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Áûñòðûå, íå çàâèñèìûå îò òðàíñêðèïöèè ýôôåêòû ïðîãåñòåðîíà, íàçûâàåìûå âíåãåíîìíûìè, áûëè
çàðåãèñòðèðîâàíû â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê, òêàíÿõ, îðãàíàõ è âèäàõ æèâîòíûõ. Â ðÿäå áèîëîãè÷åñêèõ
ñèñòåì âíåãåíîìíûå ýôôåêòû ïðîãåñòåðîíà è àññîöèèðîâàííûå ñ íèìè âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êà-
ñêàäû áûëè äåòàëüíî îõàðàêòåðèçîâàíû íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáîáùåíû äàí-
íûå îòíîñèòåëüíî ðîëè ïðîãåñòåðîíà â ðåãóëÿöèè òàêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé è ïðîöåññîâ, êàê ìåéî-
òè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ ðûá è ëÿãóøåê; ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ íîðìàëüíûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû; ñîêðàòèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìèîìåòðèÿ ìàòêè; ïðîëèôåðàöèÿ, âûæèâàíèå è
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ãðàíóëåçíûõ êëåòîê ÿè÷íèêà; êàïàöèòàöèÿ, ïîäâèæíîñòü è àêðîñîìíàÿ ðå-
àêöèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ; èììóííàÿ ôóíêöèÿ T-ëèìôîöèòîâ; àêòèâíîñòü è âûæèâàíèå êëåòîê öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðæäàþùèõ ôóíêöèîíèðîâàíèå íåñêî-
ëüêèõ òèïîâ ðåöåïòîðíûõ áåëêîâ, âêëþ÷àÿ êëàññè÷åñêèå ÿäåðíûå ðåöåïòîðû ïðîãåñòåðîíà (PR), ìåìá-
ðàííûå ïðîãåñòèíîâûå ðåöåïòîðû (mPR), ìåìáðàííûå êîìïîíåíòû ïðîãåñòåðîíîâîãî ðåöåïòîðà
(PGRMC), à òàêæå ðåöåïòîðû GABA è îêñèòîöèíà â êà÷åñòâå ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ âíåãåíîìíûå
ýôôåêòû ñòåðîèäà.
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Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÃ — ïðîãåñòåðîí; cAMP — öèêëè÷åñêèé àäåíîçèí ìîíîôîñôàò;
GABA — ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà; IP 3 — èíîçèòîë òðèôîñôàò; MAPK — ìèòîãåíàêòèâèðóåìàÿ
ïðîòåèíêèíàçà; mPR — ìåìáðàííûå ïðîãåñòèíîâûå ðåöåïòîðû; PGRMC — ìåìáðàííûå êîìïîíåíòû
ïðîãåñòåðîíîâîãî ðåöåïòîðà; PI3K — ôîñôîèíîçèòîë-3-êèíàçà; PIP3 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-ôîñôàò;
PLC — ôîñôîëèïàçà C; PKA, PKB è PKC — ïðîòåèíêèíàçû A, B è C; PR — êëàññè÷åñêèå ÿäåðíûå ðå-
öåïòîðû ïðîãåñòåðîíà.

Ðåçóëüòàòû öåëîãî ðÿäà èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ñ
äîñòîâåðíîñòüþ óòâåðæäàòü, ÷òî ïðîãåñòåðîí (ÏÃ) ÿâëÿ-
åòñÿ óíèâåðñàëüíûì ìîäóëÿòîðîì êëåòî÷íûõ ôóíêöèé,
êîòîðûé çàäåéñòâóåò äâà ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íûõ ìå-
õàíèçìà ïåðåäà÷è âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, ÏÃ ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ ãå-
íîâ-ìèøåíåé, ñ äðóãîé — âûçûâàåò áûñòðóþ ñòèìóëÿ-
öèþ èíèöèèðîâàííûõ íà ìåìáðàíå ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ.
Áûñòðûå, íå çàâèñèìûå îò òðàíñêðèïöèè ýôôåêòû ÏÃ ïî-
ëó÷èëè íàçâàíèå âíåãåíîìíûõ. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿ-
ùåí àíàëèçó ïîñëåäíèõ äàííûõ, îïèñûâàþùèõ âíåãåíîì-
íûå ýôôåêòû ÏÃ â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, ñ
àêöåíòîì íà èäåíòèôèêàöèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé è ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ
ýòè ýôôåêòû.

Âíåãåíîìíûå ýôôåêòû ÏÃ
â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ

Âíåãåíîìíûå ýôôåêòû ÏÃ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â
ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê, òêàíÿõ, îðãàíàõ è âèäàõ æèâîò-
íûõ. Íèæå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ðîëè
ÏÃ â ðåãóëÿöèè òàêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé è ïðîöåñ-

ñîâ, êàê ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ ðûá è ëÿãóøåê;
ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ íîðìàëüíûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû; ñîêðàòèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìè-
îìåòðèÿ ìàòêè; ïðîëèôåðàöèÿ, âûæèâàíèå è ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àêòèâíîñòü ãðàíóëåçíûõ êëåòîê ÿè÷íèêà; êàïàöè-
òàöèÿ, ïîäâèæíîñòü è àêðîñîìíàÿ ðåàêöèÿ ñïåðìàòîçîè-
äîâ; èììóííàÿ ôóíêöèÿ T-ëèìôîöèòîâ; àêòèâíîñòü è
âûæèâàíèå êëåòîê öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Äàí-
íûå ýòîé ÷àñòè îáçîðà ñóììèðîâàíû â òàáëèöå.

