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Stowa kluczowe:

Streszczenie

17B-estradiol i progesteron, steroidy piciowe omawiane zazwyczaj w zwigzku z modulacja
funkcji reprodukeyjnych, reguluja wiele wewnatrzkomérkowych proceséw w komérkach
docelowych, wyposazonych w odpowiednie receptory. Ostatnie lata przyniosty znaczny
postep w zrozumieniu mechanizméw dziatania steroidéw piciowych na poziomie moleku-
larnym. Oprécz tradycyjnej drogi przekazywania sygnatu hormonalnego, zwiazanej z re-
gulacja transkrypcji gendw, opisano mechanizmy szybkiego dziatania steroidéw zwane
niegenomowymi, w ktérych regulacja aktywnosci komdrki odbywa sie przez interakcje
z biatkami regulatorowymi w btonie komérkowej i cytoplazmie. 17f-estradiol i progeste-
ron moduluja aktywno$¢ waznych szlakéw sygnatowych w komdrcee, dziatajac przez po-
wszechnie wystepujace kaskady regulatorowe kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK),
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu oraz kinaz tyrozynowych. Wynik ich dziatania w komérce
jest wypadkowa aktywnos$ci mechanizméw genomowego i niegenomowego oraz zalezy
od jej fizjologicznego i genetycznego kontekstu. Opisanie mechanizmdéw dziatania stero-
idéw piciowych na poziomie molekularnym pozwala nie tylko zrozumieé ztozono$¢ ich
oddziatywania w warunkach fizjologicznych, ale takze wystepujacych patologii. W pracy
podsumowano wiadomosci na temat dziatania 17p-estradiolu i progesteronu na poziomie
molekularnym z wyja$nieniem ich powigzania z komérkowymi szlakami sygnatowymi.

17p-estradiol - progesteron - dziatanie genomowe - dziatanie niegenomowe - receptory dla steroidow
« szlaki sygnatowe

Summary

Sex steroids: 17B-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. 17p-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
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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
17B-estradiol and progesterone, aiming to present the role of these sex steroids in regulation
of cellular signaling pathways.
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receptor alpha/beta), ERKs - kinazy regulowane przez sygnaty zewnatrzkomoérkowe (extracellular-
-signal-regulated kinases), GPCRs -receptory sprzezone z biatkami G (G protein coupled receptors),
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rapamycyny; mammalian target of rapamycin), PKA - kinaza biatkowa A (protein kinase A), PKC - kinaza
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activator of transcription), TNF — czynnik martwicy nowotwordéw (tumor necrosis factor).

Wsrep

Hormony plciowe (zwane takze steroidami plciowymi), sa
grupa lipofilnych czasteczek syntetyzowanych z choleste-
roluw gonadach, korze nadnerczy lub powstajacych przez
przeksztatcenie z innych hormondéw ptciowych w komér-
kach wielu tkanek organizmu (np. watrobie czy tkance
thuszczowej). Do grupy tej sa zaliczane androgeny, estro-
geny i progestageny. Mimo iz zwyczajowo sa dzielone na
,hormony zefiskie” (estrogeny i progesteron) i ,hormony
meskie” (androgeny), przedstawiciele tych dwéch grup
wystepuja fizjologicznie u obu pici, w réznych natomiast
stezeniach i pelnigc odmienne role. Steroidy plciowe sa
transportowane we krwi w postaci zwigzanej z biatkami;
testosteron i estradiol gléwnie z biatkiem SHBD (sex hor-
mone binding globulin), w niewielkim stopniu réwniez
z albuminami, natomiast progesteron wraz z transkorty-
ng. Ze wzgledu na swa hydrofobowa nature, przenikaja
przez blony komdrkowe do wnetrza komdérek docelowych
na zasadzie dyfuzji. Po wniknieciu do komdérki, hormony
plciowe dzialaja przez zwiazanie ze swoistymi receptora-
mi wewnatrzkomdrkowymi, bedacymi jednoczesnie czyn-

nikami transkrypcyjnymi. Receptory te, aktywowane po
zwigzaniu z ligandem, ujawniaja dzialanie wzmacniajace
badZ wyciszajace ekspresje genéw docelowych. Dziata-
nie aktywnych komplekséw hormon-receptor moze sie
odbywac takze posrednio, przez oddziatywanie z innymi
czynnikami transkrypcyjnymi lub przez wlaczenie w we-
wnatrzkomérkowe szlaki sygnalizacyjne. Nalezy zatem
zaznaczy(¢, ze mechanizm dziatania hormondw piciowych
moze przebiegal w zréznicowany sposéb, pociagajac za
soba wiele swoistych odpowiedzi, o charakterze ktérych
decydowac bedzie fizjologiczny i genetyczny kontekst
komérek docelowych.

Mechanizm dziatania hormonéw plciowych

Rozwdj badan nad dziataniem hormondw steroidowych
przypada na poczgtek XX w., kiedy po raz pierwszy opi-
sano zalezno$¢ miedzy nieprawidtowo$ciami rozwoju
embrionalnego kijanek i wystepujacymi w jego wyniku
chorobami a dziataniem steroidéw i hormondw tarczy-
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Ryc. 1. Schemat budowy receptordw dla steroidow z uwzglednieniem podziatu na strukturalne i funkcjonalne domeny; A) — ogélny schemat budowy receptoréw
steroidowych z podziatem na funkcjonalne domeny: DBD — domena wiazaca DNA, LBD — domena wiazaca ligand, HSPs — biatka szoku ciepinego, AF1/AF2
— miejsca aktywagji transkrypcji; B) — budowa poszczegdlnych izoform receptordw estrogenu i progesteronu: ERa (receptor estrogenowy a), ERp (receptor
estrogenowy B), PRA (receptor progesteronowy izoforma A), PRB (receptor progesteronowy izoforma B). Na podstawie: [5,114]

cy [22]. Jeszcze w latach 50 ub.w. powszechnie sadzono,
ze dziatanie estradiolu w komdrkach docelowych wynika
z poddania go procesom utleniania i redukcji z udziatem
koenzyméw. Dopiero odkrycie techniki radioaktywnego
znaczenia estradiolu pozwolito nie tylko obalié istnieja-
cy poglad i zrozumie( fizjologiczna role tego hormonu,
ale réwniez doprowadzito w 1958 r. do przetomowego
odkrycia receptora estrogenowego, stanowigc duzy po-
step w rozwoju badari nad mechanizmem dzialania es-
trogenéw w nastepnych latach [44]. Kamieniem milo-
wym w zrozumieniu mechanizmdéw dziatania wszystkich
hormondéw steroidowych byta praca opublikowana przez
CleveraiKarlsona w 1960 r. Badacze ci, testujac dziatanie
ekdyzonu (steroidowego hormonu linienia) na larwach
owaddéw zauwazyli zmiany w strukturze chromosoméw
obserwowane po 2 h od iniekcji hormonu, zanikajace
w ciagu 24 h. W sposéb naturalny wskazywato to, ze dzia-
tanie tego steroidu miato swoje odzwierciedlenie na po-
ziomie aktywno$ci gendéw. Kilka lat pdzniej opracowano
dwustopniowy model obrazujacy wigzanie sie wewnatrz
komoérek hormonu z receptorem o duzej swoistosci oraz
nastepujaca w wyniku aktywacji powstatego kompleksu
hormon-receptor indukcje ekspresji genéw [45]. Byt to
pierwszy odkryty mechanizm dziatania steroidéw w ko-
morkach docelowych, ktéry jeszcze przez wiele lat byt
uwazany za jedyny.

Receptorowa $ciezka dziatania

Wedtug klasycznej teorii dziatania steroiddw,
17B-estradiol (E2) i progesteron (P4) po wniknieciu do
komorki reguluja ekspresje okre$lonych genéw przez
zwiazanie sie ze swoistymi receptorami jadrowymi, be-
dacymi jednocze$nie czynnikami transkrypcyjnymi.
Proces ten ma charakter szlaku nastepujacych po so-
bie zdarzeni, a pojawiajaca sie w jego wyniku regulacja
ekspresji genéw to tylko poczatek proceséw komérko-
wych zaangazowanych w rozwéj i odpowiedz fizjologicz-
ng organizmu. Od czasu pierwszego sklonowania cDNA
receptoréw estrogenowych w latach 50 ub.w. odkryto
i opisano u cztowieka juz ponad 60 réznych receptoréw
jadrowych, réwniez takich, dla ktérych ligandy nie ist-
niejg lub nie sg znane, zwanych receptorami sierocymi
(orphan receptors), stanowiacych interesujacy obiekt
przysztych badan [60]. Wedtug obowigzujacej nomen-
klatury, receptory hormondéw steroidowych znajdujace
sie w podrodzinie receptorédw jadrowych NR3 sa dzielo-
ne na trzy grupy: A - receptory estradiolu ERa i ERB, B -
receptory sieroce estradiolu ERRa i ERRp, C - receptory
pozostatych hormonéw steroidowych, w ktérej zawieraja
sie receptory progesteronu PRA i PRB [70]. Receptory te
sa biatkami o wyraZznej budowie modutowej, w ktérych
wyrdzni¢ mozna pie¢ funkcjonalnych domen (ryc. 1) [30].
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Domena N-koricowa, o najmniejszej homologii w$réd
receptoréw jadrowych, zawiera sekwencje AF-1 odpo-
wiadajacg za wigzanie sie komplekséw koaktywacyjnych
[62]. Wystepujace nastepnie dwie domeny $rodkowe: do-
mena C odpowiedzialna za wigzanie z DNA (DBD - DNA
binding domain) i domena E za przytaczenie liganda (LBD
- ligand binding domain), majg wysoce konserwatywna
ewolucyjnie sekwencje wérdd wszystkich receptoréw
steroidowych [5]. Domeny te sg rozdzielone regionem
zawiasowym, nazywanym takze gietka (hinge), bedacym
najbardziej zmienna sekwencja receptoréw o najmniej
zbadanej relacji strukturalno-funkcjonalnej, podlegajacej
wielu potranslacyjnym modyfikacjom [91]. Znajdujaca
sie cze$ciowo w domenie E oraz koficzgca w C-terminal-
nym rejonie biatka sekwencja AF-2 réwniez odpowiada
za aktywacje transkrypcji [77]. Receptory estrogenowe
sg kodowane przez dwa oddzielne geny (ESR1 dla ER«
i ESR2 dla ERP), podczas gdy receptory progesteronowe
sa dwoma izoformami powstatymi przez alternatywny
splicing tego samego genu (PGR). Mimo duzego podobien-
stwa budowy receptory progesteronowe sg funkcjonalnie
réznymi czynnikami transkrypcyjnymi, wykazujacymi
czesto przeciwstawne dzialanie. Wérdd receptoréw es-
trogenowych istnieje osiem izoform powstatych w wyni-
ku alternatywnego splicingu dwéch genéw (3 izoformy
ERa i 5 izoform ER ). Ekspresja obu receptoréw wyste-
puje powszechnie w komérkach wielu tkanek, jednak
przewage ERa wykazuja komdérki blony $luzowej maci-
cy, jajnika, podwzgérza oraz przewodéw wyprowadza-
jacych jadra, podczas gdy ERP komérki nerek, mézgu,
serca, ko$ci, ptuc, blony $luzowej jelit, stercza i §rédbton-
ka naczyniowego [5]. Ekspresje PR wykazujg natomiast
przede wszystkim komdérki macicy i jajnikéw oraz OUN
(gtéwnie podzwgédrza) [5]. Szczegdtowe informacje na
temat receptoréw estrogenowych zawiera obszerna pu-
blikacja Ascenzi i wsp. [3], a profile ekspresji receptora
ERa, ERP oraz PR w réznych tkankach organizmu zna-
leZ¢ mozna na stronie: Nuclear Receptor Signaling Atlas
(www.nursa.org).

