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Summary
Sex steroids: 17β-estradiol and progesterone play a major role in modulation of reproduc-
tive functions of the organism and participate in regulation of a broad spectrum of cellular 
processes in target cells via their specific receptors. Our understanding of molecular mecha-
nisms of sex steroid action has significantly developed over the last years. Apart from the 
well-established effect of sex steroids on regulation of gene expression, some rapid nonge-
nomic mechanisms have been identified, which are involved in modulation of the activity of 
several cellular, membrane-bound and cytoplasmic regulatory proteins. 17β-estradiol and 
progesterone regulate several signal transduction pathways, which involve activation of en-
zymes such as mitogen-activated protein kinases (MAPK), phosphatidylinositol 3-kinase and 
tyrosine kinases. Biological effects of sex steroids action constitute a complex interplay of ge-
nomic and nongenomic mechanisms, and depend on the physiological and genetic context of 
the target cell. Understanding the molecular mechanisms of sex steroids action is therefore 

Streszczenie
17β-estradiol i progesteron, steroidy płciowe omawiane zazwyczaj w związku z modulacją 
funkcji reprodukcyjnych, regulują wiele wewnątrzkomórkowych procesów w komórkach 
docelowych, wyposażonych w odpowiednie receptory. Ostatnie lata przyniosły znaczny 
postęp w zrozumieniu mechanizmów działania steroidów płciowych na poziomie moleku-
larnym. Oprócz tradycyjnej drogi przekazywania sygnału hormonalnego, związanej z re-
gulacją transkrypcji genów, opisano mechanizmy szybkiego działania steroidów zwane 
niegenomowymi, w których regulacja aktywności komórki odbywa się przez interakcje 
z białkami regulatorowymi w błonie komórkowej i cytoplazmie. 17β-estradiol i progeste-
ron modulują aktywność ważnych szlaków sygnałowych w komórce, działając przez po-
wszechnie występujące kaskady regulatorowe kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK), 
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu oraz kinaz tyrozynowych. Wynik ich działania w komórce 
jest wypadkową aktywności mechanizmów genomowego i niegenomowego oraz zależy 
od jej fizjologicznego i genetycznego kontekstu. Opisanie mechanizmów działania stero-
idów płciowych na poziomie molekularnym pozwala nie tylko zrozumieć złożoność ich 
oddziaływania w warunkach fizjologicznych, ale także występujących patologii. W pracy 
podsumowano wiadomości na temat działania 17β-estradiolu i progesteronu na poziomie 
molekularnym z wyjaśnieniem ich powiązania z komórkowymi szlakami sygnałowymi.
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Wstęp

Hormony płciowe (zwane także steroidami płciowymi), są 
grupą lipofilnych cząsteczek syntetyzowanych z choleste-
rolu w gonadach, korze nadnerczy lub powstających przez 
przekształcenie z innych hormonów płciowych w komór-
kach wielu tkanek organizmu (np. wątrobie czy tkance 
tłuszczowej). Do grupy tej są zaliczane androgeny, estro-
geny i progestageny. Mimo iż zwyczajowo są dzielone na 
„hormony żeńskie” (estrogeny i progesteron) i „hormony 
męskie” (androgeny), przedstawiciele tych dwóch grup 
występują fizjologicznie u obu płci, w różnych natomiast 
stężeniach i pełniąc odmienne role. Steroidy płciowe są 
transportowane we krwi w postaci związanej z białkami; 
testosteron i estradiol głównie z białkiem SHBD (sex hor-
mone binding globulin), w niewielkim stopniu również 
z albuminami, natomiast progesteron wraz z transkorty-
ną. Ze względu na swą hydrofobową naturę, przenikają 
przez błony komórkowe do wnętrza komórek docelowych 
na zasadzie dyfuzji. Po wniknięciu do komórki, hormony 
płciowe działają przez związanie ze swoistymi receptora-
mi wewnątrzkomórkowymi, będącymi jednocześnie czyn-

nikami transkrypcyjnymi. Receptory te, aktywowane po 
związaniu z ligandem, ujawniają działanie wzmacniające 
bądź wyciszające ekspresję genów docelowych. Działa-
nie aktywnych kompleksów hormon-receptor może się 
odbywać także pośrednio, przez oddziaływanie z innymi 
czynnikami transkrypcyjnymi lub przez włączenie w we-
wnątrzkomórkowe szlaki sygnalizacyjne. Należy zatem 
zaznaczyć, że mechanizm działania hormonów płciowych 
może przebiegać w zróżnicowany sposób, pociągając za 
sobą wiele swoistych odpowiedzi, o charakterze których 
decydować będzie fizjologiczny i genetyczny kontekst 
komórek docelowych. 

Mechanizm działania hormonów płciowych

Rozwój badań nad działaniem hormonów steroidowych 
przypada na początek XX w., kiedy po raz pierwszy opi-
sano zależność między nieprawidłowościami rozwoju 
embrionalnego kijanek i występującymi w jego wyniku 
chorobami a działaniem steroidów i hormonów tarczy-
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important and may broaden our knowledge about their role in both physiological and patho-
logical processes. This review provides a comprehensive insight into the molecular actions of 
17β-estradiol and progesterone, aiming to present the role of these sex steroids in regulation 
of cellular signaling pathways.

17β-estradiol • progesterone • genomic action • nongenomic action • steroid receptors • signaling pathwaysKey words:

Wykaz skrótów: Akt (PKB) – kinaza białkowa B (protein kinase B), DAG – diacyloglicerol (diacylglycerol), EGF – naskór-
kowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor), ERα/ERβ - receptor estrogenowy alfa/beta (estrogen 
receptor alpha/beta), ERKs – kinazy regulowane przez sygnały zewnątrzkomórkowe (extracellular-
-signal-regulated kinases), GPCRs –receptory sprzężone z białkami G (G protein coupled receptors), 
HRE – krótka sekwencja DNA wiążąca kompleksy receptorów hormonów (hormone response element), 
IGF –insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor), IP3 – trifosforan inozytolu (inositol 
trisphosphate), JNKs – kinazy fosforylujące N-końcową domenę białka c-Jun (c-Jun N-terminal kinases), 
MAPKs – kinazy białkowe aktywowane mitogenami (mitogen-activated protein kinases), mER – bło-
nowy receptor estrogenowy (membrane estrogen receptor), mPR –błonowy receptor progesteronowy 
(membrane progesterone receptor), mTOR – kinaza białkowa treoninowo-serynowa (ssaczy cel dla 
rapamycyny; mammalian target of rapamycin), PKA – kinaza białkowa A (protein kinase A), PKC – kinaza 
białkowa C (protein kinase C), PLC – fosfolipaza C (phospholipase C), PRA/PRB – receptor progeste-
ronowy A/B (progesterone receptor A/B), SHBG – globulina wiążąca hormony płciowe (sex hormone 
binding globulin), STAT – czynniki transkrypcyjne aktywowane przez kinazę JAK (signal transducer and 
activator of transcription), TNF – czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis factor).
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cy [22]. Jeszcze w latach 50 ub.w. powszechnie sądzono, 
że działanie estradiolu w komórkach docelowych wynika 
z poddania go procesom utleniania i redukcji z udziałem 
koenzymów. Dopiero odkrycie techniki radioaktywnego 
znaczenia estradiolu pozwoliło nie tylko obalić istnieją-
cy pogląd i zrozumieć fizjologiczną rolę tego hormonu, 
ale również doprowadziło w 1958 r. do przełomowego 
odkrycia receptora estrogenowego, stanowiąc duży po-
stęp w rozwoju badań nad mechanizmem działania es-
trogenów w następnych latach [44]. Kamieniem milo-
wym w zrozumieniu mechanizmów działania wszystkich 
hormonów steroidowych była praca opublikowana przez 
Clevera i Karlsona w 1960 r. Badacze ci, testując działanie 
ekdyzonu (steroidowego hormonu linienia) na larwach 
owadów zauważyli zmiany w strukturze chromosomów 
obserwowane po 2 h od iniekcji hormonu, zanikające 
w ciągu 24 h. W sposób naturalny wskazywało to, że dzia-
łanie tego steroidu miało swoje odzwierciedlenie na po-
ziomie aktywności genów. Kilka lat później opracowano 
dwustopniowy model obrazujący wiązanie się wewnątrz 
komórek hormonu z receptorem o dużej swoistości oraz 
następującą w wyniku aktywacji powstałego kompleksu 
hormon-receptor indukcję ekspresji genów [45]. Był to 
pierwszy odkryty mechanizm działania steroidów w ko-
mórkach docelowych, który jeszcze przez wiele lat był 
uważany za jedyny.

Receptorowa ścieżka działania 

Według klasycznej teorii działania steroidów, 
17β-estradiol (E2) i progesteron (P4) po wniknięciu do 
komórki regulują ekspresję określonych genów przez 
związanie się ze swoistymi receptorami jądrowymi, bę-
dącymi jednocześnie czynnikami transkrypcyjnymi. 
Proces ten ma charakter szlaku następujących po so-
bie zdarzeń, a pojawiająca się w jego wyniku regulacja 
ekspresji genów to tylko początek procesów komórko-
wych zaangażowanych w rozwój i odpowiedź fizjologicz-
ną organizmu. Od czasu pierwszego sklonowania cDNA 
receptorów estrogenowych w latach 50 ub.w. odkryto 
i opisano u człowieka już ponad 60 różnych receptorów 
jądrowych, również takich, dla których ligandy nie ist-
nieją lub nie są znane, zwanych receptorami sierocymi 
(orphan receptors), stanowiących interesujący obiekt 
przyszłych badań [60]. Według obowiązującej nomen-
klatury, receptory hormonów steroidowych znajdujące 
się w podrodzinie receptorów jądrowych NR3 są dzielo-
ne na trzy grupy: A – receptory estradiolu ERα i ERβ, B – 
receptory sieroce estradiolu ERRα i ERRβ, C – receptory 
pozostałych hormonów steroidowych, w której zawierają 
się receptory progesteronu PRA i PRB [70]. Receptory te 
są białkami o wyraźnej budowie modułowej, w których 
wyróżnić można pięć funkcjonalnych domen (ryc. 1) [30]. 