Ì å é î ò è ÷ å ñ ê î å ñ î ç ð å â à í è å î î ö è ò î â. Îäíèì
èç íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûõ ïðîöåññîâ, êîòîðûé âíå-
ãåíîìíî èíèöèèðóåòñÿ ïðîãåñòèíàìè, ÿâëÿåòñÿ ìåéîòè÷å-
ñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ ðûá è àìôèáèé. Â äàííûõ âèäàõ
îðãàíèçìîâ êëåòî÷íûé öèêë â ïîçäíèõ îîöèòàõ áëîêèðî-
âàí íà ãðàíèöå G2—M â ïåðâîé ìåéîòè÷åñêîé ïðîôàçå.
Ïðîãåñòèíû, ïðîäóöèðóåìûå ôîëëèêóëÿðíûìè êëåòêàìè
ïîä âîçäåéñòâèåì ãèïîôèçàðíîãî ãîðìîíà ãîíàäîòðîïè-
íà, èíèöèèðóþò âîçîáíîâëåíèå ìåéîòè÷åñêîãî ïðîöåññà
è ïðèâîäÿò ê îâóëÿöèè çðåëûõ, ñïîñîáíûõ ê îïëîäîòâîðå-
íèþ ÿéöåêëåòîê, áëîêèðîâàííûõ â ìåòàôàçå âòîðîãî ìåé-
îòè÷åñêîãî äåëåíèÿ. Íà îîöèòàõ ëÿãóøêè Xenopus laevis
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîöåññ ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ
ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàí ýêñòðàêëåòî÷íûì ÏÃ è êîíúþ-
ãàòàìè ÏÃ, êîòîðûå íå ñïîñîáíû ïðîíèêàòü âíóòðü êëåò-
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êè, íî íå âíóòðèêëåòî÷íûì (èíúåöèðîâàííûì) ñòåðîèäîì
(Masui, Markert, 1971; Smith, Ecker , 1971). Âíåãåíîìíûé
õàðàêòåð ýòîãî ïðîöåññà ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî
àêòèâàöèÿ MPF (maturation promoting factor) è MAPK ïðè
èíäóêöèè ìåéîçà ÏÃ ïðîèñõîäèò òàêæå â ýíóêëåèðîâàí-
íûõ îîöèòàõ (Masui, Markert, 1971). Ýòè è äðóãèå äàííûå
ïîçâîëÿò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòè îîöèòîâ ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà ÏÃ, êîòîðûé çàäåé-
ñòâóåò íåêëàññè÷åñêèé (íåòðàíñêðèïöèîííûé) ìåõàíèçì
âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà. Ñëåäóåò çàìåòèòü,
÷òî õîòÿ ÏÃ è ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ìåäèàòîðà ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ
îîöèòîâ ëÿãóøêè, íî ïðåäñòàâëåíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî,
÷òî è äðóãèå ñòåðîèäû, íàïðèìåð àíäðîãåíû òåñòîñòåðîí
è àíäðîñòåíäèîí, ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè èíèöèàòîðàìè
ýòîãî ïðîöåññà (Evaul et al., 2007). Áîëåå òîãî, ïîêàçàíî,
÷òî ÏÃ ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñ ðåöåïòîðà-
ìè àíäðîãåíîâ, à àíäðîãåíû ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñ ðåöåïòîðàìè ÏÃ. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëîæèòåëüíî
ïðè èíèöèàöèè ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ ñòåðî-
èäíûìè ãîðìîíàìè in vivo èìååò ìåñòî cross-talk ìåæäó
ðàçëè÷íûìè ñòåðîèäàìè è èõ ðåöåïòîðàìè (Evaul et al.,
2007).

Îäíèì èç ãëàâíûõ àðãóìåíòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ â
ïîëüçó âíåãåíîìíîãî õàðàêòåðà èíèöèàöèè ïðîöåññà ìåé-
îòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ àìôèáèé, ÿâëÿåòñÿ áûñò-
ðûé âíóòðèêëåòî÷íûé îòâåò íà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
íàðóæíîãî ÏÃ. Öåëûé ðÿä âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé àêòèâèðóåòñÿ óæå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò ïî-
ñëå äîáàâëåíèÿ ñòåðîèäà. Íàèáîëåå ðàííèì ýôôåêòîì ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî cAMP
âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííîé àäåíè-
ëàòöèêëàçû (Schorderet-Slatkine et al., 1978; Finidori-Lepi-
card et al., 1981), ÷òî ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå G-ïðîòåèíàñ-
ñîöèèðîâàííîãî òðàíñìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà â ïåðåäà÷å
ñèãíàëà ÏÃ. Òðàíñìåìáðàííûå ðåöåïòîðû ïðîãåñòèíîâ,
àññîöèèðîâàííûå ñ G-áåëêàìè, áûëè íåäàâíî âïåðâûå
êëîíèðîâàíû â îîöèòàõ ðûá, ëÿãóøåê è äðóãèõ áèîëîãè-

÷åñêèõ âèäîâ (Zhu et al., 2003a, 2003b). Òîò ôàêò, ÷òî äåé-
ñòâèå ãîðìîíà íà îîöèòû íå ìîæåò áûòü áëîêèðîâàíî
ïåðòóññèí-òîêñèíîì, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî á-ñóáúå-
äèíèöû èíãèáèòîðíûõ Gi-áåëêîâ íå ó÷àñòâóþò â èíãèáè-
ðîâàíèè àäåíèëàòöèêëàçû. Ïîêàçàíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ
âíóòðèêëåòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ Gâ- è Gã-áåëêîâ ïîâûøàåò
êîíöåíòðàöèþ cAMP è èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííîå ÏÃ
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ ëÿãóøêè (Lutz et al., 2000; Sheng et al.,
2001). Èíäóöèðîâàííîå ÏÃ èíãèáèðîâàíèå àäåíèëàòöèê-
ëàçû íàáëþäàåòñÿ òàêæå â î÷èùåííûõ ïðåïàðàòàõ êëåòî÷-
íûõ ìåìáðàí îîöèòîâ (Sadler, Maller, 1985; Maller, 2001).
Ñíèæåíèå óðîâíÿ cAMP ñ ïîñëåäóþùèì óìåíüøåíèåì
àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû A (PKA) ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì è äîñòàòî÷íûì äëÿ èíèöèàöèè ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðå-
âàíèÿ. Ìèêðîèíúåêöèè àêòèâíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúå-
äèíèöû PKA ïîëíîñòüþ áëîêèðóþò ýòîò ïðîöåññ, òîãäà
êàê èíúåêöèè èíãèáèòîðà PKA èíäóöèðóþò ñîçðåâàíèå
îîöèòîâ â îòñóòñòâèå ÏÃ (Maller, Krebs, 1977; Huchon et
al., 1981).

