaut. (1983), najwyzszy poziom
zwigzanych z receptorami estrogenéw w jg-
drach komérkowych macicy $wini pokrywa sie
Z najnizsza aktywnosciag sulfotransferazy, co
ma miejsce w fazie estrus. Wedtug Brooksa i
wspétaut. (1983), progesteron indukuje réwniez
synteze sulfotransferazy etrogenéw. Cykliczne
zmiany aktywnosci sulfotransferazy w tkance
macicy wykazali Pack i Brooks (1974).

Przedstawione w artykule niektore mecha-
nizmy uczestniczace w regulacji wydzielania LH
i FSHjak réwniez GnRH, zachodzace z udziatem
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hormonéw steroidowych, w szczegolnosci
estrogendw, progesteronu i pochodnych proge-
steronu, wskazujg na ich ztozonos¢ i r6znorod-
nosc¢.

MULTIPLICITY OF METABOLIC EFFECTS OF PROGESTERONE AND
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Metabolizm hormonéw steroidowych i me-
chanizmy ich oddziatywan sg poza tym chara
kterystyczne dla okreslonych tkanek i substru
ktur tkanek i narzadow.

ITS METABOLITES — PRO-

CESSES RELATED TO REGULATION OF SHRH, FSH AND LH SYNTHESIS AND SECRETION

Summary

The genomic and nongenomic action of progesterone
and progesterone derivatives (3p,5p-pregnan, 5aDHP,
3a,5aTHP) on GnRH, FSH and LH synthesis and secretion,
aswell 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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