Ryc. 1. �Schemat budowy receptorów dla steroidów z uwzględnieniem podziału na strukturalne i funkcjonalne domeny; A) –  ogólny schemat budowy receptorów 
steroidowych z podziałem na funkcjonalne domeny: DBD – domena wiążąca DNA, LBD – domena wiążąca ligand, HSPs – białka szoku cieplnego, AF1/AF2 
– miejsca aktywacji transkrypcji; B) –  budowa poszczególnych izoform receptorów estrogenu i progesteronu: ERα (receptor estrogenowy α), ERβ (receptor 
estrogenowy β), PRA (receptor progesteronowy izoforma A), PRB (receptor progesteronowy izoforma B). Na podstawie: [5,114]
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Domena N-końcowa, o najmniejszej homologii wśród 
receptorów jądrowych, zawiera sekwencję AF-1 odpo-
wiadającą za wiązanie się kompleksów koaktywacyjnych 
[62]. Występujące następnie dwie domeny środkowe: do-
mena C odpowiedzialna za wiązanie z DNA (DBD – DNA 
binding domain) i domena E za przyłączenie liganda (LBD 
– ligand binding domain), mają wysoce konserwatywną 
ewolucyjnie sekwencję wśród wszystkich receptorów 
steroidowych [5]. Domeny te są rozdzielone regionem 
zawiasowym, nazywanym także giętką (hinge), będącym 
najbardziej zmienną sekwencją receptorów o najmniej 
zbadanej relacji strukturalno-funkcjonalnej, podlegającej 
wielu potranslacyjnym modyfikacjom [91]. Znajdująca 
się częściowo w domenie E oraz kończąca w C-terminal-
nym rejonie białka sekwencja AF-2 również odpowiada 
za aktywację transkrypcji [77]. Receptory estrogenowe 
są kodowane przez dwa oddzielne geny (ESR1 dla ERα 
i ESR2 dla ERβ), podczas gdy receptory progesteronowe 
są dwoma izoformami powstałymi przez alternatywny 
splicing tego samego genu (PGR). Mimo dużego podobień-
stwa budowy receptory progesteronowe są funkcjonalnie 
różnymi czynnikami transkrypcyjnymi, wykazującymi 
często przeciwstawne działanie. Wśród receptorów es-
trogenowych istnieje osiem izoform powstałych w wyni-
ku alternatywnego splicingu dwóch genów (3 izoformy 
ERα i 5 izoform ER β). Ekspresja obu receptorów wyste-
puje powszechnie w komórkach wielu tkanek, jednak 
przewagę ERα wykazują komórki błony śluzowej maci-
cy, jajnika, podwzgórza oraz przewodów wyprowadza-
jących jądra, podczas gdy ERβ komórki nerek, mózgu, 
serca, kości, płuc, błony śluzowej jelit, stercza i śródbłon-
ka naczyniowego [5]. Ekspresję PR wykazują natomiast 
przede wszystkim komórki macicy i jajników oraz OUN 
(głównie podzwgórza) [5]. Szczegółowe informacje na 
temat receptorów estrogenowych zawiera obszerna pu-
blikacja Ascenzi i wsp. [3], a profile ekspresji receptora 
ERα, ERβ oraz PR w różnych tkankach organizmu zna-
leźć można na stronie: Nuclear Receptor Signaling Atlas 
(www.nursa.org). 

Początkowo sądzono, że receptory steroidów aktywność 
transkrypcyjną osiągają tylko przez dimeryzację i przy-
łączenie liganda, a aktywny kompleks wiąże się ze swo-
istymi, palindromowymi sekwencjami DNA nazwanymi 
ogólnie HREs (hormone response elements), które w przy-
padku omawianych receptorów będą dwoma motywami: 
5’-AGAACA-3’dla progesteronu i 5’-AGGTCA-3’ dla estra-
diolu [38]. Obecnie wiadomo, że część receptorów jądro-
wych tworzy heterodimery z receptorami retinoidu X, 
które przyłączają się do bezpośrednio powtórzonych se-
kwencji HREs, podczas gdy receptory sieroce działają nie-
zależnie od liganda na dwa możliwe sposoby: jako homo-
dimery przyłączając się do bezpośrednio powtórzonych 
HREs lub jako monomery łącząc się z niesymetrycznymi 
HREs, znajdującymi się tylko po jednej stronie (ryc. 2) 
[60]. Zatem, działanie regulujące ekspresję genów przez 
receptory dla hormonów płciowych odbywa się nie tylko 
przez związanie z sekwencją HRE znajdującą się w rejonie 
promotorowym genu docelowego, ale również po przyłą-
czeniu się w bezpośrednim sąsiedztwie jego sekwencji lub 

oddziałując z innymi czynnikami transkrypcyjnymi [3]. 
Działanie to dla niektórych receptorów przebiega w obec-
ności liganda, podczas gdy dla innych przy jego braku. 
Co więcej, regulacja ekspresji genów wymaga dostępu do 
aparatu transkrypcyjnego komórki, odbywa się bowiem 
na poziomie promotorów genów docelowych, wymaga-
jąc aktywności kompleksów preinicjacyjnych w obszarze 
startu transkrypcji. Aktywność ta jest osiągana przez re-
ceptory steroidów w kontakcie z głównymi czynnikami 
transkrypcyjnymi (GTF – general transcription factors), 
takimi jak: TBP, TAFs, TFIIB, z czynnikami transkrypcyj-
nymi sekwencjoswoistymi (GATA-1, NFκB/p65, AP-1/
Fos/Jun), z czynnikami przebudowującymi chromatynę 
(HMG1) oraz w kontakcie z koregulatorami transkrypcji: 
koaktywatorami lub korepresorami, zarówno dla recep-
torów zależnych od liganda, jak i dla tych od niego nie-
zależnych [5]. Obecnie znanych jest już wiele koregulato-
rów receptorów steroidów płciowych, z których jednym 
z najlepiej poznanych jest białko SRC-1 (steroid receptor 
Co-activator-1) [71], będące koaktywatorem transkrypcji, 
który wiąże się zarówno z receptorami PR, jak i ERα w do-
menie AF-2, wzmacniając ich hormonozależną aktywność 
transkrypcyjną. Receptory klasy II z grupy receptorów 
kwasu retinowego RAR/RXR (heterodimery z receptorem 
retinoidów), które działają wyciszająco na transkrypcję 
genów docelowych w postaci niezwiązanej z ligandem, 
wyciszające działanie zawdzięczają aktywności korepre-
sorów N-CoR (nuclear receptor Co-repressor) i  SMRT 
(silencing mediator for retinoid and thyroid hormone 
receptors) (ryc. 2). Represory te łączą się z heterodime-
rami receptorów RAR/RXR związanych z DNA tylko pod 
nieobecność hormonów [17]. Należy zatem podkreślić, że 
aktywność transkrypcyjna receptorów steroidów płcio-
wych jest wypadkową ich współdziałania z wieloma biał-
kami zaangażowanymi w procesy transkrypcji materiału 
genetycznego, a także różnych sygnałów docierających 
do jądra komórkowego. Przedstawione wyżej podstawowe 
informacje dotyczące receptorów steroidów płciowych 
pozwalają dokładniej prześledzić drogę ich genomowego 
działania począwszy od wniknięcia do komórki.

Klasyczne, genomowe działanie steroidów 
płciowych

Uważa się, że lipofilne steroidy płciowe, transportowane 
we krwi głównie w postaci związanej z białkami (estradiol 
z SHBG i albuminami, progesteron z transkortyną), a tylko 
w około 5% krążących w postaci niezwiązanej, przenikają 
przez ściany naczyń krwionośnych i wnikają do komórek 
docelowych na zasadzie dyfuzji. Jeszcze do niedawna za 
komórki docelowe hormonów płciowych uważano tylko 
te znajdujące się w narządach rozrodczych (jajnikach, 
jądrach i najądrzach, macicy, gruczole sutkowym) [114]. 