Poczatkowo sadzono, ze receptory steroidéw aktywnosé
transkrypcyjng osiggaja tylko przez dimeryzacje i przy-
taczenie liganda, a aktywny kompleks wigze sie ze swo-
istymi, palindromowymi sekwencjami DNA nazwanymi
ogdlnie HREs (hormone response elements), ktére w przy-
padku omawianych receptoréw beda dwoma motywami:
5’-AGAACA-3’dla progesteronu i 5’-AGGTCA-3’ dla estra-
diolu [38]. Obecnie wiadomo, ze cze$¢é receptorédw jadro-
wych tworzy heterodimery z receptorami retinoidu X,
ktére przytaczaja sie do bezposrednio powtérzonych se-
kwencji HREs, podczas gdy receptory sieroce dziataja nie-
zaleznie od liganda na dwa mozliwe sposoby: jako homo-
dimery przylaczajac sie do bezposrednio powtdrzonych
HREs lub jako monomery taczac sie z niesymetrycznymi
HREs, znajdujacymi sie tylko po jednej stronie (ryc. 2)
[60]. Zatem, dzialanie regulujace ekspresje genéw przez
receptory dla hormonéw piciowych odbywa sie nie tylko
przez zwigzanie z sekwencja HRE znajdujaca sie w rejonie
promotorowym genu docelowego, ale réwniez po przyta-
czeniu sie w bezposrednim sasiedztwie jego sekwencji lub

oddziatujac z innymi czynnikami transkrypcyjnymi [3].
Dziatanie to dla niektérych receptoréw przebiega w obec-
nosci liganda, podczas gdy dla innych przy jego braku.
Co wiecej, regulacja ekspresji genéw wymaga dostepu do
aparatu transkrypcyjnego komérki, odbywa sie bowiem
na poziomie promotoréw gendéw docelowych, wymaga-
jac aktywnosci komplekséw preinicjacyjnych w obszarze
startu transkrypcji. Aktywno$¢ ta jest osiggana przez re-
ceptory steroidéw w kontakcie z gléwnymi czynnikami
transkrypcyjnymi (GTF - general transcription factors),
takimi jak: TBP, TAFs, TFIIB, z czynnikami transkrypcyj-
nymi sekwencjoswoistymi (GATA-1, NFkB/p65, AP-1/
Fos/Jun), z czynnikami przebudowujacymi chromatyne
(HMG1) oraz w kontakcie z koregulatorami transkrypcji:
koaktywatorami lub korepresorami, zaréwno dla recep-
toréw zaleznych od liganda, jak i dla tych od niego nie-
zaleznych [5]. Obecnie znanych jest juz wiele koregulato-
réw receptordw steroidéw plciowych, z ktérych jednym
z najlepiej poznanych jest biatko SRC-1 (steroid receptor
Co-activator-1) [71], bedace koaktywatorem transkrypcji,
ktéry wiaze sie zaréwno z receptorami PR, jak i ERa w do-
menie AF-2, wzmacniajac ich hormonozalezng aktywno$¢
transkrypcyjna. Receptory klasy II z grupy receptoréw
kwasu retinowego RAR/RXR (heterodimery z receptorem
retinoidéw), ktére dziatajg wyciszajaco na transkrypcje
genéw docelowych w postaci niezwigzanej z ligandem,
wyciszajace dzialanie zawdzieczajg aktywnos$ci korepre-
soréw N-CoR (nuclear receptor Co-repressor) i SMRT
(silencing mediator for retinoid and thyroid hormone
receptors) (ryc. 2). Represory te tacza sie z heterodime-
rami receptoréw RAR/RXR zwigzanych z DNA tylko pod
nieobecno$¢ hormondw [17]. Nalezy zatem podkreslié, ze
aktywno$¢ transkrypcyjna receptoréw steroidéw ptcio-
wych jest wypadkowa ich wspétdziatania z wieloma biat-
kami zaangazowanymi w procesy transkrypcji materiatu
genetycznego, a takze réznych sygnatéw docierajacych
do jadra komérkowego. Przedstawione wyzej podstawowe
informacje dotyczace receptoréw steroidéw ptciowych
pozwalaja doktadniej przesledzi¢ droge ich genomowego
dziatania poczgwszy od wnikniecia do komérki.

Klasyczne, genomowe dzialanie steroidéw

plciowych

Uwaza sie, ze lipofilne steroidy plciowe, transportowane
we krwi gléwnie w postaci zwigzanej z biatkami (estradiol
z SHBG i albuminami, progesteron z transkortyna), a tylko
w okoto 5% krazacych w postaci niezwigzanej, przenikaja
przez §ciany naczyn krwiono$nych i wnikaja do komérek
docelowych na zasadzie dyfuzji. Jeszcze do niedawna za
komérki docelowe hormondw piciowych uwazano tylko
te znajdujace sie w narzadach rozrodczych (jajnikach,
jadrach i najadrzach, macicy, gruczole sutkowym) [114].

Analizujac fenotypy wielu naturalnie wystepujacych
mutacji genu aromatazy (enzymu konwertujacego te-
stosteron do estradiolu) oraz myszy z nokautem genéw
receptordw steroidéw plciowych, opisano wystepujace
w ich wyniku nieprawidtowosci rozwoju wielu tkanek,
co pozwolito znacznie poszerzy¢ liste komdrek docelo-
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wych dziatania steroidéw ptciowych [40]. Znajduja sie
na niej komérki m.in. uktadu krazenia, uktadu nerwowe-
g0, przewodu pokarmowego, uktadu odporno$ciowego,
skéry, nerek i ptuc. W komérkach docelowych musza
wystepowaé swoiste receptory tych hormondw, ktére
pod nieobecnosé sygnatu hormonalnego s ,,zabezpie-
czone” w postaci zwigzania z heterokompleksami bia-
tek opiekuriczych Hsp90 lub Hsp70 (heat-shock prote-
ins), immunofilin (FKBP52 lub FKBP54) oraz biatka p23
[98]. Receptory ER i PR sg umiejscowione w komdrkach
zaréwno w cytoplazmie jak i w jadrze komérkowym.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ich umiejscowienie nie ma
charakteru statego, a jest raczej procesem dynamicz-
nym, wypadkowa translokacji z i do jadra komérkowe-
go. Niemniej, pod nieobecno$¢ liganda wiekszo$¢ re-
ceptoréw ER i PR znajduje sie w jadrze komdrkowym,
a nie w cytoplazmie, jak receptory innych steroidéw,
gdyz maja swoiste, ulegajace konstytutywnej ekspresji
sygnaly lokalizacji jadrowej (NLS - nuclear localization
signal) znajdujace sie w domenie zawiasowej receptora
[102]. Hormony plciowe przedostajac sie do cytoplazmy
komérki natrafiaja na nieaktywne receptory, ktére dzie-
ki zwigzaniu z kompleksem biatek opiekuriczych wy-
kazujg takie sfaldowanie domeny LBD receptora, ktéra
utrzymuje konformacje o najwyzszym powinowactwie
do hormonu [80]. Hormon wiazgc sie ze swoistym recep-
torem w domenie LBD (blokowanej dotychczas biatkiem
Hsp90), powoduje zmiane jego konformacji przestrzen-
nej i w jej wyniku, oddysocjowanie biatek opiekuticzych
i dimeryzacje receptoréw, czyniac taki kompleks aktyw-
nym i zdolnym do translokacji w kierunku jadra komér-
kowego [79,98]. Mechanizm ten zwieksza tez znaczaco
powinowactwo receptora do DNA, nie tylko przez wy-
stepujace nastepnie zwiazanie koaktywatordw, lecz réw-
niez przez odstoniecie znajdujacych sie w rejonie DBD
wtdrnych sygnatéw lokalizacji jadrowej NLS zaleznych
od liganda [35]. Dziatanie to jest uznawane za pierwszy
element genomowej $ciezki oddziatywania hormondéw
plciowych [80]. Po translokacji do jadra komérkowego,
kompleksy hormon-receptor stymulujg ekspresje ge-
néw docelowych wspétdziatajac z koaktywatorami i ele-
mentami kompleksu inicjacyjnego transkrypcji dla po-
limerazy I1. Moga dziata¢ wedtug dwéch mechanizméw.
dwéch mechanizméw. Bezposrednio, wiazac sie do pa-
lindromowych sekwencji DNA o charakterystycznym
motywie GRE 5’-GGTACA-nnn-TGTTCT3’ dla progestero-
nu lub ERE 5’-AGGTCA-nnn-TGA/TCCT3’ dla estradiolu
(gdzie n oznacza dowolng zasade azotowa), znajdujacych
sie w bezposrednim sgsiedztwie genéw docelowych lub
posrednio, przez zwigzanie z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi stabilizujac ich potaczenie z DNA i rekru-
tujac koaktywatory do powstatego kompleksu [49]. Na-
lezy jednak zaznaczy(¢, ze w przypadku tego drugiego
mechanizmu, receptor hormonu nie wigze sie z DNA
bezposrednio. Co wiecej, wiekszo$¢ gendw regulowa-
nych przez ER nie ma perfekcyjnych, palindromowych
ERE, a mimo to nadal motywy te pozostaja funkcjonalne.
Przyktadami genéw bezposrednio regulowanych przez
ER u czlowieka sg geny pS2, oksytocyny, c-myc, TGF-q,
laktoferyny, prolaktyny, receptora progesteronowego