Êîìïëåêñíîå èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà ìåìáðàííûõ
ôîñôîëèïèäîâ òàêæå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðàííèõ ýôôåêòîâ
ñòåðîèäà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîãåñòèíû âûçûâàþò íå
çàâèñèìóþ îò cAMP àêòèâàöèþ ôîñôîèíîçèòîë-3-êèíàçû
(PI3K) è àêêóìóëÿöèþ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-ôîñôàòà
(PIP3) â êëåòî÷íîé ìåìáðàíå îîöèòîâ ðûá è àìôèáèé
(Pace, Thomas, 2005). Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ òåì ôàê-
òîì, ÷òî âã-ñóáúåäèíèöû G-áåëêîâ ñïîñîáíû ðåêðóòèðî-
âàòü PI3K â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, ïðèâîäÿ ê íàêîïëåíèþ
PIP3 (Stoyanov et al., 1995). Â ñâîþ î÷åðåäü PIP3 âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ Src-êèíàçîé, âûçûâàÿ åå àêòèâàöèþ ñ ïîñëå-
äóþùåé àêòèâàöèåé MAPK-êàñêàäà ïîñðåäñòâîì Ras-àê-
òèâèðóþùåãî ìóëüòèêîìïîíåíòíîãî êîìïëåêñà. Êðîìå
òîãî, PI3K âûçûâàåò àêòèâàöèþ ñåðèíòðåîíèíîâîé ïðîòå-
èíêèíàçû Akt-PKB, èíèöèèðóåìóþ îáðàçîâàíèåì êîìï-
ëåêñà ìåæäó ëèïèäíûìè ïðîäóêòàìè PI3K è Akt-PKB.
Âíóòðèêëåòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ àêòèâíîé ôîðìû PI3K ñòè-
ìóëèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå Akt-PKB è MAPK, ïðèâî-
äèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà GTP -ñâÿçàííîãî Ras, ê àê-
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Îîöèòû ðûá è àìôè-
áèé

Ñíèæåíèå óðîâíÿ ñÀÌÐ, èíàê-
òèâàöèè ÐÊÀ, àêòèâàöèÿ
P13K, PLC, MAPK

Èíèöèàöèÿ ìåéîòè÷å-
ñêîãî ñîçðåâàíèÿ

mPR, PR

Êëåòêè ìîëî÷íîé æå-
ëåçû

Àêòèâàöèÿ Scr è Erk, ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå Jak è Stat

Ïðîëèôåðàöèÿ PR

Ãðàíóëåçíûå êëåòêè
ÿè÷íèêà

Ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
Ca2+, äåôîñôîðèëèðîâàíèå
MAPK, àêòèâàöèÿ PKG

Èíãèáèðîâàíèå ñòåðîè-
äîãåíåçà, ìèòîçà è
àïîïòîçà

mPR, PGMRC1

Ìèîìåòðèé Ñíèæåíèåÿ óðîâíÿ cAMP, ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ëåãêîé öåïè
ìèîçèíà

Ñîêðàòèòåëüíàÿ
àêòèâíîñòü

mPR, PR, OTR

Ñïåðìàòîçîèäû Ïîâûøåíèå óðîâíÿ cAMP, àêòè-
âàöèÿ PKA, PKC, MAPK, ïî-
âûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
Ca2+

Êàïàöèòàöèÿ, àêðîñîì-
íàÿ ðåàêöèÿ, ãèïåð-
ïîäâèæíîñòü

PR, mPR, PGMRC1, 2

T-ëèìôîöèòû Àêòèâàöèÿ G-áåëêîâ, äåïîëÿðè-
çàöèÿ ìåìáðàíû, áëîêèðîâà-
íèå Ca2+-îòâåòà

Èíãèáèðîâàíèå èììóí-
íîãî îòâåòà è ïðîëè-
ôåðàöèè

mPR

Öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ
ñèñòåìà

Àêòèâàöèÿ PKA è PKB, ñíèæå-
íèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
íåéðîíîâ

Íåéðîçàùèòà, íåéðîðå-
ãåíåðàöèÿ, àíåñòåòè-
÷åñêîå äåéñòâèå

PR, mPR, PGMRC1,
GABAa



òèâàöèè Ras-ýôôåêòîðà Raf è èíèöèèðóåò ñîçðåâàíèå
îîöèòîâ X. laevis (Muslin et al., 1993; Hu et al., 1995; Hehl
et al., 2001). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãè-
áèðîâàíèå PI3K ïðè ïîìîùè âîðòìàíèíà èëè LY294002
ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò èíäóöèðîâàííîå ïðîãåñòèíàìè
ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ ðûá (Pace, Thomas,
2005).

Ïîìèìî àêòèâàöèè PI3K è íàêîïëåíèÿ PIP3 îáðàáîò-
êà îîöèòîâ ÏÃ âûçûâàåò òàêæå ñòèìóëÿöèþ ôîñôîëèïàçû
C (PLC) è óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ äèà-
öèëãëèöåðèíà è èíîçèòîë-3-ôîñôàòà (IP3) â îîöèòàõ X. la-
evis (Stith et al., 1992; Morrison et al., 2000). Èç òðåõ èçî-
ôîðì ôåðìåíòà PLC, îñóùåñòâëÿþùåãî ãèäðîëèç ôîñôà-
òèäèëèíîçèòèäîâ ñ îáðàçîâàíèåì IP3 è äèàöèëãëèöåðèíà,
òîëüêî PLCã àêòèâèðóåòñÿ ïðè ôîñôîðèëèðîâàíèè îñòàò-
êîâ òèðîçèíà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÏÃ ñòèìóëèðóåò àññî-
öèèðîâàííóþ ñ ìåìáðàíîé íåèäåíòèôèöèðîâàííóþ òèðî-
çèíêèíàçó, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò PLC. Ýòîò
ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ óæå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå äîáàâëåíèÿ
ãîðìîíà è íå çàâèñèò îò àêòèâàöèè PI3K, òàê êàê èíãèáè-
òîð PI3K âîðòìàíèí íå ñïîñîáåí áëîêèðîâàòü èíäóöèðî-
âàííóþ ÏÃ àêòèâàöèþ PLC (Morrison et al., 2000). Îäíèì
èç âîçìîæíûõ êàíäèäàòîâ íà ðîëü ñòèìóëèðóåìîé ÏÃ òè-
ðîçèíêèíàçû ÿâëÿåòñÿ Src-êèíàçà, êîòîðàÿ íà êîðîòêîå
âðåìÿ àêòèâèðóåòñÿ â îîöèòàõ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò
ïîñëå äîáàâëåíèÿ ñòåðîèäà (Tokmakov et al., 2005). Ïîêà-
çàíî, ÷òî àêòèâèðîâàííàÿ Src-êèíàçà àññîöèèðóåòñÿ ñ
PLCã â ÿéöåêëåòêàõ ëÿãóøêè, òîãäà êàê PP1, ñïåöèôè÷å-
ñêèé èíãèáèòîð òèðîçèíêèíàç ñåìåéñòâà Src, ïîëíîñòüþ
áëîêèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî òèðîçèíó è àêòèâàöèþ
PLCã (Sato et al., 2000a, 2000b). Äàëüíåéøèå øàãè ýòîãî
ñèãíàëüíîãî ïóòè ãîðàçäî ìåíåå èçó÷åíû. Õîòÿ íàáëþäàå-
ìîå óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè IP3 ïðè
âîçäåéñòâèè ÏÃ íà îîöèòû òåîðåòè÷åñêè ñïîñîáíî èíèöè-
èðîâàòü âûñâîáîæäåíèå êàëüöèÿ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ
äåïî, èçìåðåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ â îáðàáîòàí-
íûõ ñòåðîèäîì îîöèòàõ íå äàþò îäíîçíà÷íûõ ðåçóëüòà-
òîâ (Wasserman et al., 1980; Cork et al., 1987; Stith, Proctor,
1989). Òåì íå ìåíåå, ïî-âèäèìîìó, IP3 è âíóòðèêëåòî÷-
íûé êàëüöèé ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ìåäèàòîðàìè âíóòðèêëå-
òî÷íîãî äåéñòâèÿ ÏÃ, òàê êàê ñíèæåíèå ãèäðîëèçà PIP2,
áëîêèðîâàíèå IP3 ðåöåïòîðîâ èëè óìåíüøåíèå âíóòðè-
êëåòî÷íûõ êàëüöèåâûõ ãðàäèåíòîâ ñóùåñòâåííî èíãèáè-
ðóþò èíäóöèðîâàííîå ïðîãåñòåðîíîì ñîçðåâàíèå îîöèòîâ
(Han, Lee, 1995).

Ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ ï ð î ë è ô å ð à ö è è ê ë å ò î ê ì î ë î ÷ -
í î é æ å ë å ç û. Ðîñò è ðàçâèòèå ìîëî÷íîé æåëåçû ðåãóëè-
ðóåòñÿ ñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè. Â ÷àñòíîñòè, ÏÃ è ýñòðî-
ãåí ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ íîðìàëüíûõ è òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðåãóëèðóÿ
ýêñïðåññèþ è àêòèâíîñòü öåëîãî ðÿäà ãåíîâ, êîíòðîëèðó-
þùèõ êëåòî÷íûé öèêë. Ïðåäïîëàãàåìûå ìèøåíè ïðîëè-
ôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ ñòåðîèäîâ âêëþ÷àþò â ñåáÿ òàêèå
ãåíû, êàê c-fos, jun-B, c-myc, öèêëèí D1 è äð. Ðàçâèòèå ìî-
ëî÷íîé æåëåçû ó ïîëîâîçðåëûõ ìûøåé áëîêèðóåòñÿ â îò-
ñóòñòâèå ýêñïðåññèè ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ãåíîâ
êëàññè÷åñêîãî ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà ÏÃ (Lydon et al., 1995).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýôôåêò ÏÃ îïîñðåäîâàí ðåãóëÿöèåé
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà öèêëèíà D1, òàê êàê ñõîäíûé ôå-
íîòèï ìîëî÷íîé æåëåçû íàáëþäàåòñÿ ïðè áëîêèðîâàíèè
ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà (Fantl et al., 1995; Sicinski et al.,
1995). Ïîìèìî õîðîøî èçó÷åííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ýô-
ôåêòîâ ÏÃ è ýñòðîãåí ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü âíåãåíîìíî
öåëûé ðÿä ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â êóëüòóðàõ òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû MSF-7 è T47D (Casto-

ria et al., 2008). Îáðàáîòêà ýòèõ êëåòîê ñòåðîèäàìè âûçû-
âàåò áûñòðóþ ñòèìóëÿöèþ àêòèâíîñòè Src è Erk, êîòîðàÿ
äîñòèãàåò ìàêñèìóìà óæå ÷åðåç 5 ìèí è âîçâðàùàåòñÿ ê
íîðìàëüíîìó óðîâíþ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ãîðìî-
íîâ (Migliaccio et al., 1996, 1998). Õîòÿ õàðàêòåð, àìïëèòó-
äà è êèíåòèêè äåéñòâèÿ ÏÃ è ýñòðàäèîëà âåñüìà ñõîæè,
ýòè ñòåðîèäû çàäåéñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû àêòèâà-
öèè ñèãíàëüíîãî êàñêàäà. Ýñòðàäèîë âûçûâàåò àêòèâàöèþ
êàñêàäà Src—Ras—Erk, èíèöèèðóÿ ïðÿìîå âçàèìîäåéñò-
âèå ñâÿçàííîãî ñî ñòåðîèäîì êëàññè÷åñêîãî ÿäåðíîãî ðå-
öåïòîðà ýñòðîãåíà ñ Src -êèíàçîé (Di Domenico et al., 1996;
Migliaccio et al., 1996). Ñòèìóëÿöèÿ ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
ÏÃ òðåáóåò îäíîâðåìåííîãî ó÷àñòèÿ ñâÿçàííîãî ñ ëèãàí-
äîì PR è ñâîáîäíîãî ðåöåïòîðà ýñòðîãåíà (Migliaccio et
al., 1998). Â ýòîì ñëó÷àå PR, àêòèâèðîâàííûé àãîíèñòîì â
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû, àññîöè-
èðóåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì ýñòðîãåíà, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü
âçàèìîäåéñòâóåò ñ Src-êèíàçîé, âûçûâàÿ àêòèâàöèþ êàñ-
êàäà Src—Ras—Erk. Áîëåå äåòàëüíî ìåõàíèçì âçàèìîäåé-
ñòâèÿ PR è Src-êèíàçû ðàññìîòðåí íèæå â ðàçäåëå «Ðåöåï-
òîðû ÏÃ». Íàéäåíî, ÷òî òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâíûé
ìóòàíò PR òàêæå ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü ñèãíàëüíûé êàñ-
êàä Src—Ras—Erk, ÷òî îäíîçíà÷íî óêàçûâàåò íà âíåãå-
íîìíûé õàðàêòåð äåéñòâèÿ ñòåðîèäà.