Analizując fenotypy wielu naturalnie występujących 
mutacji genu aromatazy (enzymu konwertującego te-
stosteron do estradiolu) oraz myszy z nokautem genów 
receptorów steroidów płciowych, opisano występujące 
w ich wyniku nieprawidłowości rozwoju wielu tkanek, 
co pozwoliło znacznie poszerzyć listę komórek docelo-
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wych działania steroidów płciowych [40]. Znajdują się 
na niej komórki m.in. układu krążenia, układu nerwowe-
go, przewodu pokarmowego, układu odpornościowego, 
skóry, nerek i płuc. W komórkach docelowych muszą 
występować swoiste receptory tych hormonów, które 
pod nieobecność sygnału hormonalnego są „zabezpie-
czone” w postaci związania z heterokompleksami bia-
łek opiekuńczych Hsp90 lub Hsp70 (heat-shock prote-
ins), immunofilin (FKBP52 lub FKBP54) oraz białka p23 
[98]. Receptory ER i PR są umiejscowione w komórkach 
zarówno w cytoplazmie jak i w  jądrze komórkowym. 
Należy jednak zaznaczyć, że ich umiejscowienie nie ma 
charakteru stałego, a  jest raczej procesem dynamicz-
nym, wypadkową translokacji z i do jądra komórkowe-
go. Niemniej, pod nieobecność liganda większość re-
ceptorów ER i PR znajduje się w jądrze komórkowym, 
a nie w cytoplazmie, jak receptory innych steroidów, 
gdyż mają swoiste, ulegające konstytutywnej ekspresji 
sygnały lokalizacji jądrowej (NLS – nuclear localization 
signal) znajdujące się w domenie zawiasowej receptora 
[102]. Hormony płciowe przedostając się do cytoplazmy 
komórki natrafiają na nieaktywne receptory, które dzię-
ki związaniu z kompleksem białek opiekuńczych wy-
kazują takie sfałdowanie domeny LBD receptora, która 
utrzymuje konformację o najwyższym powinowactwie 
do hormonu [80]. Hormon wiążąc się ze swoistym recep-
torem w domenie LBD (blokowanej dotychczas białkiem 
Hsp90), powoduje zmianę jego konformacji przestrzen-
nej i w jej wyniku, oddysocjowanie białek opiekuńczych 
i dimeryzację receptorów, czyniąc taki kompleks aktyw-
nym i zdolnym do translokacji w kierunku jądra komór-
kowego [79,98]. Mechanizm ten zwiększa też znacząco 
powinowactwo receptora do DNA, nie tylko przez wy-
stępujące następnie związanie koaktywatorów, lecz rów-
nież przez odsłonięcie znajdujących się w rejonie DBD 
wtórnych sygnałów lokalizacji jądrowej NLS zależnych 
od liganda [35]. Działanie to jest uznawane za pierwszy 
element genomowej ścieżki oddziaływania hormonów 
płciowych [80]. Po translokacji do jądra komórkowego, 
kompleksy hormon-receptor stymulują ekspresję ge-
nów docelowych współdziałając z koaktywatorami i ele-
mentami kompleksu inicjacyjnego transkrypcji dla po-
limerazy II. Mogą działać według dwóch mechanizmów. 
dwóch mechanizmów. Bezpośrednio, wiążąc się do pa-
lindromowych sekwencji DNA o charakterystycznym 
motywie GRE 5’-GGTACA-nnn-TGTTCT3’ dla progestero-
nu lub ERE 5’-AGGTCA-nnn-TGA/TCCT3’ dla estradiolu 
(gdzie n oznacza dowolną zasadę azotową), znajdujących 
się w bezpośrednim sąsiedztwie genów docelowych lub 
pośrednio, przez związanie z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi stabilizując ich połączenie z DNA i rekru-
tując koaktywatory do powstałego kompleksu [49]. Na-
leży jednak zaznaczyć, że w przypadku tego drugiego 
mechanizmu, receptor hormonu nie wiąże się z DNA 
bezpośrednio. Co więcej, większość genów regulowa-
nych przez ER nie ma perfekcyjnych, palindromowych 
ERE, a mimo to nadal motywy te pozostają funkcjonalne. 
Przykładami genów bezpośrednio regulowanych przez 
ER u człowieka są geny pS2, oksytocyny, c-myc, TGF-α, 
laktoferyny, prolaktyny, receptora progesteronowego 

PRA, RARα, keratyny 19 czy angiotensyny. Szczególnymi 
przykładami działania ER, jest niebezpośrednia regulacja 
według drugiego mechanizmu, m.in. wiązanie się ERα 
z białkiem Sp1 i transaktywacja genów IGFBP-4, recep-
tora EGF, c-fos, bcl-2, genu receptora LDL, VEGF, cykliny 
D1, współdziałanie z białkami UDF-1 i USF-2 w rejonie 
promotora katepsyny D oraz ERα i ERβ z AP-1 regulu-
jące ekspresję m.in. receptora progesteronowego PRB 
czy IGF-1 [22]. Lista regulowanych genów oraz pełen 
opis sekwencji ERE i ich modyfikacji znajdują się w pu-
blikacjach [49,72]. 

Warto podkreślić, że jakakolwiek regulacja genów nie jest 
możliwa bez uprzedniego przygotowania struktury DNA 
na taki kontakt. Oczywistym jest, że struktura chromatyny, 
w którą upakowany jest materiał genetyczny, warunkuje 
dostęp całego aparatu transkrypcyjnego do sekwencji ko-
dujących genomu. Co więcej, struktura ta jest zasadniczo 
zaangażowana w regulację ekspresji genów [4]. Na najniż-
szym poziomie organizacji DNA tworzy struktury zwane 
nukleosomami, składającymi się z histonów owiniętych po-
dwójną nicią DNA. Zasadnym jest więc pytanie, w jaki spo-
sób receptory steroidowe odnajdują i łączą się ze swoistymi 
motywami w sekwencjach poprzedzających geny docelo-
we. Wiadomo, że hormony steroidowe mogą się wiązać do 
regularnie zorganizowanej chromatyny prawdopodobnie 
ze względu na rotacyjną orientację HRE w nukleosomach 
[78]. Dane doświadczalne wykazują, że acetylacja histonów 
ma wpływ na ich luźniejsze związanie z DNA, a biorąc pod 
uwagę to, że podczas inicjacji transkrypcji są aktywne ace-
tylotransferazy histonów, ich aktywność znosi hamujący 
wpływ histonów na transkrypcję [100]. Co ciekawe, niektó-
re z koaktywatorów receptorów steroidowych wykazują 
aktywność acetylotransferaz histonów, np. koaktywator 
receptorów steroidowych SRC1 (steroid-receptor coacti-
vator 1) i koaktywator PCAF (p300/CBP-associated factor) 
(ryc. 2). Nie tylko stabilizują one powstające kompleksy 
hormon-receptor i de facto także kompleksy preinicjacyj-
ne, lecz wzmacniają także transkrypcję genów docelowych 
przez reorganizację chromatyny [100]. Podobne działanie 
przebudowujące chromatynę opisano dla czynnika trans-
krypcyjnego NF-1, z którym mogą się łączyć receptory pro-
gesteronowe [18]. Transkrypcja genów aktywowana przez 
steroidy płciowe odbywa się według powszechnie znanego 
mechanizmu z udziałem polimerazy RNA II. Do inicjacji 
transkrypcji jest wymagane związanie się podstawowych 
czynników transkrypcyjnych TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE, 
TFIIF, TFIIH w rejonie promotorowym genu. TFIID składa 
się m.in. z białka TBP (TATA box inding protein) oraz białek 
TAFs (TBP-associated factors), z którymi mogą oddziaływać 
receptory steroidowe [48]. Co więcej, zarówno receptory 
ERα, jak i PR współdziałają bezpośrednio z TFIIB [42]. Po 
związaniu do odpowiedniej sekwencji oraz rekrutacji wielu 
czynników transkrypcyjnych i białek regulujących trans-
krypcję, w odpowiedzi na działanie steroidów następuje 
start transkrypcji lub wzrost/spadek jej poziomu. Odpo-
wiedź ta, będąc związaną z regulacją funkcjonowania ko-
mórki na poziomie materiału genetycznego, ma charakter 
długoterminowy i jest nazywana genomowym mechani-
zmem działania steroidów płciowych.
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Mechanizm działania genomowego z wykorzystaniem 
receptorów błonowych

Mimo iż od dawna ugruntowany jest pogląd, że receptory 
steroidów występują wewnątrzkomórkowo i przemieszcza-
ją się między jądrem komórkowym a cytoplazmą (a proces 
ten utrzymuje je w stanie dynamicznej równowagi mię-
dzy tymi komórkowymi przedziałami), około 40 lat temu 
pojawiły się doniesienia o występowaniu puli receptorów 
estrogenowych związanych z błoną komórkową, odkry-

tej po raz pierwszy w komórkach endometrium. Później 
odkryto ich występowanie w komórkach innych tkanek, 
m.in. w plemnikach, hepatocytach i gruczole sutkowym. 
W błonach komórkowych zanotowano występowanie obu 
izoform receptora, także ERβ [15]. Od tego czasu przepro-
wadzono wiele badań, które miały na celu sprawdzenie, 
czy receptory te są identyczne w porównaniu do tych ją-
drowych, różniąc się jedynie umiejscowieniem [96], czy też 
stanowią osobną subpopulację [105], lub czy istnieją jakieś 
strukturalne sygnały decydujące o ich translokacji w kie-