PRA, RARq, keratyny 19 czy angiotensyny. Szczegélnymi
przykladami dziatania ER, jest niebezpo$rednia regulacja
wedtug drugiego mechanizmu, m.in. wigzanie sie ERa
z biatkiem Sp1 i transaktywacja genéw IGFBP-4, recep-
tora EGF, c-fos, bcl-2, genu receptora LDL, VEGF, cykliny
D1, wspdétdziatanie z biatkami UDF-1 i USF-2 w rejonie
promotora katepsyny D oraz ERa i ERP z AP-1 regulu-
jace ekspresje m.in. receptora progesteronowego PRB
czy IGF-1 [22]. Lista regulowanych genéw oraz peten
opis sekwencji ERE i ich modyfikacji znajduja sie w pu-
blikacjach [49,72].

Warto podkreslié, ze jakakolwiek regulacja gendw nie jest
mozliwa bez uprzedniego przygotowania struktury DNA
na taki kontakt. Oczywistym jest, ze struktura chromatyny,
w ktérg upakowany jest materiat genetyczny, warunkuje
dostep catego aparatu transkrypcyjnego do sekwencji ko-
dujacych genomu. Co wiecej, struktura ta jest zasadniczo
zaangazowana w regulacje ekspresji genéw [4]. Na najniz-
szym poziomie organizacji DNA tworzy struktury zwane
nukleosomami, sktadajacymi sie z histonéw owinietych po-
dwdjna nicig DNA. Zasadnym jest wiec pytanie, w jaki spo-
sbb receptory steroidowe odnajduja i tacza sie ze swoistymi
motywami w sekwencjach poprzedzajacych geny docelo-
we. Wiadomo, Ze hormony steroidowe mogg sie wigza¢ do
regularnie zorganizowanej chromatyny prawdopodobnie
ze wzgledu na rotacyjna orientacje HRE w nukleosomach
[78]. Dane do$wiadczalne wykazuja, ze acetylacja histonéw
ma wplyw na ich luZniejsze zwigzanie z DNA, a biorac pod
uwage to, ze podczas inicjacji transkrypcji sa aktywne ace-
tylotransferazy histondéw, ich aktywnos$¢ znosi hamujacy
wplyw histonéw na transkrypcje [100]. Co ciekawe, niektd-
re z koaktywatoréw receptoréw steroidowych wykazuja
aktywnos$¢ acetylotransferaz histonéw, np. koaktywator
receptoréw steroidowych SRC1 (steroid-receptor coacti-
vator 1) i koaktywator PCAF (p300/CBP-associated factor)
(ryc. 2). Nie tylko stabilizujg one powstajace kompleksy
hormon-receptor i de facto takze kompleksy preinicjacyj-
ne, lecz wzmacniaja takze transkrypcje genéw docelowych
przez reorganizacje chromatyny [100]. Podobne dziatanie
przebudowujace chromatyne opisano dla czynnika trans-
krypcyjnego NF-1, zktérym mogg sie taczyé receptory pro-
gesteronowe [18]. Transkrypcja genéw aktywowana przez
steroidy plciowe odbywa sie wedlug powszechnie znanego
mechanizmu z udzialem polimerazy RNA 1L Do inicjacji
transkrypcji jest wymagane zwigzanie si¢ podstawowych
czynnikéw transkrypcyjnych TFIIA, TFIIB, TFIID, TFIIE,
TFIIF, TFITH w rejonie promotorowym genu. TFIID sktada
sie m.in. z biatka TBP (TATA box inding protein) oraz biatek
TAFs (TBP-associated factors), z ktérymi moga oddzialywaé
receptory steroidowe [48]. Co wiecej, zaréwno receptory
ERq, jak i PR wspdldziataja bezposrednio z TFIIB [42]. Po
zwiazaniu do odpowiedniej sekwencji oraz rekrutacji wielu
czynnikdw transkrypcyjnych i biatek regulujgcych trans-
krypcje, w odpowiedzi na dziatanie steroidéw nastepuje
start transkrypcji lub wzrost/spadek jej poziomu. Odpo-
wied? ta, bedac zwiazang z regulacja funkcjonowania ko-
mdrki na poziomie materiatu genetycznego, ma charakter
dtugoterminowy i jest nazywana genomowym mechani-
zmem dziatania steroidéw piciowych.
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Klasyczne
receptory

Receptory Receptory

sieroce

AGAACA-N3-TGTTCT PRE
AGGTCA-N3-TGACCT ERE

ACGGTCA-N1-5-AGGTCA

TRAP/DRIP, HDAC
p220/205 | L-CoR/
SRC P300/CBP | _/ RIP140

RMIIPMRT

-

Transkrypcja

Ryc. 2. Szlak genomowej sygnalizadji steroidéw ptciowych na przykfadzie 17-estradiolu. Po wniknieciu do komérki estradiol wiaze sie przez domeny LBD z
receptorami ER, powodujac zmiany konformadji przestrzennej i oddysocjowanie biatek opiekuriczych Hsp90 oraz odstoniecie sygnatéw lokalizacji jadrowej
NLS. Nastepuje homo/heterodimeryzacja receptoréw oraz ich translokacja do jadra komérkowego, gdzie aktywne dimery receptoréw rozpoznaja i wiaza sie
do swoistych sekwengji zwanych HRE, znajdujacych sie w rejonach promotorowych genéw docelowych. Receptory zwiazane z ligandem rekrutuja kompleksy
koaktywatoréw: p160/SRC, CBP/p300, CARM-1/PRMT-1, P/CAF, BRG/Brm, TRAP/DRIP oraz korepresoréw: RIP140 i L-CoR, regulujac w ten sposéb wraz
z gtéwnym kompleksem transkrypcyjnym ekspresje genéw docelowych. Zaréwno receptory zwiazane jak i niezwiazane z ligandem moga niekiedy hamowac
transkrypcje przez taczenie sie z korepresorami N-CoR i SMRT oraz rekrutacje deacetylaz histonéw HDAC. Koaktywatory promuja transkrypcje bezposrednio
przez utatwienie rekrutacji gtéwnego kompleksu transkrypcyjnego (TFlls) oraz posrednio przez przeksztatcenia chromatyny (acetylacje oraz metylacje
histondw), ktdre przygotowuja materiat genetyczny do kontaktu z czynnikami transkrypcyjnymi. W ramce przedstawiono schematycznie rodzaje receptordw
dla steroidéw nalezacych do rodziny receptoréw jadrowych (NRs). ER — receptor estrogenowy, PR — receptor progesteronowy, VDR — receptor dla witaminy D,
RXR — receptor retinoidow, RAR — receptor kwasu retinowego, ERR — receptor skorelowany z estradiolem, RevERB — pierwszy receptor z grupy D, podrodziny 1

receptoréw jadrowych. Zestawiono na podstawie: [11,94,114]

MECHANIZM DZIALANIA GENOMOWEGO Z WYKORZYSTANIEM
RECEPTOROW BEONOWYCH

Mimo iz od dawna ugruntowany jest poglad, ze receptory
steroidéw wystepuja wewnatrzkomdrkowo i przemieszcza-
ja sie miedzy jadrem komérkowym a cytoplazma (a proces
ten utrzymuje je w stanie dynamicznej réwnowagi mie-
dzy tymi komérkowymi przedziatami), okoto 40 lat temu
pojawity sie doniesienia o wystepowaniu puli receptoréw
estrogenowych zwigzanych z btong komérkowa, odkry-