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îäíèì èç áûñòðûõ âíåãå-
íîìíûõ ýôôåêòîâ ïðîãåñòèíîâ â êóëüòóðàõ òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû C4HD è T47D ÿâëÿ-
åòñÿ òèðîçèíîâîå ôîñôîðèëèðîâàíèå ìîëåêóë Jak1, Jak2 è
Stat3 (Proietti et al., 2005). Èçâåñòíî, ÷òî Stats (Signal trans-
ducers and activators of transcription) ìîãóò áûòü ôîñôîðè-
ëèðîâàíû ëèáî ðåöåïòîðíûìè òèðîçèíîâûìè êèíàçàìè
ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ èìè ôàêòîðîâ ðîñòà, ëèáî öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèìè êèíàçàìè èç ñåìåéñòâà Src è Jak. Ïîñëå ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ ôàêòîðû Stat äèìåðèçóþòñÿ, òðàíñëîöèðó-
þòñÿ â ÿäðî, ñâÿçûâàþòñÿ ñ DNA è ðåãóëèðóþò òðàíñ-
êðèïöèþ ãåíîâ-ìèøåíåé. Òîò ôàêò, ÷òî áëîêèðîâàíèå
àêòèâíîñòè Src-êèíàçû èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííûå ïðî-
ãåñòèíàìè ôîñôîðèëèðîâàíèå Stat3 è àêòèâàöèþ òðàíñ-
êðèïöèè, ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðîãåñòèíû èíèöèè-
ðóþò Jak- è Src-çàâèñèìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå Stat3 â
êëåòêàõ C4HD è T47D (Proietti et al., 2005).

Èçó÷åíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè áûñòðûõ âíåãåíîì-
íûõ ýôôåêòîâ ïðîãåñòèíîâ è ýñòðîãåíîâ â ýòîé ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ñèñòåìå âûÿâèëî, ÷òî àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî
êàñêàäà Src—Ras—Erk ñòåðîèäàìè èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû. Áëîêèðîâàíèå
äàííîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà ìèêðîèíúåêöèåé àí-
òè-Ras-àíòèòåëà èëè cDNA, êîäèðóþùåé êàòàëèòè÷åñêè
íåàêòèâíóþ ôîðìó Src-êèíàçû, ñóùåñòâåííî èíãèáèðóåò
èíäóöèðîâàííóþ ñòåðîèäàìè ïðîãðåññèþ êëåòî÷íîãî
öèêëà. Ôðàêöèÿ èíúåöèðîâàííûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â
S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÏÃ,
çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà â ñðàâíåíèè ñ íåèíúåöèðîâàííûì
êîíòðîëåì. Òàêæå èíãèáèðîâàíèå ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
ïðè ïîìîùè ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà MEK, PD98059,
ïðåäîòâðàùàåò àêòèâàöèþ Erk è ñòåðîèäçàâèñèìîå âõîæ-
äåíèå â S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà (Castoria et al., 1999).
Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì òðàíñôåêöèÿ âåêòîðà, êîäèðóþùå-
ãî ìóòàíòíóþ, ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíóþ ôîðìó Stat3 â
êëåòêè C4HD, èíãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ ïðîãåñòèíà-
ìè ïðîëèôåðàöèþ, âûçûâàÿ àðåñò êëåòî÷íîãî öèêëà è
àïîïòîç (Proietti et al., 2005). Ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü
òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòîê èíäóöèðîâàòü îïóõîëè â ñèí-
ãåííûõ ìûøàõ çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà. Ïðåäñòàâëåííûå
äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðîëèôåðàòèâíûé è
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êàíöåðîãåííûé ýôôåêò ÏÃ íà êëåòêè è òêàíè ìîëî÷íîé
æåëåçû îïîñðåäîâàí ó÷àñòèåì PR è àêòèâàöèåé ñèãíàëü-
íîãî êàñêàäà Src—Ras—Erk.