Ryc. 2. �Szlak genomowej sygnalizacji steroidów płciowych na przykładzie 17β-estradiolu. Po wniknięciu do komórki estradiol wiąże się przez domeny LBD z 
receptorami ER, powodując zmiany konformacji przestrzennej i oddysocjowanie białek opiekuńczych Hsp90  oraz odsłonięcie sygnałów lokalizacji jądrowej 
NLS. Następuje homo/heterodimeryzacja receptorów oraz ich translokacja do jądra komórkowego, gdzie aktywne dimery receptorów rozpoznają i wiążą się 
do swoistych sekwencji zwanych HRE, znajdujących się w rejonach promotorowych genów docelowych. Receptory związane z ligandem rekrutują kompleksy 
koaktywatorów: p160/SRC, CBP/p300, CARM-1/PRMT-1, P/CAF, BRG/Brm, TRAP/DRIP oraz korepresorów: RIP140 i L-CoR, regulując w ten sposób wraz 
z głównym kompleksem transkrypcyjnym ekspresję genów docelowych. Zarówno receptory związane jak i niezwiązane z ligandem mogą niekiedy hamować 
transkrypcję przez łączenie się z korepresorami N-CoR i SMRT oraz rekrutację deacetylaz histonów HDAC. Koaktywatory promują transkrypcję bezpośrednio 
przez ułatwienie rekrutacji głównego kompleksu transkrypcyjnego (TFIIs) oraz pośrednio przez przekształcenia chromatyny (acetylację oraz metylację 
histonów), które przygotowują materiał genetyczny do kontaktu z czynnikami transkrypcyjnymi. W ramce przedstawiono schematycznie rodzaje receptorów 
dla steroidów należących do rodziny receptorów jądrowych (NRs). ER – receptor estrogenowy, PR – receptor progesteronowy, VDR – receptor dla witaminy D, 
RXR – receptor retinoidów, RAR – receptor kwasu retinowego, ERR – receptor skorelowany z estradiolem, RevERB – pierwszy receptor z grupy D, podrodziny 1 
receptorów jądrowych. Zestawiono na podstawie: [11,94,114] 
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runku błony komórkowej. Najnowsze badania nad strukturą 
błonowych receptorów estrogenowych (mERs – membra-
ne estrogen receptors) nadal nie rozstrzygają tej kwestii, 
wszystko wskazuje jednak, że są to osobne izoformy recep-
torów ERα (ER46) otrzymane przez alternatywny splicing 
[25]. Co więcej, przez substytucje aminokwasów [82] oraz 
modyfikacje potranslacyjne (palmitylację) [1] otrzymują 
sygnały determinujące ich błonową lokalizację. Wykaza-
no również, że receptory te są umiejscowione w błonach 
w rejonach bogatych w kaweoliny (białka błonowe znane 
głównie z udziału w endocytozie), zwłaszcza w komórkach 
nabłonkowych [119]. Występowanie analogicznych recep-
torów błonowych progesteronu (mPR) również opisano 
[120]. Zaskakuje jednak znacznie bogatsza niż w mER liczba 
wariantów receptorów błonowych progesteronu. Do odkry-
tych początkowo podtypów receptorów błonowych mPRα, 
mPRβ, mPRγ, charakteryzujących się u człowieka wysoką 
ekspresją w narządach rozrodczych, mózgu i nerkach [120], 
dołączono niedawno kolejne: mPRδ i mPRε [99]. Wiadomo 
już, że receptor mPRα działa przez aktywację białka G nie 
należąc jednak do grupy receptorów białka G ze względu na 
inne pochodzenie ewolucyjne [104]. Niemniej jednak, dzia-
łanie zarówno mERs, jak i mPRs pozostaje nadal słabo zbada-
ne. Naukowcy skupiają się na opisywaniu szybkiego, niege-
nomowego działania receptorów błonowych,  podczas gdy 
aspekt ich genomowej sygnalizacji pozostaje niezauważany. 
A właśnie istnienie pojedynczych doniesień, potwierdzają-
cych występowanie translokacji receptorów błonowych do 
cytoplazmy czy jądra komórkowego skłania do przypusz-
czeń, że istnieje mechanizm, przez który receptory błonowe 
mogą regulować ekspresję genów. W przypadku receptora 
mERα opisano jego translokację z błony komórkowej do 
jądra komórkowego, zarówno po związaniu z estradiolem, 
jak i bez, z tą różnicą, że translokację niezwiązaną z ligan-
dem blokowało padanie inhibitorów MAPKs [57]. Co więcej, 
badania Xu i wsp. wykorzystujące błonowe receptory ER 
dowiodły translokacji receptorów do jądra komórkowe-
go i aktywacji transkrypcji przez związanie z sekwencjami 
ERE [115]. Działanie to zaobserwowano tylko po uprzednim 
związaniu receptorów z estradiolem, a o jego bezpośrednim, 
genomowym działaniu świadczyło zarówno zahamowanie 
tego działania po podaniu inhibitora estradiolu, występują-
ce także u dominujących negatywnych mutantów ERα, jak 
i brak hamującego działania po podaniu inhibitorów MAPK 
i Akt (wykluczających działanie niegenomowe). 

Szybki, niegenomowy mechanizm działania

Mechanizm genomowego oddziaływania steroidów płcio-
wych opisany wyżej charakteryzuje się odległym w cza-
sie skutkiem działania. Oznacza to, że pierwsze zmiany 
ekspresji genów, będące następstwem działania hormonu, 
zaobserwować można po co najmniej kilku godzinach od 
ekspozycji. Jak więc należy tłumaczyć działanie steroidów, 
ujawniające się w ciągu kilku minut od ekspozycji? Jest zbyt 
szybkie, by być związanym z transkrypcją mRNA i syntezą 
białek. Jest więc oczywistym, że musi istnieć alternatywny 
mechanizm, związany z szybką odpowiedzią komórki na sy-
gnalizację hormonami steroidowymi. Pierwsze obserwacje 
szybkiego działania estradiolu pojawiły się już w późnych 

latach sześćdziesiątych ub.w. Wskazówki dotyczące nowej 
drogi działania steroidów płciowych pojawiły się wraz z od-
kryciem subpopulacji receptorów błonowych mER i w wy-
niku aktywowanej przez nie produkcji cAMP [22]. Inne 
badania tylko potwierdziły ich udział w alternatywnym 
mechanizmie sygnalizacji [56], zwanym później mechani-
zmem niegenomowym lub niejądrowym (poprawniej nato-
miast byłoby nazywać go mechanizmem nietranskrypcyj-
nym, podkreślając w ten sposób, że wiązanie receptorów 
do DNA i synteza RNA nie są w tym mechanizmie wyma-
gane do osiągnięcia skutku działania) [94]. Należy jednak 
zaznaczyć, że nadal nie istnieje jednorodny system klasy-
fikacji mechanizmów niegenomowych, a ich podłoże mo-
lekularne w wielu przypadkach pozostaje jeszcze niezna-
ne. Mechanizmy niegenomowe grupują wszystkie opisane 
działania steroidów płciowych, które nie sposób połączyć 
z działaniem genomowym, tzn. A) te, dla których skutek 
działania pojawia się zbyt szybko (w ciągu sekund lub mi-
nut); B) ujawniające się w obecności inhibitorów syntezy 
RNA lub białka; C) występujące po związaniu się steroidu 
z cząsteczkami trwale związanymi z błoną komórkową; D) 
indukowane w komórkach o wysokim stopniu upakowania 
chromatyny, w których brak jest procesów syntezy RNA 
i białka (np. plemnikach); E) obserwowane po związaniu 
się steroidów ze zmutowanymi receptorami, niezdolnymi 
do aktywowania procesów transkrypcji. 

Mechanizm tego typu oddziaływań rozpoczyna się z chwi-
lą związania steroidu z receptorem błonowym, zapocząt-
kowując wewnątrzkomórkową kaskadę sygnalizacyjną, 
regulującą wiele komórkowych procesów. W ten sposób 
regulacji mogą podlegać procesy m.in. wzrostu komó-
rek, ich przeżycia, migracji czy tworzenia nowych naczyń 
krwionośnych, czyli nawet te długoterminowe, których 
wynik jest związany z regulacją transkrypcji genów (ale 
pośrednio, dopiero w następstwie aktywacji receptorów 
błonowych i wewnątrzkomórkowej kaskady sygnalizacyj-
nej) [13]. Niegenomowy mechanizm działania steroidów 
płciowych może przebiegać bezpośrednio, kiedy hormon 
jest jedynym agonistą, bądź pośrednio, jeśli skutek jego 
działania wymaga obecności innego agonisty. Co więcej, 
działanie bezpośrednie może być swoiste, kiedy przebiega 
z udziałem receptorów (tych klasycznych steroidowych 
i tych nieklasycznych jak wtórne przekaźniki sygnału) lub 
przebiegać bez udziału receptorów, gdy jest nieswoiste. 
Jak dotąd jedynym przykładem działania pośredniego jest 
działanie nieswoiste, aczkolwiek nie wyklucza się istnie-
nia tożsamych mechanizmów, jak w przypadku działania 
bezpośredniego [23]. Obecnie wiadomo, że steroidowe re-
ceptory błonowe są zaangażowane w regulację jonowych 
kanałów błonowych, receptorów związanych z białkiem G, 
kinaz tyrozynowych oraz kinaz aktywowanych mitogena-
mi. Wykazano że aktywują wytwarzanie cyklazy adenyla-
nowej oraz powodują aktywację fosfolipazy C. 

Aktywacja receptorów związanych z białkiem G 
i regulacja kanałów jonowych

Jednym z najlepiej poznanych szlaków niegenomowego 
działania steroidów płciowych jest aktywacja recepto-



784

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 777-792

rów związanych z białkiem G (GPCRs – G-protein-co-
upled receptors). Mianem białka G zwykło się określać 
rodzinę białek zaangażowanych w transdukcję sygna-
łów pochodzących ze środowiska zewnętrznego komór-
ki, mających aktywność GTPaz. Za ich aktywację odpo-
wiadają zakotwiczone w błonie komórkowej receptory 
GPCR, których zmiana konformacji przestrzennej wy-
wołana związaniem się do ich podjednostki zewnątrz-
komórkowej efektora (w postaci hormonu lub neuro-
przekaźnika) powoduje modyfikację białka G. Niedawne 
odkrycia wskazują, że receptor białka G – GPR30, jest 
odrębnym receptorem błonowym estradiolu (mER) 
[85]. Co więcej, wszystko wskazuje na to, że działając 
przez receptor GPR30 estrogeny regulują szlak sygna-
łowy czynników wzrostu jednocześnie według dwóch 
przeciwstawnych mechanizmów [26]. Związanie liganda 
do GPR30 prowadzi do aktywacji cyklazy adenylanowej 
i w jej następstwie aktywacji kinazy białkowej A (PKA). 
Aktywna kinaza PKA hamuje szlak ERK1/2 wzbudzony 
sygnalizacją płynącą z EGFR. Jednak zarówno estroge-
ny, jak i ich antagoniści, przez związanie z receptorem 
GPR30, powodują transaktywację receptora EGFR. Nale-
ży zatem podejrzewać, że sygnalizacja estrogenów pły-
nąca z GPR30 przez aktywację i inhibicję szlaku EGFR, 
w pewnym sensie utrzymuje funkcjonalną równowagę 
aktywności kinaz ERK 1/2 [26].