tej po raz pierwszy w komérkach endometrium. Pézniej
odkryto ich wystepowanie w komérkach innych tkanek,
m.in. w plemnikach, hepatocytach i gruczole sutkowym.
W btonach komérkowych zanotowano wystepowanie obu
izoform receptora, takze ERp [15]. Od tego czasu przepro-
wadzono wiele badat, ktére miaty na celu sprawdzenie,
czy receptory te sg identyczne w poréwnaniu do tych ja-
drowych, réznigc sie jedynie umiejscowieniem [96], czy tez
stanowig osobna subpopulacje [105], lub czy istnieja jakies
strukturalne sygnaty decydujace o ich translokacji w kie-
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runku btony komérkowej. Najnowsze badania nad struktura
blonowych receptoréw estrogenowych (mERs - membra-
ne estrogen receptors) nadal nie rozstrzygaja tej kwestii,
wszystko wskazuje jednak, Ze s to osobne izoformy recep-
toréw ERa (ER46) otrzymane przez alternatywny splicing
[25]. Co wiecej, przez substytucje aminokwaséw [82] oraz
modyfikacje potranslacyjne (palmitylacje) [1] otrzymuja
sygnaly determinujgce ich blonowa lokalizacje. Wykaza-
no réwniez, ze receptory te sa umiejscowione w blonach
w rejonach bogatych w kaweoliny (biatka btonowe znane
gtéwnie z udziatu w endocytozie), zwlaszcza w komdrkach
nabtonkowych [119]. Wystepowanie analogicznych recep-
toréw btonowych progesteronu (mPR) réwniez opisano
[120]. Zaskakuje jednak znacznie bogatsza niz w mER liczba
wariantéw receptordéw btonowych progesteronu. Do odkry-
tych poczatkowo podtypéw receptoréw btonowych mPRa,
mPRp, mPRy, charakteryzujacych sie u cztowieka wysoka
ekspresjg w narzadach rozrodczych, mézgu i nerkach [120],
dotaczono niedawno kolejne: mPRS i mPRe [99]. Wiadomo
juz, ze receptor mPRa dziata przez aktywacje biatka G nie
nalezac jednak do grupy receptoréw biatka G ze wzgledu na
inne pochodzenie ewolucyjne [104]. Niemniej jednak, dzia-
tanie zaréwno mERs, jak i mPRs pozostaje nadal stabo zbada-
ne. Naukowcy skupiaja sie na opisywaniu szybkiego, niege-
nomowego dziatania receptoréw btonowych, podczas gdy
aspekt ich genomowej sygnalizacji pozostaje niezauwazany.
Awtasnie istnienie pojedynczych doniesien, potwierdzaja-
cych wystepowanie translokacji receptoréw btonowych do
cytoplazmy czy jadra komérkowego sktania do przypusz-
czen, ze istnieje mechanizm, przez ktdry receptory blonowe
mogg regulowac ekspresje genéw. W przypadku receptora
mER« opisano jego translokacje z blony komérkowej do
jadra komérkowego, zaréwno po zwigzaniu z estradiolem,
jak i bez, z ta réznica, ze translokacje niezwigzang z ligan-
dem blokowato padanie inhibitoréw MAPKs [57]. Co wiecej,
badania Xu i wsp. wykorzystujace btonowe receptory ER
dowiodty translokacji receptoréw do jadra komdrkowe-
go i aktywacji transkrypcji przez zwiazanie z sekwencjami
ERE [115]. Dzialanie to zaobserwowano tylko po uprzednim
zwiazaniu receptoréw z estradiolem, a 0 jego bezposrednim,
genomowym dziataniu $wiadczyto zaréwno zahamowanie
tego dziatania po podaniu inhibitora estradiolu, wystepuja-
ce takze u dominujgcych negatywnych mutantéw ERa, jak
ibrak hamujacego dziatania po podaniu inhibitoréw MAPK
i Akt (wykluczajacych dziatanie niegenomowe).

SZYBKI, NIEGENOMOWY MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm genomowego oddziatywania steroidéw picio-
wych opisany wyzej charakteryzuje sie odlegtym w cza-
sie skutkiem dziatania. Oznacza to, ze pierwsze zmiany
ekspresji genéw, bedace nastepstwem dziatania hormonu,
zaobserwowad mozna po co najmniej kilku godzinach od
ekspozycji. Jak wiec nalezy ttumaczy¢ dziatanie steroidéw,
ujawniajace sie w ciggu kilku minut od ekspozycji? Jest zbyt
szybkie, by by¢ zwigzanym z transkrypcja mRNA i synteza
biatek. Jest wiec oczywistym, ze musi istnie¢ alternatywny
mechanizm, zwigzany z szybka odpowiedzig komérki na sy-
gnalizacje hormonami steroidowymi. Pierwsze obserwacje
szybkiego dziatania estradiolu pojawily sie juz w péZnych

latach sze$édziesiatych ub.w. Wskazéwki dotyczace nowej
drogi dziatania steroidéw pciowych pojawity sie wraz z od-
kryciem subpopulacji receptoréw btonowych mER i w wy-
niku aktywowanej przez nie produkcji cAMP [22]. Inne
badania tylko potwierdzity ich udzial w alternatywnym
mechanizmie sygnalizacji [56], zwanym pdZniej mechani-
zmem niegenomowym lub niejadrowym (poprawniej nato-
miast bytoby nazywac go mechanizmem nietranskrypcyj-
nym, podkreslajac w ten sposdb, ze wigzanie receptoréw
do DNA i synteza RNA nie sa w tym mechanizmie wyma-
gane do osiagniecia skutku dziatania) [94]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze nadal nie istnieje jednorodny system klasy-
fikacji mechanizméw niegenomowych, a ich podtoze mo-
lekularne w wielu przypadkach pozostaje jeszcze niezna-
ne. Mechanizmy niegenomowe grupuja wszystkie opisane
dziatania steroidéw piciowych, ktére nie sposéb potaczyé
z dziataniem genomowym, tzn. A) te, dla ktérych skutek
dziatania pojawia sie zbyt szybko (w ciggu sekund lub mi-
nut); B) ujawniajgce sie w obecnosci inhibitoréw syntezy
RNA lub biatka; C) wystepujace po zwigzaniu sie steroidu
z czasteczkami trwale zwigzanymi z btong komérkows; D)
indukowane w komérkach o wysokim stopniu upakowania
chromatyny, w ktérych brak jest proceséw syntezy RNA
i biatka (np. plemnikach); E) obserwowane po zwigzaniu
sie steroidéw ze zmutowanymi receptorami, niezdolnymi
do aktywowania proceséw transkrypcji.

Mechanizm tego typu oddziatywar rozpoczyna sie z chwi-
lg zwigzania steroidu z receptorem blonowym, zapoczat-
kowujac wewnatrzkomdrkowa kaskade sygnalizacyjna,
regulujaca wiele komdérkowych proceséw. W ten sposéb
regulacji moga podlega¢ procesy m.in. wzrostu komd-
rek, ich przezycia, migracji czy tworzenia nowych naczyn
krwiono$nych, czyli nawet te dtugoterminowe, ktérych
wynik jest zwigzany z regulacja transkrypcji gendw (ale
posrednio, dopiero w nastepstwie aktywacji receptoréw
btonowych i wewnatrzkomérkowej kaskady sygnalizacyj-
nej) [13]. Niegenomowy mechanizm dziatania steroidéw
plciowych moze przebiegaé bezposrednio, kiedy hormon
jest jedynym agonista, badZ posrednio, jesli skutek jego
dziatania wymaga obecno$ci innego agonisty. Co wiecej,
dziatanie bezpo$rednie moze by¢ swoiste, kiedy przebiega
z udziatem receptoréw (tych klasycznych steroidowych
i tych nieklasycznych jak wtérne przekazniki sygnatu) lub
przebiegaé bez udziatu receptoréw, gdy jest nieswoiste.
Jak dotad jedynym przyktadem dziatania posredniego jest
dzialanie nieswoiste, aczkolwiek nie wyklucza sie istnie-
nia tozsamych mechanizméw, jak w przypadku dziatania
bezposredniego [23]. Obecnie wiadomo, ze steroidowe re-
ceptory blonowe sa zaangazowane w regulacje jonowych
kanatéw blonowych, receptoréw zwiazanych z biatkiem G,
kinaz tyrozynowych oraz kinaz aktywowanych mitogena-
mi. Wykazano ze aktywujg wytwarzanie cyklazy adenyla-
nowej oraz powodujg aktywacje fosfolipazy C.

Aktywacja receptoréw zwigzanych z biatkiem G
i regulacja kanaléw jonowych

Jednym z najlepiej poznanych szlakéw niegenomowego
dziatania steroidéw plciowych jest aktywacja recepto-
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réw zwigzanych z biatkiem G (GPCRs - G-protein-co-
upled receptors). Mianem biatka G zwykto sie okre$la¢
rodzine biatek zaangazowanych w transdukcje sygna-
téw pochodzacych ze $rodowiska zewnetrznego komér-
ki, majacych aktywno$¢ GTPaz. Za ich aktywacje odpo-
wiadajg zakotwiczone w btonie komérkowej receptory
GPCR, ktérych zmiana konformacji przestrzennej wy-
wolana zwigzaniem sie do ich podjednostki zewnatrz-
komérkowej efektora (w postaci hormonu lub neuro-
przekaznika) powoduje modyfikacje biatka G. Niedawne
odkrycia wskazuja, ze receptor biatka G - GPR30, jest
odrebnym receptorem blonowym estradiolu (mER)
[85]. Co wiecej, wszystko wskazuje na to, ze dzialajac
przez receptor GPR30 estrogeny regulujg szlak sygna-
towy czynnikéw wzrostu jednoczeé$nie wedtug dwéch
przeciwstawnych mechanizmdw [26]. Zwigzanie liganda
do GPR30 prowadzi do aktywacji cyklazy adenylanowej
i w jej nastepstwie aktywacji kinazy biatkowej A (PKA).
Aktywna kinaza PKA hamuje szlak ERK1/2 wzbudzony
sygnalizacjg plynaca z EGFR. Jednak zaréwno estroge-
ny, jak i ich antagonisci, przez zwiazanie z receptorem
GPR30, powodujg transaktywacje receptora EGFR. Nale-
zy zatem podejrzewad, ze sygnalizacja estrogendw pty-
naca z GPR30 przez aktywacje i inhibicje szlaku EGFR,
w pewnym sensie utrzymuje funkcjonalna réwnowage
aktywno$ci kinaz ERK 1/2 [26].