Ì î ä ó ë ÿ ö è ÿ ô ó í ê ö è î í à ë ü í î é è ï ð î ë è ô å ð à -
ò è â í î é à ê ò è â í î ñ ò è ã ð à í ó ë å ç í û õ ê ë å ò î ê ÿ è ÷ -
í è ê à. Ãðàíóëåçíûå êëåòêè îêðóæàþò ÿéöåêëåòêó â ôîë-
ëèêóëàõ ÿè÷íèêîâ ìëåêîïèòàþùèõ. Èõ îñíîâíîé ôóíê-
öèåé ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ ñòåðîèäîâ è ðàçíîîáðàçíûõ
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ ÿéöåêëåò-
êè. Ïîñëå îâóëÿöèè ãðàíóëåçíûå êëåòêè â áîëüøèõ êîëè-
÷åñòâàõ ñèíòåçèðóþò ÏÃ, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ðåëàêñà-
öèè ìèîìåòðèÿ è ïîääåðæàíèþ âîçìîæíîé áåðåìåííî-
ñòè. Öåëûé ðÿä èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
ÏÃ è åãî íåïðîíèêàþùèå àíàëîãè ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ
ñ ïëàçìàòè÷åñêèìè ìåìáðàíàìè è èíèöèèðîâàòü áûñòðûå
âíåãåíîìíûå ýôôåêòû â ãðàíóëåçíûõ êëåòêàõ (Schreiber et
al., 1980; Peluso, Pappalardo, 1998; Peluso, 2004; Cai, Stoc-
co, 2005). Ýôôåêòû ÏÃ ÿâëÿþòñÿ ñòåðîèä-ñïåöèôè÷åñêè-
ìè è äîçîçàâèñèìûìè. Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà èììîðòà-
ëèçîâàííûõ ãðàíóëåçíûõ êëåòîê (SIGCs) ÏÃ â òå÷åíèå
1 ìèí ñíèæàåò íà 15—20 % óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî
êàëüöèÿ (Peluso et al ., 2001), à âîçäåéñòâèå ãîðìîíà â òå-
÷åíèå 5 ìèí ïîäàâëÿåò ôîñôîðèëèðîâàíèå Erk (Peluso et
al., 2003). Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñîîáùàëîñü, ÷òî óðî-
âåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ
÷åðåç 5 ñ ïîñëå äîáàâëåíèÿ ÏÃ ê ãðàíóëåçíûì êëåòêàì
ñâèíüè ñ ïîñëåäóþùèì åãî ñíèæåíèåì ÷åðåç 15 ñ. Íàéäå-
íî, ÷òî ýòîò ýôôåêò îïîñðåäîâàí ñòèìóëÿöèåé PLC (Lie-
berherr et al., 1999). Êðîìå òîãî, îáðàáîòêà ÏÃ âûçûâàåò
àêòèâàöèþ ïðîòåèíêèíàçû G è ñòèìóëèðóåò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå öåëîãî ðÿäà áåëêîâ â êëåòêàõ SIGC (Peluso, Pap-
palardo, 2004). Ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ ÏÃ ÿâëÿåòñÿ ìîäóëÿ-
öèÿ ñòåðîèäîãåíåòè÷åñêîé, ìèòîòè÷åñêîé è àïîïòîòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòåé ãðàíóëåçíûõ êëåòîê. Ëþáîïûòíî, ÷òî
âíåãåíîìíûå ýôôåêòû ñòåðîèäà ìîãóò áûòü èíäóöèðîâà-
íû â êóëüòóðàõ SIGCs, à òàêæå â ãðàíóëåçíûõ êëåòêàõ,
èçîëèðîâàííûõ â ïåðèîä, ïðåäøåñòâóþùèé îâóëÿöèè.
Ýòè êëåòêè íå ýêñïðåññèðóþò êëàññè÷åñêèé PR (Park,
Mayo, 1991; Peluso et al., 2002), ÷òî ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå
äðóãèõ òèïîâ ðåöåïòîðîâ ÏÃ â îïîñðåäîâàííèè ýôôåêòîâ
ñòåðîèäà. Ýêñïðåññèÿ òàêèõ ðåöåïòîðîâ ÏÃ, êàê MPRá,
MPRâ è MPRã, ìåìáðàííûé êîìïîíåíò ïðîãåñòåðîíîâîãî
ðåöåïòîðà 1 (PGRMC1) è àññîöèèðîâàííûé ñ íèì áåëîê
PAIRBP1 (èçâåñòíûé òàêæå êàê RDA288 è SERPBP1),
áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà â êëåòêàõ æåëòîãî òåëà ÿè÷íèêîâ
êðûñû (Cai, Stocco, 2005; Peluso et al., 2005; Peluso et al.,
2006). Ïîñêîëüêó óðîâåíü ÏÃ â ôîëëèêóëàõ ÿè÷íèêà ìî-
æåò äîñòèãàòü ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé (Fujii et al.,
1983), à ñðîäñòâî îáíàðóæåííûõ ðåöåïòîðîâ ê ñòåðîèäó
ëåæèò â äèàïàçîíå 30—300 íì (Peluso, 2006), âñå ýòè áåë-
êè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèìè ìèøåíÿìè ãîðìîíà.
Â ïîäòâåðæäåíèå ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî àíòèòåëà ïðîòèâ PAIRBP1, à òàêæå ìàëûå èíòåðôåðè-
ðóþùèå ÐÍÊ, èíãèáèðóþùèå ñèíòåç áåëêà PGRMC1,
áëîêèðóþò àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò ÏÃ (Peluso, Pap-
palardo, 1998; Peluso et al., 2008). Ñïåöèôè÷åñêàÿ ôóíêöè-
îíàëüíàÿ ðîëü èäåíòèôèöèðîâàííûõ â ãðàíóëåçíûõ êëåò-
êàõ ìåìáðàííûõ ïðîãåñòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è àññîöèèðî-
âàííûõ ñ íèìè ñèãíàëüíûõ ïóòåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå
èçó÷åíà.

Ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ ñ î ê ð à ò è ò å ë ü í î é à ê ò è â í î ñ ò è ì è -
î ì å ò ð è ÿ. Ìèîìåòðèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìûøå÷íóþ
ñòåíêó ìàòêè, îáðàçîâàííóþ ïó÷êàìè ãëàäêèõ ìèîöèòîâ.
Ðèòìè÷åñêèå ñîêðàùåíèÿ ìèîìåòðèÿ êîíòðîëèðóþòñÿ ÏÃ
è ýñòðîãåíàìè. ÏÃ ïðèíàäëåæèò îïðåäåëÿþùàÿ ðîëü â