Aktywacja białka G wywołuje kaskadę sygnalizacji ko-
mórkowej, która może regulować transkrypcję, ruch, 
kurczliwość lub sekrecję komórki [69]. Udowodniono, 
że 17β-estradiol może działać na izofomę β fosolipazy C 
związanej z białkiem G w osteoblastach, powodując mo-
bilizację jonów Ca2+ z siateczki śródplazmatycznej oraz 
wytwarzanie wtórnych przekaźników informacji, takich 
jak trifosforan inozytolu (IP3) czy diacyloglicerol (DAG). 
Powoduje to wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia jo-
nów Ca2+ [55]. Badania wykazały również, że estrogeny 
wpływają na różnicowanie neuronów dopaminergicz-
nych śródmózgowia u myszy zgodnie z mechanizmem 
niegenomowym. Podanie 17β-estradiolu zwiększało 
wzrost neurytów, hamowany podaniem antagonistów 
szlaku cAMP/PKA i Ca2+, ale nie antagonistów estroge-
nów [6]. Co więcej, odnotowano nagłe uwolnienie zma-
gazynowanych w zarodkowych neuronach dopaminer-
gicznych jonów Ca2+ w następstwie aktywacji szlaku IP3 
przez związanie estradiolu z receptorem błonowym [7]. 
Mechanizm związany z jonami wapnia występuje tak-
że w przypadku działania estradiolu na błonę śluzową 
macicy. Już jedne z pierwszych badań nad działaniem 
estradiolu przeprowadzone w latach 70 ub.w. na kultu-
rach komórek endometrium wykazały nagły (poniżej 10 
min) napływ do komórki jonów Ca2+ w odpowiedzi na 
podanie 17β-estradiolu [22]. Natomiast najwcześniejsze 
obserwacje szybkiego działania progesteronu dotyczą 
procesu dojrzewania oocytów u płazów. Opisano krótko-
trwały przepływ jonów Ca2+ z powierzchni oocytu żaby 
Rana pipens w ciągu kilku sekund od podania proge-
steronu, poprzedzający spadek wewnątrzkomórkowego 
poziomu cAMP i chwilowy wzrost cGMP. Inne badania 
ujawniły, że progesteron działając przez swój receptor 

błonowy indukuje szlaki fosfolipidowe drugorzędowych 
przekaźników informacji powodując wytworzenie DAG 
(1,2-diacyloglicerolu) i aktywację kaskady PKC (kinazy 
białkowej C), stanowiących sygnał inicjujący oocyty do 
podziałów mejotycznych [22,67]. Analogiczne szybkie 
działanie progesteronu opisano dla plemników. Wyka-
zano, że progesteron jest jednym z bodźców wywołują-
cych reakcję akrosomalną. Dzieje się tak, ze względu na 
zdolność progesteronu do wywołania szybkiego wzrostu 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów Ca2+, a wzrost jest 
zależny od dawki hormonu i nie jest blokowany przez 
podanie swoistego antagonisty wewnątrzkomórkowych 
receptorów progesteronowych RU-486 [22]. Progesteron 
reguluje także przepływ innych jonów w plemnikach, 
m.in. Na+ i Cl- oraz bierze udział w analogicznych jak 
w oocytach szlakach wtórnych przekaźników sygnałów 
prowadzących do wytworzenia DAG i IP3 i w konsekwen-
cji aktywacji fosfolipazy C oraz prawdopodobnie fosfo-
lipazy A2 w plemnikach po kapacytacji [22]. Niedawno 
opisano także udział zależnej od cAMP kinazy białkowej 
A w aktywowanej progesteronem reakcji akrosomalnej 
[36] oraz stymulację fosforylacji tyrozyny [61]. Szybką 
odpowiedź w dojrzałych ludzkich oocytach i komórkach 
warstwy ziarnistej w postaci napływu jonów Ca2+ od-
notowano także dla estradiolu [66,103]. Nie wpływa on 
wprawdzie na przejście oocytu przez fazy dojrzewania 
mejotycznego, ale zdaje się zwiększać możliwość zapłod-
nienia dojrzałych oocytów [103]. W przypadku plemni-
ków 17β-estradiol powoduje wzrost ich ruchliwości, po-
boru tlenu, wytwarzaniu mleczanów oraz metabolizmu 
kilku innych substratów, zwiększając zdolność plemni-
ków do penetracji oocytu [22]. Należy jednak zaznaczyć, 
że wiązanie się 17β-estradiolu do receptorów błonowych 
ulegało osłabieniu w obecności progestagenów [22]. Po-
wszechnie wiadomo, że steroidy płciowe wykazują dzia-
łanie wazodylatacyjne, opierające się na regulacji stęże-
nia jonów Ca2+ w komórkach śródbłonka naczyniowego 
i mięśni gładkich. W komórkach warstwy mięśniowej 
gładkiej naczyń krwionośnych estradiol hamuje dzia-
łanie kanałów Ca2+ typu L bramkowanych zmianą po-
tencjału [68], reguluje też błonowy przepływ jonów K+ 
przez otwieranie kanałów BK (big potassium channels, 
zwanych też Maxi-K+) zależnych od zmian potencjału 
błonowego i wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia 
jonów Ca2+, przez fosforylację zależną od cGMP [113] 
oraz bezpośrednie wiązanie się do podjednostki β kana-
łu [106]. Podobny szybki mechanizm działania wykazuje 
progesteron w osteoblastach, powodując gromadzenie 
się w komórce jonów Ca2+ wywołane otwieraniem się 
kanałów Ca2+ typu L oraz mobilizację rezerw tych jonów 
z siateczki śródplazmatycznej [34]. Napływ jonów wapnia 
opisano także w komórkach dwunastnicy przez aktywa-
cję szlaku PLC po podaniu estradiolu [75]. Podsumowując, 
modulacja błonowych receptorów związanych z białkiem 
G oraz kanałów jonowych może tłumaczyć wiele z za-
obserwowanych szybkich skutków działania steroidów 
płciowych na komórki, włączając kaskadę sygnalizacyjną 
PLC/DAG/IP3, wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia 
Ca2+ i aktywację kinazy białkowej C (PKC) oraz aktywację 
szlaku cyklazy adenylanowej/kinazy białkowej A [47]. 
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Aktywacja szlaków kinaz białkowych

Działanie steroidów płciowych, przebiegające według 
szybkiego, niegenomowego mechanizmu jest związane 
z aktywnością kilku głównych ścieżek sygnalizacyjnych 
w komórce, odpowiadających za integrację i przekazywa-
nie sygnałów zewnątrzkomórkowych (ryc. 3). Do ścieżek 
takich należą kaskady kinaz aktywowanych mitogenami 
(MAPK – mitogen-activated protein kinases), kinaz ty-
rozynowych i lipidowych. Związane są zazwyczaj z od-
biorem sygnalizacji pochodzącej od różnych czynników 
wzrostu, a ich aktywacja w komórce reguluje główne pro-
cesy, takie jak ekspresja genów, proliferacja i przetrwanie.

Szlak MAPK i kinaz tyrozynowych 

Kinazy MAP są grupą kinaz białkowych serynowo-treoni-
nowych, odpowiadających głównie na wiele zewnątrzko-
mórkowych sygnałów wzrostu i czynników o charakterze 
stresowym i prozapalnym [16]. Aktywację szlaków kinaz 
MAP przez steroidy płciowe opisano już dla kilku tkanek 
i zgrupować je można w trzy klasyczne kaskady sygnali-
zacyjne: ERK 1/2 (extracellular-signal-regulated kinases 
1/2), kinaz p38 (p38 mitogen-activated protein kinases) 
oraz JNKs (c-Jun N-terminal kinases) [74]. Należy jednak 
zaznaczyć, że charakter oddziaływań między steroidami 
płciowymi a szlakiem MAPK jest złożony, ze względu na 
istnienie kilku poziomów ich wzajemnej regulacji [112]. 
Po pierwsze, aktywny kompleks kinaz MAP ma zdolność 
niezależnej od liganda aktywacji receptorów steroido-
wych, nie jest natomiast jeszcze wiadomo czy wszyst-
kich rodzajów. Na pewno jednak fosforylacja receptora ER 
przez kinazy MAP odgrywa znaczącą rolę w jego aktywacji 
niezależnej od liganda [46]. Po drugie, to właśnie ekspozy-
cja na estrogeny powoduje aktywację kinaz ERK 1/2 szlaku 
MAPK, opisaną w różnych typach komórek. Estradiol ma 
zdolność aktywacji MAPK wykazaną w komórkach ner-
wowych [110] (gdzie prowadzi do ekspresji genu białka 
c-Fos), w komórkach śródbłonka [50,90], osteoblastach 
[20] i adipocytach [32]. O mechanizmie aktywacji mogą 
świadczyć pośrednio właśnie badania na tych ostatnich. 
W adipocytach bowiem stwierdzono obniżenie skutku ak-
tywacji MAPK przez estradiol po podaniu toksyny krztu-
śca, której działanie jest związane z blokowaniem wiąza-
nia się białka G do receptorów GPCR i hamowanie szlaku 
sygnałowego związanego z tymi receptorami. Podobny 
wynik uzyskano po podaniu fosfatazy białkowej 2 (PP2 – 
protein phosphatase 2, której substratami są m.in. białka 
Raf, MEK, Akt) oraz wortmanniny (swoistego inhibitora 
kinaz P13, mTOR czy MAPK) [32]. Dane te wskazują, że 
w mechanizmie aktywacji MAPK przez estradiol równo-
legle biorą udział szlaki związane z białkiemG/kinazami 
z rodziny Src/oraz PI3K/Akt (ryc. 3) [94]. Istnieją badania 
dowodzące, że estradiol aktywuje właśnie szlaki Src/Ras/
ERK [64] oraz PI3K/Akt [95]. To właśnie za pośrednictwem 
szlaku Src-PI3K-Akt-eNOS komórki śródbłonka w odpo-
wiedzi na stymulację estradiolem uwalniają tlenek azotu 
(NO). W szlaku tym sygnał jest przekazywany od recepto-
ra błonowego mER do kinazy PI3K przez aktywację białka 
G i kompleks kinaz Src. W ten sposób uruchomiona ka-