Aktywacja biatka G wywotuje kaskade sygnalizacji ko-
moérkowej, ktéra moze regulowaé transkrypcje, ruch,
kurczliwo$¢ lub sekrecje komdérki [69]. Udowodniono,
ze 17B-estradiol moze dziataé na izofome P fosolipazy C
zwigzanej z biatkiem G w osteoblastach, powodujgc mo-
bilizacje jonéw Ca? z siateczki $rédplazmatycznej oraz
wytwarzanie wtérnych przekaznikéw informacji, takich
jak trifosforan inozytolu (IP,) czy diacyloglicerol (DAG).
Powoduje to wzrost wewnatrzkomdrkowego stezenia jo-
néw Ca* [55]. Badania wykazaly réwniez, ze estrogeny
wplywaja na réznicowanie neuronéw dopaminergicz-
nych $§rédmézgowia u myszy zgodnie z mechanizmem
niegenomowym. Podanie 17B-estradiolu zwiekszato
wzrost neurytéw, hamowany podaniem antagonistéw
szlaku cAMP/PKA i Ca¥, ale nie antagonistéw estroge-
néw [6]. Co wiecej, odnotowano nagte uwolnienie zma-
gazynowanych w zarodkowych neuronach dopaminer-
gicznych jonéw Ca* w nastepstwie aktywacji szlaku IP,
przez zwigzanie estradiolu z receptorem blonowym [7].
Mechanizm zwiazany z jonami wapnia wystepuje tak-
ze w przypadku dzialania estradiolu na btone §luzowa
macicy. Juz jedne z pierwszych badan nad dziataniem
estradiolu przeprowadzone w latach 70 ub.w. na kultu-
rach komdrek endometrium wykazaty nagty (ponizej 10
min) naptyw do komdérki jonéw Ca* w odpowiedzi na
podanie 17B-estradiolu [22]. Natomiast najwcze$niejsze
obserwacje szybkiego dziatania progesteronu dotycza
procesu dojrzewania oocytéw u ptazéw. Opisano krétko-
trwaly przeptyw jonéw Ca?" z powierzchni oocytu zaby
Rana pipens w ciggu kilku sekund od podania proge-
steronu, poprzedzajacy spadek wewnatrzkomdrkowego
poziomu cAMP i chwilowy wzrost cGMP. Inne badania
ujawnily, ze progesteron dziatajac przez swéj receptor

blonowy indukuje szlaki fosfolipidowe drugorzedowych
przekaznikéw informacji powodujac wytworzenie DAG
(1,2-diacyloglicerolu) i aktywacje kaskady PKC (kinazy
biatkowej C), stanowigcych sygnal inicjujacy oocyty do
podzialéw mejotycznych [22,67]. Analogiczne szybkie
dziatanie progesteronu opisano dla plemnikéw. Wyka-
zano, ze progesteron jest jednym z bodzcédw wywotujg-
cych reakcje akrosomalna. Dzieje sie tak, ze wzgledu na
zdolno$¢ progesteronu do wywolania szybkiego wzrostu
wewnatrzkomdrkowego stezenia jondéw Ca?', a wzrost jest
zalezny od dawki hormonu i nie jest blokowany przez
podanie swoistego antagonisty wewnatrzkomdrkowych
receptoréw progesteronowych RU-486 [22]. Progesteron
reguluje takze przeptyw innych jonéw w plemnikach,
m.in. Na' i Cl oraz bierze udziat w analogicznych jak
w oocytach szlakach wtérnych przekaznikéw sygnatéw
prowadzacych do wytworzenia DAG i IP3 i w konsekwen-
cji aktywacji fosfolipazy C oraz prawdopodobnie fosfo-
lipazy A, w plemnikach po kapacytacji [22]. Niedawno
opisano takze udzial zaleznej od cAMP kinazy biatkowe;
A w aktywowanej progesteronem reakcji akrosomalnej
[36] oraz stymulacje fosforylacji tyrozyny [61]. Szybka
odpowiedZ w dojrzatych ludzkich oocytach i komérkach
warstwy ziarnistej w postaci naptywu jonéw Ca? od-
notowano takze dla estradiolu [66,103]. Nie wplywa on
wprawdzie na przejécie oocytu przez fazy dojrzewania
mejotycznego, ale zdaje sie zwiekszaé mozliwo$¢ zaptod-
nienia dojrzatych oocytéw [103]. W przypadku plemni-
kéw 17B-estradiol powoduje wzrost ich ruchliwo$ci, po-
boru tlenu, wytwarzaniu mleczandw oraz metabolizmu
kilku innych substratéw, zwiekszajgc zdolno$é plemni-
kéw do penetracji oocytu [22]. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze wigzanie sie 17f-estradiolu do receptoréw btonowych
ulegato ostabieniu w obecno$ci progestagendéw [22]. Po-
wszechnie wiadomo, zZe steroidy ptciowe wykazuja dzia-
tanie wazodylatacyjne, opierajace sie na regulacji steze-
nia jonéw Ca* w komdrkach $rédbtonka naczyniowego
i mie$ni gtadkich. W komdrkach warstwy mie$niowej
gtadkiej naczyn krwiono$nych estradiol hamuje dzia-
tanie kanatéw Ca?  typu L bramkowanych zmiana po-
tencjatu [68], reguluje tez blonowy przeptyw jonéw K*
przez otwieranie kanatéw BK (big potassium channels,
zwanych tez Maxi-K*) zaleznych od zmian potencjatu
btonowego i wzrostu wewngtrzkomdrkowego stezenia
jonéw Ca?, przez fosforylacje zalezng od cGMP [113]
oraz bezpo$rednie wigzanie sie do podjednostki f kana-
tu [106]. Podobny szybki mechanizm dziatania wykazuje
progesteron w osteoblastach, powodujac gromadzenie
sie w komdrce jonédw Ca? wywolane otwieraniem sie
kanatéw Ca? typu L oraz mobilizacje rezerw tych jonéw
zsiateczki $rédplazmatycznej [34]. Naptyw jonédw wapnia
opisano takze w komérkach dwunastnicy przez aktywa-
cje szlaku PLC po podaniu estradiolu [75]. Podsumowujac,
modulacja btonowych receptoréw zwigzanych z biatkiem
G oraz kanatéw jonowych moze ttumaczyé wiele z za-
obserwowanych szybkich skutkéw dziatania steroidéw
plciowych na komdérki, wiaczajac kaskade sygnalizacyjna
PLC/DAG/IP,, wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia
Ca?"i aktywacje kinazy biatkowej C (PKC) oraz aktywacje
szlaku cyklazy adenylanowej/kinazy biatkowej A [47].
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AKTYWACJA SZLAKOW KINAZ BIALKOWYCH

Dziatanie steroidéw piciowych, przebiegajace wedtug
szybkiego, niegenomowego mechanizmu jest zwiazane
z aktywnoscig kilku gléwnych $ciezek sygnalizacyjnych
w komdrce, odpowiadajacych za integracje i przekazywa-
nie sygnatéw zewnatrzkomérkowych (ryc. 3). Do $ciezek
takich nalezg kaskady kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK - mitogen-activated protein kinases), kinaz ty-
rozynowych i lipidowych. Zwiazane s zazwyczaj z od-
biorem sygnalizacji pochodzacej od réznych czynnikéw
wzrostu, a ich aktywacja w komérce reguluje gtéwne pro-
cesy, takie jak ekspresja gendw, proliferacja i przetrwanie.

Szlak MAPK i kinaz tyrozynowych

Kinazy MAP sg grupa kinaz biatkowych serynowo-treoni-
nowych, odpowiadajacych gléwnie na wiele zewnatrzko-
mdérkowych sygnatéw wzrostu i czynnikéw o charakterze
stresowym i prozapalnym [16]. Aktywacje szlakéw kinaz
MAP przez steroidy piciowe opisano juz dla kilku tkanek
i zgrupowac je mozna 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]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze charakter oddziatywan miedzy steroidami
plciowymi a szlakiem MAPK jest ztozony, ze wzgledu na
istnienie kilku pozioméw ich wzajemnej regulacji [112].
Po pierwsze, aktywny kompleks kinaz MAP ma zdolno$¢
niezaleznej od liganda aktywacji receptoréw steroido-
wych, nie jest natomiast jeszcze wiadomo czy wszyst-
kich rodzajéw. Na pewno jednak fosforylacja receptora ER
przez kinazy MAP odgrywa znaczaca role w jego aktywacji
niezaleznej od liganda [46]. Po drugie, to wlasnie ekspozy-
cja na estrogeny powoduje aktywacje kinaz ERK 1/2 szlaku
MAPK, opisang w réznych typach komérek. Estradiol ma
zdolnos$¢ aktywacji MAPK wykazang w komérkach ner-
wowych [110] (gdzie prowadzi do ekspresji genu biatka
c-Fos), w komérkach $rédbtonka [50,90], osteoblastach
[20] i adipocytach [32]. O mechanizmie aktywacji moga
$wiadczy¢ posrednio wlasnie badania na tych ostatnich.
W adipocytach bowiem stwierdzono obnizenie skutku ak-
tywacji MAPK przez estradiol po podaniu toksyny krztu-
$ca, ktérej dziatanie jest zwigzane z blokowaniem wigza-
nia sie biatka G do receptoréw GPCR i hamowanie szlaku
sygnatowego zwiazanego z tymi receptorami. Podobny
wynik uzyskano po podaniu fosfatazy biatkowej 2 (PP2 -
protein phosphatase 2, ktérej substratami sg m.in. biatka
Raf, MEK, Akt) oraz wortmanniny (swoistego inhibitora
kinaz P13, mTOR czy MAPK) [32]. Dane te wskazuja, ze
w mechanizmie aktywacji MAPK przez estradiol réwno-
legle biorg udziat szlaki zwigzane z biatkiemG/kinazami
zrodziny Src/oraz PI3K/Akt (ryc. 3) [94]. Istniejg badania
dowodzgce, ze estradiol aktywuje wlaénie szlaki Src/Ras/
ERK [64] oraz PI3K/Akt [95]. To wiasnie za posrednictwem
szlaku Src-PI3K-Akt-eNOS komdérki $rédbtonka w odpo-
wiedzi na stymulacje estradiolem uwalniaja tlenek azotu
(NO). W szlaku tym sygnal jest przekazywany od recepto-
ra btonowego mER do kinazy PI3K przez aktywacje biatka
G i kompleks kinaz Src. W ten sposéb uruchomiona ka-