skada kinaz aktywuje kinazę Akt (PKB), która ostatecznie 
aktywuje syntazę tlenku azotu eNOS i uwolnienie NO [37]. 
Jakie jest zatem znaczenie tych szlaków i przekazywanej 
za ich pośrednictwem informacji przez steroidy płciowe? 
Odpowiedź na to pytanie zdaje się wynikać z samej funkcji 
pełnionej w komórce przez kinazę tyrozynową Src. Gen 
SRC, kodujący to białko jest zaliczany do protoonkoge-
nów, bierze więc udział w regulacji podstawowych dla 
komórki procesów: proliferacji, adhezji, poruszania się 
i inwazji. Nie dziwi więc, że wzrost jej aktywności spowo-
dowany mutacjami lub sygnałami indukowanymi przez 
czynniki wzrostu, jest obserwowany w różnych rodza-
jach nowotworów [116]. Zatem sygnalizacja hormonami 
płciowymi, aktywująca szlak Src/Ras/ERK będzie miała 
charakter stymulacji proliferacji komórki (ryc. 3) [13,63]. 
W przypadku estradiolu, aktywacja będzie się odbywała 
bezpośrednio przez oddziaływanie ER z kinazą c-Src, nato-
miast progesteronu przebiegała przez asocjację receptora 
PRB do ER (czyli tzw. „cross talk”) i wzbudzenie ścieżki 
aktywowanej przez ER [65]. Aktywacja przez hormony 
płciowe szlaku PI3K/Akt (uczestniczącego w przekazy-
waniu komórce sygnałów mitogennych i promujących 
przetrwanie), odbywająca się za pośrednictwem kinazy 
Akt (PKB) oraz regulacji ekspresji cykliny D1, będzie miała 
charakter stymulacji jej wzrostu [63]. Udowodniono, że 
niedobór estradiolu powoduje rozwinięcie się nadwrażli-
wości na mitogenne działanie E2 w komórkach raka gru-
czołu sutkowego właśnie przez wzrost aktywności MAPK 
[117]. Znacznie mniej wiadomo na temat udziału stero-
idów płciowych w aktywacji drugiej kaskady MAPK zwią-
zanej z białkiem p38. 

Istnieją doniesienia, że w komórkach śródbłonka naczy-
niowego estradiol ochronne działanie wykazuje właśnie 
przez aktywację białka p38 i indukcję kinaz MAPK oraz 
fosforylację HSP27 (heat shock protein 27) [83]. Estradiol 
w warunkach stresu metabolicznego zapobiega tworzeniu 
się włókien stresowych (EC stress fiber formation) oraz 
pomaga utrzymać integrację aktyny i błon w komórkach. 
Estradiol zapobiega apoptozie wywołanej hipoksją, stymu-
luje migrację komórek śródbłonka oraz wytworzenie pry-
mitywnych przewodów kapilarnych. Przeciwną natomiast 
regulację szlaku p38 wykazuje estradiol w komórkach Kupf-
fera. Niedawne doniesienia dowodzą, że przez negatywną 
regulację poziomu receptorów TLR4 (Toll-like receptor 4) 
estradiol hamuje szlak p38 oraz NF-κB, ograniczając w ten 
sposób uwalnianie cytokin prozapalnych [41]. Mechanizm 
ograniczenia ekspresji TLR4 nie jest jednak znany. Najnow-
sze badania przeprowadzone na komórkach nabłonka ro-
gówki dowodzą, że 17β-estradiol wykazuje działanie prze-
ciwzapalne, ograniczając uwalnianie cytokin prozapalnych 
IL-6, IL-1 oraz TNF-α przez hamowanie szlaku p38 [109]. 
Wskazuje to jedynie, że molekularny mechanizm działania 
estradiolu przez szlaki wewnątrzkomórkowych przekaź-
ników informacji może być swoisty tkankowo i różnić się 
znacznie w zależności od funkcjonalnego profilu i aktyw-
ności życiowych komórek. 

Zaangażowanie estradiolu w  trzecią kaskadę ścieżki 
MAPK, szlak kinaz JNKs (c-Jun N-terminal kinases) zo-
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stało dowiedzione na linii mysich monocytów RAW 264.7 
(wykazujących ekspresję receptorów ER). Wykazano, że 
estradiol obniża aktywowaną cytokinami ekspresję czyn-
nika martwicy nowotworów TNF (tumor necrosis factor) 
przez hamowanie aktywności kinazy JNK [101]. W wyniku 
tego działania nie dochodzi do aktywacji czynników c-Jun 
i JunD, ich kumulacji w jądrze komórkowym i wiązania 
z sekwencją AP-1 promotora genu TNF-α, czyli jego trans-
aktywacji. Mechanizm ten odgrywa główną rolę w ochro-
nie kości przed wywołanym uwalnianym z makrofagów 

czynnikiem TNF-α, pobudzeniem formowania osteokla-
stów i w następstwie resorpcją kości. Niemniej, wpływ 
estradiolu na szlak kinaz JNK może mieć też negatywny 
kontekst, jak w przypadku hamowania wywołanej przez 
chemioterapię i promieniowanie UV apoptozy komórek 
raka gruczołu sutkowego. Wykazano, że estradiol bloko-
wał działanie kinaz JNK aktywowanych paklitakselem lub 
promieniowaniem UV, powodując zahamowanie fosfory-
lacji czynników Bcl-2 i Bcl-xl, nie dopuszczając do akty-
wacji kaspaz i indukcji apoptozy [84]. 

Ryc. 3. �Niegenomowy szlak sygnalizacji steroidów płciowych na przykładzie 17β-estradiolu (E2). Grupując mechanizmy szybkiego działania estradiolu w szlaki 
wewnątrzkomórkowej sygnalizacji można przyjąć, że aktywuje on głównie trzy: Ras-Raf-MEK-MAPK, Src-PI3K-Akt-eNOS oraz PLC-PKC-cAMP/PKA, w obrębie 
których występuje wiele wzajemnych oddziaływań. Przedstawiono współdziałanie szlaków E2 ze szlakami czynników wzrostu (opis w tekście); mERα 
– błonowy receptor estrogenowy; RTK – receptory błonowe wykazujące aktywność kinaz tyrozynowych; EGFR – receptor dla nabłonkowego czynnika 
wzrostu (jeden z RTK); G – białka G; PLC – fosfolipaza C; AC – cyklaza adenylanowa; PKA – kinaza białkowa A; GRB2 – białko 2 związane z receptorem 
wzrostu (białko adaptorowe); c-Src – kinaza tyrozynowa Src; PI3K – kinaza-3 fosfatydyloinozytolu; Akt (PKB) – kinaza białkowa B; eNOS – syntaza-3 
tlenku azotu; ras – małe onkogenne białka wykazujące aktywność GTPaz; raf – kinaza serynowo-treoninowa raf; MEK (MAPKK) – kinaza kinaz MAP; 
ERK1/2 – kinazy regulowane przez sygnały zewnątrzkomórkowe; SOS – aktywator wymiany nukleotydów guaninowych (aktywuje białko ras); Shc – białko 
adaptorowe; JNK – kinazy fosforylujące N-końcową domenę białka c-Jun; p38 –kinazy p38 aktywowane mitogenami (odpowiedź na bodźce stresowe); MAPK 
– kinazy białkowe aktywowane przez mitogeny (zawierają się tu szlaki kinaz ERK1/2, p38,JNK); STAT5 – przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji 5; HSP27 
– białko szoku cieplnego 27; CREB – czynnik transkrypcyjny aktywowany w wyniku fosforylacji przez PKA; Ap1 – czynnik transkrypcyjny 1; c-Fos – czynnik 
transkrypcyjny kodowany przez protoonkogen należący do genów wczesnej odpowiedzi (IEGs); JunD – czynnik transkrypcyjny należący do kompleksu 
AP1; ATF2 – aktywujący czynnik transkrypcyjny 2; c-myc – czynnik transkrypcyjny aktywowany w odpowiedzi na sygnały mitogenne; ELK1 – aktywator 
transkrypcji; MAPKAPK2 - kinaza białkowa 2 aktywowana kinazami MAP. Na podstawie [29,118]
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Aktywacja ścieżki błonowej związanej z szybkim, niege-
nomowym mechanizmem działania steroidów płciowych 
może również prowadzić do regulacji transkrypcji, ale 
ważnym jest, że sygnalizacja pochodząca z receptorów 
błonowych reguluje także aktywność czynników trans-
krypcyjnych niezwiązanych z regulacją klasycznymi ER. 
Powiększa się zatem zakres genów regulowanych hor-
monami płciowymi, a  aktywacja cytoplazmatycznych 
szlaków sygnałowych stanowi, oprócz drogi szybkiego 
działania w komórce, alternatywny mechanizm regulacji 
ekspresji genów. Jak dotąd opisano już kilka czynników 
transkrypcyjnych aktywowanych sygnalizacją mER, z któ-
rych najczęściej badanym był CREB (cAMP response ele-
ment-binding). Jego aktywację wykazano w komórkach 
hipokampa [108], adipocytach [32], komórkach raka jeli-
ta grubego [39] oraz nerwiaka płodowego [111]. Czynnik 
CREB aktywuje m.in. ekspresję c-Fos, podobnie jak inne 
opisane dla sygnalizacji błonowej estradiolu czynniki SRF 
(serum response factor) czy ELK1 [39]. Oprócz regulacji 
czynnika AP1 (opisanej wcześniej) [10], estradiol ma zdol-
ność regulacji kilku czynników transkrypcyjnych z ro-
dziny STAT (signal transducers and activators of trans-
cription), to jest: Stat1, Stat3 i Stat5 [9]. W przypadku 
progesteronu, analogiczną aktywację transkrypcji indu-
kowaną szlakiem błonowym opisano dla czynnika trans-
krypcyjnego c-Ets-2 (promującego progresję cyklu ko-
mórkowego z fazy G1) regulującego ekspresję m.in. cykliny 
D1 [2]. Należy jednak podkreślić, że regulacja ekspresji 
genów indukowana aktywacją szlaków cytoplazmatycz-
nych przez progesteron, jest w równym stopniu związa-
na z transkrypcją swoistych genów regulowanych przez 
receptory progesteronowe [92], co tych z nimi niezwią-
zanych, aktywowanych w następstwie uruchomionych 
przez PR ścieżek MAPK [54]. Aktywowana przez progeste-
ron kaskada kinaz MAPK jest ściśle związana z transak-
tywacją EGFR (epidermal growth factor receptor) i c-Src 
[21]. Wykazano również, że progesteron powoduje fos-
forylację i translokację czynników Stat5 [86] i Stat3 [81]. 
Biorąc pod uwagę, że progesteron przez aktywację szlaku 
Akt/c-Src oraz drogi kinaz MAPK wzmacnia i aktywuje 
sygnalizację związaną z EGFR (indukującą proliferację 
komórki), jakiekolwiek deregulacje tego szlaku są kry-
tyczne w skutkach, przyczyniając się do niekontrolowanej 
proliferacji i rozwoju komórek nowotworowych [53,81].

Integracja szlaków sygnałowych różnych hormonów

Biorąc pod uwagę, że między sygnalizacją pochodzą-
cą z  błony komórkowej oraz szlakami sygnałowymi 
17β-estradiolu i progesteronu zgrupowanymi razem pod 
pojęciem mechanizmów niegenomowych, występuje duża 
zbieżność nie tylko dla omawianych hormonów płcio-
wych, ale dla hormonów steroidowych ogólnie, można 
przypuszczać, że szlaki te są w komórce funkcjonalnie 
powiązane (ryc. 3). Zhang i Trudeau zebrali istniejące do-
niesienia na temat współdziałania szlaków sygnałowych 
estradiolu i innych hormonów i podzielili je według trzech 
typów współdziałania [118]. W pierwszym, związanym 
z androgenami, 5α-dihydrotestosteronem (DHT), przed-
stawili przypadek gdy dwa hormony regulują te same 

czynniki transkrypcyjne tą samą ścieżką sygnałową. Cho-
dzi o czynniki Elk-1 (ETS-like transcription factor 1), C/
EBPβ (CCAAT enhancer binding protein-beta), CREB oraz 
c-Jun/c-Fos, które są aktywowane przez szlak Src/Shc/
ERK zarówno przez estradiol, jak i dihydroksytestoste-
ron [52]. Opisano je w osteoblastach, osteocytach, fibro-
blastach zarodkowych i komórkach HeLa [51]. W drugim 
typie połączyli przypadki regulowania ścieżki działania 
jądrowych ER przez sygnalizację błonową wywołaną dzia-
łaniem hormonów tarczycy (TH) – T3i T4. Dinda i wsp. 
wykazali, że hormony te działają w ten sam sposób co 
estrogeny w komórkach raka gruczołu sutkowego, indu-
kując proliferację komórek przez regulację stężenia białka 
p53 i hiperfosforylację czynnika transkrypcyjnego pRb 
[19]. Działanie to jest hamowane przez inhibitory ER, co 
wskazuje na udział tych receptorów w wymienionym pro-
cesie. Natomiast podanie hormonów tarczycy związanych 
z agarozą, niezdolnych do przekroczenia błony komórko-
wej, nie zakłóciło fosforylacji receptora ERα, co wskazuje, 
że w szlaku tym uczestniczą receptory mTR (membrane 
tyroid receptor) związane z błoną komórkową [19]. Jak 
zauważają autorzy, szlak ten bardzo przypomina indukcję 
sygnałów wewnątrzkomórkowych przez EGF (epidermal 
growth factor – czynnik wzrostu nabłonka) i IGF (insulin-
-like growth factor – insulinopodobny czynnik wzrostu) 
[12,97]. Sygnalizacja pochodząca z EGF, oprócz bezpo-
średniego aktywowania nER może także wywoływać je 
pośrednio, przez aktywację koaktywatora nER – białka 
AIB1 (amplified in breast 1), zwanego także NCOA3 (nuc-
lear receptor coactivator 3) [73]. W trzecim typie opisali 
regulację poziomu nER pośrednią i negatywną, bo w od-
powiedzi na aktywację szlaku gonadoliberyny (GnRH) 
w mysich komórkach LbT2 ekspresji ulega enzym Ubc4 
(ubiquitin-conjugating Enzyme 4), który powoduje ubi-
kwitynację receptorów nER i w następstwie ich degrada-
cję w proteasomach [58]. 

Niegenomowa sygnalizacja steroidów płciowych – znaczenie

Niegenomowy szlak sygnałowy steroidów płciowych nadal 
zawiera wiele niewiadomych, co zgodnie podkreślają na-
ukowcy zajmujący się tym zagadnieniem. Nie chodzi tu tyl-
ko o zrozumienie pełnego mechanizmu, za pośrednictwem 
którego ta sygnalizacja się odbywa, ale także lub przede 
wszystkim o ustalenie czy istnieją szczególne sytuacje in 
vivo w stanach fizjologicznych lub patologicznych, w któ-
rych odgrywa on znaczącą rolę. Należy przypuszczać, że 
poszczególne tkanki są wrażliwe na miejscowe lub ogólno-
ustrojowe oscylacje stężenia steroidów płciowych, a wraż-
liwość ta przejawia się w gotowości do wzbudzenia szybkiej 
odpowiedzi w postaci aktywacji wewnątrzkomórkowych 
szlaków sygnałowych, czyli mechanizmu niegenomowe-
go. Jest bardzo prawdopodobne, że jakiekolwiek dysfunkcje 
złożonego systemu regulacji stężenia hormonów płciowych 
i związane z nimi stany patologiczne, mogą powstawać wła-
śnie z udziałem sygnalizacji niegenomowej [94]. Nadal jed-
nak brakuje badań, które by to jednoznacznie rozstrzygały. 
Dobrym modelem badawczym, wykorzystywanym w ba-
daniach niegenomowego działania steroidów płciowych są 
zwierzęta mające punktowe mutacje w genie jednego z re-
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ceptorów steroidowych, które uniemożliwiają wiązanie się 
aktywnego receptora steroidowego do DNA. Mutacje te za-
tem odpowiadają za utratę funkcji transkrypcyjnych recep-
tora nie powodując jednak całkowitej utraty ich aktywności. 
Badania z użyciem tego modelu są szczególnie ciekawe, bio-
rąc pod uwagę możliwość porównania fenotypów zwierząt 
z utratą funkcji transkrypcyjnych receptora, do tych z jego 
nokautem. Badania przeprowadzone przez Jakacką i wsp. 
na myszach z mutacją punktową receptora ERα w domenie 
odpowiedzialnej za wiązanie z DNA wykazały, że heterozy-
gotyczne samice były bezpłodne z poważnymi zaburzenia-
mi strukturalnymi i funkcjonalnymi jajników, podczas gdy 
badania nad myszami z nokautem ER dowodzą, że wystar-
czy jedna prawidłowa kopia genu ER, aby zachować niemal 
prawidłową aktywność funkcjonalną receptorów [43]. Nale-
ży zatem przypuszczać, że do prawidłowego wzrostu i osią-
gnięcia aktywności funkcjonalnej komórek zależnych od 
sygnalizacji steroidami płciowymi niezbędne jest współdzia-
łanie zarówno genomowych, jak i niegenomowych szlaków. 
Należy również zaznaczyć, że odkrycie i zrozumienie me-
chanizmów niegenomowego działania steroidów płciowych 
stworzyło nowe możliwości farmakologicznego regulowania 
ich aktywności w terapii przeciwnowotworowej, a także po-
zwoliło wytłumaczyć wiele przypadków braku odpowiedzi 
na leczenie inhibitorami receptorów. 

Rozważając znaczenie obu mechanizmów działania ste-
roidów płciowych oraz ich wzajemne powiązanie upraw-
nionym jest założenie, że genomowa sygnalizacja pozwala 
na działanie długotrwałe, dotyczące programowania ko-
mórki na właściwe jej zadania i funkcje przez wysubli-
mowaną regulację na poziomie genetycznym. Natomiast 
sygnalizacja niegenomowa jest mechanizmem, za pośred-
nictwem którego steroidy płciowe wzbudzają w komórce 
aktywność niezbędną w adaptacji do dynamicznie zmie-
niającego się środowiska [94]. Należy jednak zaznaczyć, że 
w przypadku działania szybkiego, steroidy uruchamiają 
w komórce narzędzia, które już istnieją i funkcjonują, 
gotowe do szybkiej odpowiedzi na sygnalizację płynącą 
z błony komórkowej, natomiast wynik takiej sygnalizacji 
może być długoterminowy, właśnie ze względu na istnie-
nie wzajemnych funkcjonalnych powiązań między obie-
ma drogami działania. 