skada kinaz aktywuje kinaze Akt (PKB), ktéra ostatecznie
aktywuje syntaze tlenku azotu eNOS i uwolnienie NO [37].
Jakie jest zatem znaczenie tych szlakéw i przekazywanej
za ich posrednictwem informacji przez steroidy ptciowe?
Odpowied? na to pytanie zdaje sie wynikaé z samej funkcji
petnionej w komérce przez kinaze tyrozynowa Src. Gen
SRC, kodujacy to biatko jest zaliczany do protoonkoge-
néw, bierze wiec udziat w regulacji podstawowych dla
komdérki proceséw: proliferacji, adhezji, poruszania sie
iinwazji. Nie dziwi wiec, ze wzrost jej aktywno$ci spowo-
dowany mutacjami lub sygnatami indukowanymi przez
czynniki wzrostu, jest obserwowany w réznych rodza-
jach nowotwordéw [116]. Zatem sygnalizacja hormonami
plciowymi, aktywujaca szlak Src/Ras/ERK bedzie miata
charakter stymulacji proliferacji komérki (ryc. 3) [13,63].
W przypadku estradiolu, aktywacja bedzie sie odbywata
bezposrednio przez oddziatywanie ER z kinaza c-Src, nato-
miast progesteronu przebiegata przez asocjacje receptora
PRB do ER (czyli tzw. ,,cross talk”) i wzbudzenie $ciezki
aktywowanej przez ER [65]. Aktywacja przez hormony
plciowe szlaku PI3K/Akt (uczestniczacego w przekazy-
waniu komdérce sygnatéw mitogennych i promujacych
przetrwanie), odbywajaca sie za posrednictwem kinazy
Akt (PKB) oraz regulacji ekspresji cykliny D1, bedzie miata
charakter stymulacji jej wzrostu [63]. Udowodniono, ze
niedobér estradiolu powoduje rozwiniecie sie nadwrazli-
wosci na mitogenne dziatanie E2 w komdrkach raka gru-
czotu sutkowego wlasnie przez wzrost aktywnosci MAPK
[117]. Znacznie mniej wiadomo na temat udziatu stero-
idéw ptciowych w aktywacji drugiej kaskady MAPK zwig-
zanej z biatkiem p38.

Istnieja doniesienia, ze w komérkach $rédbtonka naczy-
niowego estradiol ochronne dziatanie wykazuje wlasnie
przez aktywacje biatka p38 i indukcje kinaz MAPK oraz
fosforylacje HSP27 (heat shock protein 27) [83]. Estradiol
w warunkach stresu metabolicznego zapobiega tworzeniu
sie widkien stresowych (EC stress fiber formation) oraz
pomaga utrzyma¢ integracje aktyny i blon w komérkach.
Estradiol zapobiega apoptozie wywotanej hipoksja, stymu-
luje migracje komérek srédbtonka oraz wytworzenie pry-
mitywnych przewoddw kapilarnych. Przeciwng natomiast
regulacje szlaku p38 wykazuje estradiol w komdrkach Kupf-
fera. Niedawne doniesienia dowodza, ze przez negatywna
regulacje poziomu receptoréw TLR4 (Toll-like receptor 4)
estradiol hamuje szlak p38 oraz NF-«B, ograniczajac w ten
sposdb uwalnianie cytokin prozapalnych [41]. Mechanizm
ograniczenia ekspresji TLR4 nie jest jednak znany. Najnow-
sze badania przeprowadzone na komérkach nabtonka ro-
géwki dowodza, ze 17B-estradiol wykazuje dziatanie prze-
ciwzapalne, ograniczajac uwalnianie cytokin prozapalnych
IL-6, IL-1 oraz TNF-a przez hamowanie szlaku p38 [109].
Wskazuje to jedynie, ze molekularny mechanizm dziatania
estradiolu przez szlaki wewnatrzkomérkowych przekaz-
nikéw informacji moze by¢ swoisty tkankowo i réznic sie
znacznie w zaleznosci od funkcjonalnego profilu i aktyw-
nosci zyciowych komérek.

Zaangazowanie estradiolu w trzecia kaskade $ciezki
MAPK, szlak kinaz JNKs (c-Jun N-terminal kinases) zo-
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Ryc. 3. Niegenomowy szlak sygnalizacji steroidéw ptciowych na przyktadzie 17B-estradiolu (E2). Grupujac mechanizmy szybkiego dziatania estradiolu w szlaki
wewnatrzkomdrkowej sygnalizacji mozna przyja¢, ze aktywuje on gtéwnie trzy: Ras-Raf-MEK-MAPK, Src-PI3K-Akt-eNOS oraz PLC-PKC-cAMP/PKA, w obrebie
ktorych wystepuje wiele wzajemnych oddziatywan. Przedstawiono wspétdziatanie szlakéw E2 ze szlakami czynnikéw wzrostu (opis w tekscie); mERa
— btonowy receptor estrogenowy; RTK — receptory btonowe wykazujace aktywnos¢ kinaz tyrozynowych; EGFR — receptor dla nabtonkowego czynnika
wzrostu (jeden z RTK); G — biatka G; PLC —fosfolipaza C; AC — cyklaza adenylanowa; PKA — kinaza biatkowa A; GRB2 — biatko 2 zwiazane z receptorem
wzrostu (biatko adaptorowe); ¢-Src — kinaza tyrozynowa Src; PI3K — kinaza-3 fosfatydyloinozytolu; Akt (PKB) — kinaza biatkowa B; eNOS — syntaza-3
tlenku azotu; ras — mate onkogenne biatka wykazujace aktywnos¢ GTPaz; raf — kinaza serynowo-treoninowa raf; MEK (MAPKK) — kinaza kinaz MAP;

ERK1/2 — kinazy regulowane przez sygnaty zewnatrzkomérkowe; SOS — aktywator wymiany nukleotydéw guaninowych (aktywuje biatko ras); Shc — biatko
adaptorowe; JNK — kinazy fosforylujace N-koricowa domene biatka ¢-Jun; p38 —kinazy p38 aktywowane mitogenami (odpowiedZ na bodzce stresowe); MAPK
— kinazy biatkowe aktywowane przez mitogeny (zawieraja sie tu szlaki kinaz ERK1/2, p38,JNK); STATS — przekaznik sygnatu i aktywator transkrypdji 5; HSP27
— biatko szoku cieplnego 27; CREB — czynnik transkrypcyjny aktywowany w wyniku fosforylacji przez PKA; Ap1 — czynnik transkrypcyjny 1; c-Fos — czynnik
transkrypcyjny kodowany przez protoonkogen nalezacy do genéw wczesnej odpowiedzi (IEGs); JunD — czynnik transkrypcyjny nalezacy do kompleksu

AP1; ATF2 — aktywujacy czynnik transkrypcyjny 2; c-myc — czynnik transkrypcyjny aktywowany w odpowiedzi na sygnaty mitogenne; ELKT — aktywator
transkrypcji; MAPKAPK2 - kinaza biatkowa 2 aktywowana kinazami MAP. Na podstawie [29,118]

stato dowiedzione na linii mysich monocytéw RAW 264.7
(wykazujgcych ekspresje receptoréw ER). Wykazano, ze
estradiol obniza aktywowana cytokinami ekspresje czyn-
nika martwicy nowotworéw TNF (tumor necrosis factor)
przez hamowanie aktywno$ci kinazy JNK [101]. W wyniku
tego dziatania nie dochodzi do aktywacji czynnikéw c-Jun
i JunD, ich kumulacji w jadrze komérkowym i wigzania
z sekwencja AP-1 promotora genu TNF-a, czyli jego trans-
aktywacji. Mechanizm ten odgrywa gtéwna role w ochro-
nie kosci przed wywotanym uwalnianym z makrofagéw

czynnikiem TNF-a, pobudzeniem formowania osteokla-
stéw i w nastepstwie resorpcja ko$ci. Niemniej, wptyw
estradiolu na szlak kinaz JNK moze mieé tez negatywny
kontekst, jak w przypadku hamowania wywotanej przez
chemioterapie i promieniowanie UV apoptozy komérek
raka gruczotu sutkowego. Wykazano, ze estradiol bloko-
wat dziatanie kinaz JNK aktywowanych paklitakselem lub
promieniowaniem UV, powodujac zahamowanie fosfory-
lacji czynnikéw Bcl-2 i Bel-x1, nie dopuszczajac do akty-
wacji kaspaz i indukcji apoptozy [84].
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Aktywacja $ciezki blonowej zwigzanej z szybkim, niege-
nomowym mechanizmem dzialania steroidéw ptciowych
moze réwniez prowadzi¢ do regulacji transkrypcji, ale
waznym jest, ze sygnalizacja pochodzaca z receptoréw
btonowych reguluje takze aktywno$¢ czynnikéw trans-
krypcyjnych niezwiazanych z regulacja klasycznymi ER.
Powieksza sie zatem zakres genéw regulowanych hor-
monami piciowymi, a aktywacja cytoplazmatycznych
szlakéw sygnatowych stanowi, oprécz drogi szybkiego
dziatania w komdrce, alternatywny mechanizm regulacji
ekspresji genéw. Jak dotad opisano juz kilka czynnikéw
transkrypcyjnych aktywowanych sygnalizacja mER, z kté-
rych najcze$ciej badanym byt CREB (CAMP response ele-
ment-binding). Jego aktywacje wykazano w komérkach
hipokampa [108], adipocytach [32], komérkach raka jeli-
ta grubego [39] oraz nerwiaka ptodowego [111]. Czynnik
CREB aktywuje m.in. ekspresje c-Fos, podobnie jak inne
opisane dla sygnalizacji blonowej estradiolu czynniki SRF
(serum response factor) czy ELK1 [39]. Oprécz regulacii
czynnika AP1 (opisanej wcze$niej) [10], estradiol ma zdol-
no$¢ regulacji kilku czynnikéw transkrypeyjnych z ro-
dziny STAT (signal transducers and activators of trans-
cription), to jest: Statl, Stat3 i Stat5 [9]. W przypadku
progesteronu, analogiczna aktywacje transkrypcji indu-
kowana szlakiem btonowym opisano dla czynnika trans-
krypcyjnego c-Ets-2 (promujacego progresje cyklu ko-
mérkowego zfazy G,) regulujacego ekspresje m.in. cykliny
D1 [2]. Nalezy jednak podkreslié, ze regulacja ekspresji
genéw indukowana aktywacjg szlakéw cytoplazmatycz-
nych przez progesteron, jest w réwnym stopniu zwigza-
na z transkrypcja swoistych genéw regulowanych przez
receptory progesteronowe [92], co tych z nimi niezwig-
zanych, aktywowanych w nastepstwie uruchomionych
przez PR $ciezek MAPK [54]. Aktywowana przez progeste-
ron kaskada kinaz MAPK jest $cile zwigzana z transak-
tywacjg EGFR (epidermal growth factor receptor) i c-Src
[21]. Wykazano réwniez, ze progesteron powoduje fos-
forylacje i translokacje czynnikéw Stat5 [86] i Stat3 [81].
Biorac pod uwage, ze progesteron przez aktywacje szlaku
Akt/c-Src oraz drogi kinaz MAPK wzmacnia i aktywuje
sygnalizacje zwigzang z EGFR (indukujaca proliferacje
komdrki), jakiekolwiek deregulacje tego szlaku sa kry-
tyczne w skutkach, przyczyniajac sie do niekontrolowanej
proliferacji i rozwoju komérek nowotworowych [53,81].

INTEGRACJA SZLAKOW SYGNALOWYCH ROZNYCH HORMONOW

Biorac pod uwage, ze miedzy sygnalizacja pochodza-
cg z blony komérkowej oraz szlakami sygnatowymi
17B-estradiolu i progesteronu zgrupowanymi razem pod
pojeciem mechanizméw niegenomowych, wystepuje duza
zbiezno$¢ nie tylko dla omawianych hormonéw plcio-
wych, ale dla hormonéw steroidowych ogélnie, mozna
przypuszczal, ze szlaki te s3 w komdrce funkcjonalnie
powigzane (ryc. 3). Zhang i Trudeau zebrali istniejgce do-
niesienia na temat wspdétdziatania szlakéw sygnatowych
estradiolu i innych hormonéw i podzielili je wedtug trzech
typéw wspétdziatania [118]. W pierwszym, zwigzanym
z androgenami, 5a-dihydrotestosteronem (DHT), przed-
stawili przypadek gdy dwa hormony regulujg te same

czynniki transkrypcyjne ta sama $ciezkg sygnatowa. Cho-
dzi o czynniki Elk-1 (ETS-like transcription factor 1), C/
EBPP (CCAAT enhancer binding protein-beta), CREB oraz
c-Jun/c-Fos, ktdre sg aktywowane przez szlak Src/Shc/
ERK zaréwno przez estradiol, jak i dihydroksytestoste-
ron [52]. Opisano je w osteoblastach, osteocytach, fibro-
blastach zarodkowych i komdrkach HeLa [51]. W drugim
typie potaczyli przypadki regulowania $ciezki dziatania
jadrowych ER przez sygnalizacje blonowa wywotana dzia-
taniem hormondw tarczycy (TH) - T3i T4. Dinda i wsp.
wykazali, Ze hormony te dziataja w ten sam sposéb co
estrogeny w komérkach raka gruczotu sutkowego, indu-
kujgc proliferacje komérek przez regulacje stezenia biatka
p53 i hiperfosforylacje czynnika transkrypcyjnego pRb
[19]. Dziatanie to jest hamowane przez inhibitory ER, co
wskazuje na udziat tych receptoréw w wymienionym pro-
cesie. Natomiast podanie hormonéw tarczycy zwiazanych
z agaroza, niezdolnych do przekroczenia btony komérko-
wej, nie zaktdcito fosforylacji receptora ERa, co wskazuje,
ze w szlaku tym uczestniczg receptory mTR (membrane
tyroid receptor) zwiazane z btong komérkowa [19]. Jak
zauwazaja autorzy, szlak ten bardzo przypomina indukcje
sygnatéw wewnatrzkomérkowych przez EGF (epidermal
growth factor - czynnik wzrostu nabtonka) i IGF (insulin-
-like growth factor - insulinopodobny czynnik wzrostu)
[12,97]. Sygnalizacja pochodzaca z EGF, oprécz bezpo-
$redniego aktywowania nER moze takze wywotywacé je
poérednio, przez aktywacje koaktywatora nER - biatka
AIB1 (amplified in breast 1), zwanego takze NCOA3 (nuc-
lear receptor coactivator 3) [73]. W trzecim typie opisali
regulacje poziomu nER po$rednia i negatywna, bo w od-
powiedzi na aktywacje szlaku gonadoliberyny (GnRH)
w mysich komérkach LbT2 ekspresji ulega enzym Ubc4
(ubiquitin-conjugating Enzyme 4), ktéry powoduje ubi-
kwitynacje receptoréw nER i w nastepstwie ich degrada-
cje w proteasomach [58].

NIEGENOMOWA SYGNALIZACJA STEROIDOW PECIOWYCH — ZNACZENIE

Niegenomowy szlak sygnatowy steroidéw ptciowych nadal
zawiera wiele niewiadomych, co zgodnie podkreslaja na-
ukowcy zajmujacy sie tym zagadnieniem. Nie chodzi tu tyl-
ko o zrozumienie petnego mechanizmu, za po$rednictwem
ktérego ta sygnalizacja sie odbywa, ale takze lub przede
wszystkim o ustalenie czy istnieja szczegdlne sytuacje in
vivo w stanach fizjologicznych lub patologicznych, w kté-
rych odgrywa on znaczaca role. Nalezy przypuszczaé, ze
poszczegblne tkanki sg wrazliwe na miejscowe lub ogdlno-
ustrojowe oscylacje stezenia steroidéw ptciowych, a wraz-
liwo$¢ ta przejawia sie w gotowosci do wzbudzenia szybkiej
odpowiedzi w postaci aktywacji wewngtrzkomérkowych
szlakéw sygnatowych, czyli mechanizmu niegenomowe-
go. Jest bardzo prawdopodobne, ze jakiekolwiek dysfunkcje
ztozonego systemu regulacji stezenia hormondw piciowych
i zwigzane z nimi stany patologiczne, moga powstawac wla-
$nie z udzialem sygnalizacji niegenomowej [94]. Nadal jed-
nak brakuje badar, ktére by to jednoznacznie rozstrzygaty.
Dobrym modelem badawczym, wykorzystywanym w ba-
daniach niegenomowego dziatania steroidéw ptciowych sa
zwierzeta majace punktowe mutacje w genie jednego z re-
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ceptordw steroidowych, ktére uniemozliwiaja wigzanie sie
aktywnego receptora steroidowego do DNA. Mutacje te za-
tem odpowiadajg za utrate funkgji transkrypcyjnych recep-
tora nie powodujac jednak catkowitej utraty ich aktywnosci.
Badania z uzyciem tego modelu sa szczegdlnie ciekawe, bio-
rac pod uwage mozliwo$¢ poréwnania fenotypéw zwierzat
z utratg funkcji transkrypcyjnych receptora, do tych z jego
nokautem. Badania przeprowadzone przez Jakacka i wsp.
na myszach z mutacja punktowg receptora ERa w domenie
odpowiedzialnej za wigzanie z DNA wykazaly, ze heterozy-
gotyczne samice byly bezptodne z powaznymi zaburzenia-
mi strukturalnymi i funkcjonalnymi jajnikéw, podczas gdy
badania nad myszami z nokautem ER dowodza, ze wystar-
czy jedna prawidtowa kopia genu ER, aby zachowad niemal
prawidlowg aktywnos¢ funkcjonalng receptordw [43]. Nale-
zy zatem przypuszczal, ze do prawidlowego wzrostu i osig-
gniecia aktywnosci funkcjonalnej komérek zaleznych od
sygnalizacji steroidami ptciowymi niezbedne jest wspétdzia-
tanie zaréwno genomowych, jak i niegenomowych szlakéw.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze odkrycie i zrozumienie me-
chanizméw niegenomowego dziatania steroidéw piciowych
stworzyto nowe mozliwo$ci farmakologicznego regulowania
ich aktywnosci w terapii przeciwnowotworowej, a takze po-
zwolito wyttumaczy¢ wiele przypadkéw braku odpowiedzi
na leczenie inhibitorami receptoréw.

Rozwazajac znaczenie obu mechanizméw dziatania ste-
roidéw ptciowych oraz ich wzajemne powiazanie upraw-
nionym jest zaloZenie, ze genomowa sygnalizacja pozwala
na dzialanie dtugotrwate, dotyczace programowania ko-
morki na wlasciwe jej zadania i funkcje przez wysubli-
mowang regulacje na poziomie genetycznym. Natomiast
sygnalizacja niegenomowa jest mechanizmem, za posred-
nictwem ktérego steroidy ptciowe wzbudzaja w komérce
aktywno$¢ niezbedna w adaptacji do dynamicznie zmie-
niajacego sie srodowiska [94]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w przypadku dziatania szybkiego, steroidy uruchamiaja
w komdrce narzedzia, ktére juz istnieja i funkcjonuja,
gotowe do szybkiej odpowiedzi na sygnalizacje ptynaca
zbtony komérkowej, natomiast wynik takiej sygnalizacji
moze by¢ dtugoterminowy, wta$nie ze wzgledu na istnie-
nie wzajemnych funkcjonalnych powigzar miedzy obie-
ma drogami dziatania.