Oporność na działanie estrogenów i ich 
antagonistów w powiązaniu z sygnalizacją 
czynników wzrostu

17β-estradiol działa pobudzająco na proliferację komórek 
i prawdopodobnie aktywuje niektóre onkogeny, co może 
sprzyjać rozwojowi oraz progresji chorób nowotworowych, 
przede wszystkim raka gruczołu sutkowego, jajników oraz 
błony śluzowej trzonu macicy. Proliferację wywołaną dzia-
łaniem estradiolu można jednak zahamować w komórkach 
nowotworowych wykazujących ekspresję ER, przez po-
dawanie swoistych inhibitorów aromatazy (blokowanie 
powstawania estradiolu) lub inhibitorów receptora estro-
genowego (np. tamoxifenu). Szacuje się jednak, że nawet 
50% pacjentów z nowotworami ER-dodatnimi od początku 
nie reaguje lub szybko staje się oporna na działanie tych 

leków [24,59,87]. W wielu przypadkach opisywana opor-
ność jest związana z nadekspresją bądź nadmierną aktywa-
cją białek zaangażowanych w szlaki sygnałowe czynników 
wzrostu i estradiolu, np. HER2, IGF-1R (członków rodziny 
receptorów EGFR) oraz białka c-Src [33,87]. Wykazano, że 
nadekspresja białka Cas (wiążącego c-Src) w komórkach 
nowotworowych zmniejsza ich przeżywalność i oporność 
na tamoxifen [107]. Badania na modelu oporności na ta-
moxifen, ujawniającej się w postaci zwiększonej liczby 
receptorów ERα umiejscowionych w cytoplazmie/błonie 
komórkowej oraz zwiększonej sygnalizacji cytoplazmatycz-
nej, dowodzą, że zablokowanie kinazy c-Src przywracało 
hamujące działanie tamoxifenu na wzrost komórek no-
wotworowych oraz spadek ekspresji receptorów [24]. Ak-
tywowany EGFR przez białka Grb2 i Sos oraz kaskadę Ras/
Raf/MEK uaktywnia kinazy MAPK, a przez to fosforylację 
czynników transkrypcyjnych promujących proliferację, 
działa więc w podobny sposób jak estrogeny przez mER 
(ryc. 3) [24]. Podobnie jak w przypadku szlaku E2/mER 
może działać przez aktywację PI3K, Akt oraz aktywować 
czynnik STAT5 [93]. Koekspresja c-Src i EGFR powoduje 
nową fosforylację w domenie katalitycznej EGFR, która 
wprawdzie nie wpływa na aktywność katalityczną recep-
tora, ale znacznie zwiększa proliferację, transformację oraz 
tworzenie zmiany nowotworowej w warunkach in vivo [8]. 
Można zatem przypuszczać, że podłoże oporności na inhi-
bitory ER jest związane ze zwiększoną aktywnością ukła-
du GFR-c-Src oraz ER-c-Src. Można również zakładać, że 
proliferacyjne szlaki sygnałowe mER i EGFR mają wspólne 
ogniwa, które nie ograniczają się tylko do ścieżek MAPK 
i Akt oraz czynników transkrypcyjnych z rodziny STAT 
[29]. Należy przyjąć, że proliferacyjne działanie estradiolu 
na komórki raka gruczołu sutkowego nie ogranicza się do 
sygnalizacji związanej z jego receptorami, ale występu-
je w związku z aktywnością wielu białek adaptorowych 
i czynników wzrostu. Aktywność i poziom tych cząsteczek 
często determinuje losy komórki i jej wrażliwość na lecze-
nie przeciwnowotworowe. Zatem zrozumienie i odkrycie 
nowych mechanizmów wiążących sygnalizację estrogenów 
z innymi szlakami sygnałowymi w komórce może mieć 
przełomową rolę w ustalaniu skuteczniejszego leczenia 
nowotworów hormonozależnych.

Działanie steroidów płciowych niezależne od 
receptorów

Oprócz klasycznego działania steroidów płciowych za po-
średnictwem swoistych receptorów, indukcja sygnałów 
pochodzących od steroidów płciowych może się odbywać 
niejako pośrednio, gdy nośnikiem tej informacji nie jest 
swoisty receptor hormonu. Taki mechanizm opisano dla 
17β-estradiolu (oraz androgenów), transportowanych we 
krwi wraz z cząsteczkami globuliny wiążącej hormony 
płciowe (SHBG). SHBG jest glikoproteiną osoczową, mają-
cą duże powinowactwo do steroidów płciowych, regulującą 
ich biodostępność oraz wychwyt przez komórki docelowe. 
Jej wytwarzanie w wątrobie jest regulowane przez stero-
idy płciowe (estradiol pobudza, a testosteron je hamuje), 
wzrastając podczas przyjmowania antykoncepcji doustnej 
oraz osiągając niemal dziesięciokrotny wzrost w przebiegu 
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ciąży [88]. Jednak szczególnie ważnym działaniem w oma-
wianych mechanizmach działania steroidów płciowych jest 
jej zdolność do przekazywania komórce sygnału hormo-
nalnego oraz modulacji szlaków sygnałowych estrogenu. 
W błonach komórkowych znajduje się swoisty receptor dla 
SHBG - RSHBG, będący częścią szlaku transdukcji sygnału 
związanego z kaskadą cyklazy adenylanowej i cAMP. SHBG 
może się wiązać ze swoim receptorem w błonie komórko-
wej tylko w postaci niezwiązanej z hormonem. Po związa-
niu z receptorem ma nadal równie duże powinowactwo 
do hormonu jak w postaci wolnej w osoczu [48]. W odróż-
nieniu od innych błonowych receptorów białek, RSHBG do 
aktywacji i inicjacji sygnału wymaga nie tylko związania 
z SHBG, lecz również rekrutacji hormonu steroidowego do 
powstałego kompleksu SHBG-RSHBG [89]. Związanie się es-
tradiolu do kompleksu SHBG-RSHBG uaktywnia cyklazę ade-
nylanową i wytwarzanie cAMP. Badania przeprowadzone 
na modelach nowotworowych udowodniły, że aktywacja 
receptora RSHBG hamowała proliferacyjne [27] i antyapop-
totyczne [14] działanie estradiolu na komórki raka gruczołu 
sutkowego linii MCF-7. [27] Skutek ten, zapoczątkowany 
wzrostem wewnątrzkomórkowego stężenia cAMP i akty-
wacją kinazy białkowej A (PKA), osiągany był prawdopo-
dobnie przez hamowanie szlaku MAPK zamiast kinazy MAP 
[28]. Jak przytacza autor, istnieją badania wskazujące, że 
aktywacja szlaku SHBG przeciwdziała wywołanej estra-
diolem aktywacji kinazy ERK (jednej z dróg szlaku MAPK 
kontrolującej proliferację komórki) [14] oraz że aktywacja 
kinazy ERK jest hamowana zarówno przez cAMP, jak i PKA 
[45], prowadząc do spadku ekspresji ERα [46]. Trzeba jed-
nak pamiętać, że mechanizm ten opisano dla modelu no-
wotworowego, a więc na tej podstawie trudno ocenić, czy 
i w jaki sposób występuje on w warunkach fizjologicznych.

Podsumowanie

Steroidy płciowe są zaangażowane w regulację wielu pod-
stawowych dla życia procesów w organizmie. Począwszy 
od poczęcia, rozwoju płodowego, przez pokwitanie i okres 
dojrzałości płciowej, a kończąc na starzeniu organizmu, są 
jednymi z głównych czynników regulujących podstawowe 
fizjologiczne aktywności zarówno na poziomie tkanek, 
jak i pojedynczych komórek. To właśnie poznanie me-
chanizmów działania steroidów płciowych na poziomie 
molekularnym ujawniło istnienie sieci ich wielopłasz-
czyznowych odziaływań w komórce, za pośrednictwem 
których wywierają one właściwe działanie fizjologicz-
ne. Przyjmując, że działanie 17β-estradiolu i progeste-
ronu jest swoiste tkankowo, skutki ich działania będą 
zależeć w równej mierze od genetycznego ukierunkowa-
nia komórki, jak i stanu czynnościowego, w którym ona 
się znajduje. Zawsze jednak będzie to również wypad-
kowa sygnalizacji płynącej z otaczającej tkanki i całego 
ustroju. Zrozumienie złożoności tego zagadnienia, może 
stworzyć szansę na opracowanie skuteczniejszej terapii 
przeciwnowotworowej. Odkrycie i opisanie działania nie-
genomowego steroidów pozwoliło zrozumieć wiele me-
chanizmów oporności na leczenie oraz stworzyło szansę 
na farmaceutyczną ingerencję w wiele nowych, komór-
kowych szlaków. Jest oczywistym, że jeszcze wiele aspek-
tów działania steroidów płciowych pozostaje nieznanych 
i wymaga dalszych badań. Opisanie interakcji między po-
szczególnymi szlakami sygnałowymi steroidów oraz ich 
powiązania z sygnalizacją indukowaną przez czynniki 
wewnątrz- i zewnątrzkomórkowe uzmysławia, jak wiele 
aspektów działania steroidów płciowych wymaga jeszcze 
dokładnego zbadania.
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