Opornosé na dzialanie estrogenéw i ich
antagonistéw w powigzaniu z sygnalizacja
czynnikéw wzrostu

17B-estradiol dziata pobudzajgco na proliferacje komdrek
i prawdopodobnie aktywuje niektére onkogeny, co moze
sprzyjac rozwojowi oraz progresji choréb nowotworowych,
przede wszystkim raka gruczotu sutkowego, jajnikéw oraz
btony §luzowej trzonu macicy. Proliferacje wywotang dzia-
taniem estradiolu mozna jednak zahamowac w komdérkach
nowotworowych wykazujacych ekspresje ER, przez po-
dawanie swoistych inhibitoréw aromatazy (blokowanie
powstawania estradiolu) lub inhibitoréw receptora estro-
genowego (np. tamoxifenu). Szacuje sie jednak, ze nawet
50% pacjentéw z nowotworami ER-dodatnimi od poczatku
nie reaguje lub szybko staje sie oporna na dziatanie tych

lekéw [24,59,87]. W wielu przypadkach opisywana opor-
no$¢ jest zwiazana z nadekspresja badz nadmierng aktywa-
cja biatek zaangazowanych w szlaki sygnatowe czynnikéw
wazrostu i estradiolu, np. HER2, IGF-1R (cztonkéw rodziny
receptoréw EGFR) oraz biatka c-Src [33,87]. Wykazano, ze
nadekspresja biatka Cas (wigzacego c-Src) w komérkach
nowotworowych zmniejsza ich przezywalno$¢ i oporno$é
na tamoxifen [107]. Badania na modelu oporno$ci na ta-
moxifen, ujawniajacej sie w postaci zwiekszonej liczby
receptoréw ERa umiejscowionych w cytoplazmie/btonie
komdérkowej oraz zwiekszonej sygnalizacji cytoplazmatycz-
nej, dowodza, ze zablokowanie kinazy c-Src przywracato
hamujace dziatanie tamoxifenu na wzrost komérek no-
wotworowych oraz spadek ekspresji receptoréw [24]. Ak-
tywowany EGFR przez biatka Grb2 i Sos oraz kaskade Ras/
Raf/MEK uaktywnia kinazy MAPK, a przez to fosforylacje
czynnikéw transkrypcyjnych promujacych proliferacje,
dziata wiec w podobny sposéb jak estrogeny przez mER
(ryc. 3) [24]. Podobnie jak w przypadku szlaku E2/mER
moze dziataé przez aktywacje PI3K, Akt oraz aktywowaé
czynnik STAT5 [93]. Koekspresja c-Src i EGFR powoduje
nowg fosforylacje w domenie katalitycznej EGFR, ktdra
wprawdzie nie wplywa na aktywno$¢ katalityczna recep-
tora, ale znacznie zwieksza proliferacje, transformacje oraz
tworzenie zmiany nowotworowej w warunkach in vivo [8].
Mozna zatem przypuszczal, ze podtoze opornosci na inhi-
bitory ER jest zwigzane ze zwiekszona aktywno$cia ukta-
du GFR-c-Src oraz ER-c-Src. Mozna réwniez zakladaé, ze
proliferacyjne szlaki sygnatowe mER i EGFR majg wspdlne
ogniwa, ktére nie ograniczaja sie tylko do $ciezek MAPK
i Akt oraz czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny STAT
[29]. Nalezy przyja¢, ze proliferacyjne dzialanie estradiolu
na komdérki raka gruczotu sutkowego nie ogranicza sie do
sygnalizacji zwiazanej z jego receptorami, ale wystepu-
je w zwiazku z aktywnoscig wielu biatek adaptorowych
i czynnikéw wzrostu. Aktywno$¢ i poziom tych czasteczek
czesto determinuje losy komérki i jej wrazliwo$¢ na lecze-
nie przeciwnowotworowe. Zatem zrozumienie i odkrycie
nowych mechanizméw wigzacych sygnalizacje estrogenéw
z innymi szlakami sygnatowymi w komdrce moze mieé
przetomowa role w ustalaniu skuteczniejszego leczenia
nowotwordéw hormonozaleznych.

Dzialanie steroidéw plciowych niezalezne od
receptoré6w

Oprécz klasycznego dziatania steroidéw ptciowych za po-
$rednictwem swoistych receptoréw, indukcja sygnatéw
pochodzacych od steroidéw ptciowych moze sie odbywaé
niejako posrednio, gdy nosnikiem tej informacji nie jest
swoisty receptor hormonu. Taki mechanizm opisano dla
17B-estradiolu (oraz androgendw), transportowanych we
krwi wraz z czgsteczkami globuliny wiazacej hormony
plciowe (SHBG). SHBG jest glikoproteing osoczowg, maja-
ca duze powinowactwo do steroidéw plciowych, regulujaca
ich biodostepnos¢ oraz wychwyt przez komdérki docelowe.
Jej wytwarzanie w watrobie jest regulowane przez stero-
idy plciowe (estradiol pobudza, a testosteron je hamuje),
wzrastajac podczas przyjmowania antykoncepcji doustne;j
oraz osiagajac niemal dziesieciokrotny wzrost w przebiegu
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cigzy [88]. Jednak szczegdlnie waznym dziataniem w oma-
wianych mechanizmach dziatania steroidéw piciowych jest
jej zdolnos¢ do przekazywania komérce sygnatu hormo-
nalnego oraz modulacji szlakéw sygnatowych estrogenu.
W blonach komérkowych znajduje sie swoisty receptor dla
SHBG - Ry, bedacy czedcia szlaku transdukcji sygnatu
zwigzanego z kaskada cyklazy adenylanowej i cAMP. SHBG
moze sie wigzaé ze swoim receptorem w blonie komérko-
wej tylko w postaci niezwigzanej z hormonem. Po zwigza-
niu z receptorem ma nadal réwnie duze powinowactwo
do hormonu jak w postaci wolnej w osoczu [48]. W odréz-
nieniu od innych blonowych receptoréw biatek, R, do
aktywagji i inicjacji sygnalu wymaga nie tylko zwigzania
z SHBG, lecz réwniez rekrutacji hormonu steroidowego do
powstatego kompleksu SHBG-R,,, . [89]. Zwigzanie si¢ es-
tradiolu do kompleksu SHBG-R, , - uaktywnia cyklaze ade-
nylanowg i wytwarzanie cAMP. Badania przeprowadzone
na modelach nowotworowych udowodnity, ze aktywacja
receptora R, - hamowata proliferacyjne [27] i antyapop-
totyczne [14] dzialanie estradiolu na komérki raka gruczotu
sutkowego linii MCF-7. [27] Skutek ten, zapoczatkowany
wzrostem wewnatrzkomdérkowego stezenia cAMP i akty-
wacjg kinazy biatkowej A (PKA), osiagany byt prawdopo-
dobnie przez hamowanie szlaku MAPK zamiast kinazy MAP
[28]. Jak przytacza autor, istniejg badania wskazujace, ze
aktywacja szlaku SHBG przeciwdziala wywolanej estra-
diolem aktywagji kinazy ERK (jednej z drdg szlaku MAPK
kontrolujacej proliferacje komorki) [14] oraz ze aktywacja
kinazy ERK jest hamowana zaréwno przez cAMP, jak i PKA
[45], prowadzac do spadku ekspresji ERa [46]. Trzeba jed-
nak pamietad, ze mechanizm ten opisano dla modelu no-
wotworowego, a wiec na tej podstawie trudno ocenié, czy
iw jaki sposéb wystepuje on w warunkach fizjologicznych.

PismienicTwo

PobsumowaNiE

Steroidy piciowe sa zaangazowane w regulacje wielu pod-
stawowych dla zycia proceséw w organizmie. Poczagwszy
od poczecia, rozwoju ptodowego, przez pokwitanie i okres
dojrzatosci ptciowej, a koriczac na starzeniu organizmu, sg
jednymi z gtéwnych czynnikéw regulujacych podstawowe
fizjologiczne aktywno$ci zaréwno na poziomie tkanek,
jak i pojedynczych komérek. To wlasnie poznanie me-
chanizméw dziatania steroidéw plciowych na poziomie
molekularnym ujawnito istnienie sieci ich wieloptasz-
czyznowych odzialywari w komdérce, za posrednictwem
ktérych wywierajg one wtasciwe dziatanie fizjologicz-
ne. Przyjmujac, ze dzialanie 17B-estradiolu i progeste-
ronu jest swoiste tkankowo, skutki ich dziatania beda
zalezeé w réwnej mierze od genetycznego ukierunkowa-
nia komérki, jak i stanu czynnosciowego, w ktérym ona
sie znajduje. Zawsze jednak bedzie to réwniez wypad-
kowa sygnalizacji ptynacej z otaczajacej tkanki i catego
ustroju. Zrozumienie ztozono$ci tego zagadnienia, moze
stworzy¢ szanse na opracowanie skuteczniejszej terapii
przeciwnowotworowej. Odkrycie i opisanie dziatania nie-
genomowego steroidéw pozwolito zrozumieé wiele me-
chanizméw opornosci na leczenie oraz stworzylo szanse
na farmaceutyczng ingerencje w wiele nowych, komér-
kowych szlakéw. Jest oczywistym, ze jeszcze wiele aspek-
téw dziatania steroidéw piciowych pozostaje nieznanych
i wymaga dalszych badan. Opisanie interakcji miedzy po-
szczegdlnymi szlakami sygnatowymi steroidéw oraz ich
powigzania z sygnalizacjg indukowang przez czynniki
wewnatrz- i zewnatrzkomdérkowe uzmystawia, jak wiele
aspektéw dziatania steroidéw piciowych wymaga jeszcze
doktadnego zbadania.
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