ïîäãîòîâêå ìèîìåòðèÿ ìàòêè ê áåðåìåííîñòè è ðîäàì. Íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ áåðåìåííîñòè âûñîêèé óðîâåíü ãîðìîíà â
ïëàçìå ñïîñîáñòâóåò ðåëàêñàöèè ìèîìåòðèÿ, òîãäà êàê âî
âðåìÿ ðîäîâ ðåàêòèâíîñòü ìèîìåòðèÿ çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øàåòñÿ, îáåñïå÷èâàÿ ýôôåêòèâíûå, ñêîîðäèíèðîâàííûå
ñõâàòêè. Ó áîëüøèíñòâà âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ óðîâåíü
ÏÃ â ïëàçìå è òêàíÿõ ìàòêè âî âðåìÿ ðîäîâ ðåçêî ñíèæà-
åòñÿ, îáåñïå÷èâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîêðàùåíèÿ ìèîìåòðèÿ.
Îäíàêî ó ÷åëîâåêà è íåêîòîðûõ ïðèìàòîâ óðîâåíü ÏÃ âî
âðåìÿ ðîäîâ íå ñíèæàåòñÿ, à ïðîèñõîäèò ôóíêöèîíàëüíàÿ
áëîêàäà äåéñòâèÿ ñòåðîèäà íà óðîâíå ðåãóëÿöèè ýêñïðåñ-
ñèè êëàññè÷åñêèõ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ ïðîãåñòåðîíà.
Â ÷àñòíîñòè, óñèëåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ óêîðî÷åííàÿ èçî-
ôîðìà êëàññè÷åñêîãî PRA, êîòîðàÿ ôóíêöèîíèðóåò êàê
äîìèíàíòíî-íåãàòèâíûé ýôôåêòîð, ïîäàâëÿþùèé òðàíñ-
êðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü PRB-èçîôîðìû (Vegeto et al.,
1993; Pieber et al., 2001; Mesiano et al., 2002). Ïîìèìî ýòî-
ãî, âî âðåìÿ ðîäîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ òà-
êèõ àêòèâàòîðîâ PR, êàê CREB è êîàêòèâàòîðû ñòåðîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ 2 è 3 (Condon et al., 2003). Òàêèì îáðàçîì,
ïðè êîíòðîëå ñòàòóñà ðåëàêñàöèè ìèîìåòðèÿ ÏÃ çàäåéñò-
âóåò êëàññè÷åñêèé òðàíñêðèïöèîííûé ìåõàíèçì, îïîñðå-
äîâàííûé ó÷àñòèåì PR. Âìåñòå ñ òåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
àññîöèèðîâàííûå ñ G-áåëêàìè ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû
òàêæå ïðèíèìàþò âàæíîå ó÷àñòèå, êîíòðîëèðóÿ ñîäåðæà-
íèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ìèîìåòðèÿ (Sanborn et al., 2005). Äâà íîâûõ àññîöè-
èðîâàííûõ ñ G-áåëêàìè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðà ïðîãåñòè-
íîâ, mPRá è mPRâ, áûëè íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàíû â
òêàíÿõ ìèîìåòðèÿ è â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ ãëàäêèõ ìèî-
öèòîâ (Karteris et al., 2006). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íà ðàí-
íèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ñïî-
ñîáñòâóåò ðåëàêñàöèè ìèîìåòðèÿ ïîñðåäñòâîì àìïëèôè-
êàöèè äåéñòâèÿ PRB. Âìåñòå ñ òåì ïðåäñòàâëåíû
äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî mPR ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ñî-
êðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìèîìåòðèÿ íà ïîçäíèõ ñðîêàõ
áåðåìåííîñòè è âî âðåìÿ ðîäîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ðåöåï-
òîðû íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóþò ñ G-áåëêàìè è
îáðàáîòêà ìåìáðàííûõ ïðåïàðàòîâ ìèîöèòîâ ïðîãåñòåðî-
íîì âûçûâàåò áûñòðóþ àêòèâàöèþ èíãèáèòîðíûõ G-áåë-
êîâ è ñíèæåíèå ïåðòóññèí-òîêñèí-÷óâñòâèòåëüíîãî ñèí-
òåçà cAMP. Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî cAMP, äåéñòâóÿ
÷åðåç PKA, èíãèáèðóåò êîíòðàêòèëüíóþ àêòèâíîñòü êëå-
òîê ìèîìåòðèÿ, ïðåïÿòñòâóÿ ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷-
íîãî êàëüöèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ëåãêîé öåïè ìèîçèíà
ïî îñòàòêàì ñåðèíà (Karteris et al., 2006; Thomas, 2008).
Îáðàáîòêà ìèîöèòîâ íå ïðîíèêàþùèì ÷åðåç ìåìáðàíó
êîíúþãàòîì ÏÃ âûçûâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ëåãêèõ öå-
ïåé ìèîçèíà, êîòîðîå áëîêèðóåòñÿ òîêñèíîì ïåðòóññèíîì
è siRNA, ïîäàâëÿþùåé ñèíòåç mPRá (Karteris et al., 2006).
Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà êëåòîê ñïåöèôè÷å-
ñêèì èíãèáèòîðîì p38 MAPK ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
áëîêèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ëåãêîé öåïè ìèîçèíà, à îá-
ðàáîòêà ïåðòóññèí-òîêñèíîì áëîêèðóåò ôîñôîðèëèðîâà-
íèå è àêòèâàöèþ p38 MAPK, èíäóöèðîâàííûå ÏÃ. Ýòè
äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî p38 MAPK ÿâëÿåòñÿ
ïðîòåèíêèíàçîé, íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åííîé â ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå ëåãêîé öåïè ìèîçèíà ïðè ñòèìóëÿöèè ãëàä-
êèõ ìèîöèòîâ ÏÃ (Karteris, 2006).

Ê à ï à ö è ò à ö è ÿ, à ê ò è â à ö è ÿ ï î ä â è æ í î ñ ò è è
à ê ð î ñ î ì í à ÿ ð å à ê ö è ÿ ñ ï å ð ì à ò î ç î è ä î â. ÏÃ ïðè-
ñóòñòâóåò â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ â ôîëëèêó-
ëÿðíîé æèäêîñòè, à òàêæå â ìàòðèêñå êóìóëóñà, îêðóæàþ-
ùåì ÿéöåêëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ, è ÿâëÿåòñÿ, òàêèì îáðà-
çîì, ôèçèîëîãè÷åñêèì ñòèìóëîì äëÿ ñïåðìàòîçîèäîâ âî
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âðåìÿ èõ ïðåáûâàíèÿ â ðåïðîäóêòèâíîì òðàêòå æåíñêîé
îñîáè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áîëüøèíñòâî íàáëþäàåìûõ ýôôåê-
òîâ ñòåðîèäà íà ñïåðìàòîçîèäû ÿâëÿþòñÿ âíåãåíîìíûìè,
òàê êàê ïëîòíàÿ óïàêîâêà ÄÍÊ è îòñóòñòâèå ðèáîñîì äå-
ëàþò íåâîçìîæíûì òðàíñêðèïöèþ è òðàíñëÿöèþ â ýòèõ
êëåòêàõ. Îáðàáîòêà ñïåðìàòîçîèäîâ ÏÃ âûçûâàåò äåïîëÿ-
ðèçàöèþ ìåìáðàíû, èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà ìåìáðàííûõ
ôîñôîëèïèäîâ, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷-
íîãî êàëüöèÿ è cAMP, ñòèìóëèðóåò cAMP-çàâèñèìûå
ïðîòåèíêèíàçû, ñèãíàëüíûé êàñêàä MAPK, à òàêæå òèðî-
çèí-ñïåöèôè÷åñêîå ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ, èíèöèè-
ðóÿ òàêèå êëþ÷åâûå øàãè ïðîöåññà îïëîäîòâîðåíèÿ ìëå-
êîïèòàþùèõ, êàê êàïàöèòàöèÿ, àêðîñîìíàÿ ðåàêöèÿ è ïî-
äâèæíîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ. Âñå îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
êàëüöèéçàâèñèìûå ïðîöåññû. Ñèãíàë ÏÃ èíèöèèðóåòñÿ
íà ìåìáðàíå ñïåðìàòîçîèäîâ, êàê áûëî ïîêàçàíî ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì íå ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ìåìáðàíó êîíúþãàòîâ
ñòåðîèäà (Blackmore et al., 1991; Blackmore, Lattanzio,
1991; Meizel, Turner, 1991; Tesarik et al., 1992).

Íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ýÿêóëÿöèè ñïåðìàòîçîèäû
ìëåêîïèòàþùèõ íå ñïîñîáíû îïëîäîòâîðèòü ÿéöåêëåòêó.
Îíè ïðèîáðåòàþò ýòó ïîòåíöèþ ïîä âîçäåéñòâèåì ãîð-
ìîíàëüíûõ è áåëêîâûõ ôàêòîðîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ðåï-
ðîäóêòèâíîì òðàêòå æåíñêîé îñîáè. Ýòîò ïðîöåññ íà-
çûâàåòñÿ êàïàöèòàöèåé. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå
êàïàöèòàöèè çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ñïîñîáíîñòü ñïåðìà-
òîçîèäîâ èíèöèèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íûé êàëüöèåâûé îò-
âåò è àêðîñîìíóþ ðåàêöèþ ïðè îáðàáîòêå ÏÃ è ZP3 ãëè-
êîïðîòåèíîì zona pellucida ÿéöåêëåòêè (Baldi et al., 1991;
Mendoza, Tesarik, 1993; Florman, 1994). Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ
êàïàöèòàöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, áèêàðáîíàòà, ïåðîêñèäà è
cAMP, à òàêæå àêòèâàöèåé PKA, ïðèâîäÿùåé ê ôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ ðÿäà áåëêîâ (Visconti et al., 1995; Leclerc et al.,
1996; Witte, Schafer-Some, 2007). In vitro êàïàöèòàöèÿ ìî-
æåò áûòü èíèöèèðîâàíà òàêèìè àãåíòàìè, ïîâûøàþùèìè
óðîâåíü cAMP, êàê db-cAMP è IBMX (Marquez, Suarez,
2004). Â áîëüøèíñòâå èçó÷åííûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ
ÏÃ íå ñïîñîáåí èíèöèèðîâàòü ïðîöåññ êàïàöèòàöèè, à íå-
êàïàöèòèðîâàííûå ñïåðìàòîçîèäû íå ñïîñîáíû îòâå÷àòü
íà ïðîãåñòåðîí (Witte, Schafter-Some, 2007). Îäíàêî â
ïðîöåññå êàïàöèòàöèè ïðîèñõîäèò ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòè-
âàöèÿ ðåöåïòîðîâ ÏÃ è êîëè÷åñòâî äîñòóïíûõ ðåöåïòîðîâ
íà ïîâåðõíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò
(Sirivaidyapong et al., 2001; Rathi et al., 2003). Íåäàâíî
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñïåðìàòîçîèäû áûêà ìî-
ãóò áûòü êàïàöèòèðîâàíû ñòåðîèäîì â êîíöåíòðàöèè
10 ìã/ìë ïîñëå 3-÷àñîâîé èíêóáàöèè (Lukoseviciute et al.,
2004). Îäíàêî ñèãíàëüíûå ïóòè ýòîãî ïðîöåññà â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íå èçó÷åíû.

Ïðè ïðèáëèæåíèè ê zona pellucida êàïàöèòèðîâàííûå
ñïåðìàòîçîèäû ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ ÏÃ, êîòîðûé
ïðèñóòñòâóåò â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ â ìàòðèê-
ñå êóìóëóñà, îêðóæàþùåì ÿéöåêëåòêó. Â ýòî âðåìÿ äâè-
ãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ñïåðìèåâ ðåçêî âîçðàñòàåò, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò èõ áûñòðîìó ïðîíèêíîâåíèþ â êóìóëóñ è
ïðîõîæäåíèþ zona pellucida (Stauss et al., 1995). Ãèïåð-
ïîäâèæíîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà
in vitro ÏÃ â êîíöåíòðàöèè 10—8—10—6 Ì. Ýòîò ýôôåêò
íîñèò êðàòêîâðåìåííûé õàðàêòåð: îí ðåãèñòðèðóåòñÿ ÷å-
ðåç 10 ìèí èíêóáàöèè ñ ÏÃ è ïðîïàäàåò ÷åðåç 1 ÷ (Uhler et
al., 1992; Baldi et al., 1995; Harper et al., 2004). Ýêñòðàêëå-
òî÷íûé êàëüöèé àáñîëþòíî íåîáõîäèì äëÿ èíèöèàöèè è
ïîääåðæàíèÿ âûñîêîé ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ. Íà-
áëþäàåòñÿ òåñíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó îñöèëëÿöèÿìè âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è ÷àñòîòîé è àìïëèòóäîé äâèæåíèÿ
ôëàãåëëû ñïåðìàòîçîèäà (Suarez et al., 1993; Harper et al.,
2004). Âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé êàñêàä, âîâëå÷åííûé
â èíäóêöèþ ãèïåðïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ, â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ èçó÷åí ñëàáî. Äëÿ íåãî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì
áûñòðîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé âíóòðèêëåòî÷íîãî
cAMP è êàëüöèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñïåðìàòîçîèäàõ ðûá ýòîò
ïðîöåññ îïîñðåäîâàí, ïî-âèäèìîìó, mPRá, êîòîðûé âûçû-
âàåò àêòèâàöèþ ñòèìóëèðóþùèõ G-áåëêîâ. Ñèãíàë ÏÃ
ïîëíîñòüþ áëîêèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè
ìåìáðàííîé àäåíèëàòöèêëàçû (Thomas, 2008).

Êàïàöèòèðîâàííûå ñïåðìàòîçîèäû ñïåöèôè÷åñêè
ñâÿçûâàþòñÿ ñ ZP3-ãëèêîïðîòåèíîì zona pellucida ÿéöå-
êëåòêè, êîòîðûé èíèöèèðóåò ó ñïåðìàòîçîèäîâ àêðîñîì-
íóþ ðåàêöèþ. Ïðè ýòîì ñîäåðæèìîå àêðîñîìû, âêëþ-
÷àþùåå â ñåáÿ ðàçëè÷íûå ãèäðîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû (ãè-
àëóðîíèäàçó, àêðîçèí è äð.), âûâîäèòñÿ â îêðóæàþùåå
ïðîñòðàíñòâî è îáåñïå÷èâàåò ñëèÿíèå ñïåðìàòîçîèäîâ â
ÿéöåêëåòêó. Íàðÿäó ñ ãëèêîïðîòåèíîì ZP3 ÏÃ òàêæå ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ôèçèîëîãè÷åñêîãî èíäóêòîðà àê-
ðîñîìíîé ðåàêöèè. Ñòåðîèä ñïîñîáåí èíèöèèðîâàòü ýòîò
ïðîöåññ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (Osman et al.,
1989; Blackmore, 1993; Yang et al., 1994). Ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî àêðîñîìíàÿ ðåàêöèÿ, èíèöèèðîâàííàÿ ZP3-áåëêîì,
ñóùåñòâåííî óñèëèâàåòñÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðà-
áîòêè ñïåðìàòîçîèäîâ ÏÃ (Roldan et al., 1994). Íà îñíîâà-
íèè èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ñèãíàëü-
íûé êàñêàä èíäóöèðîâàííîé ÏÃ àêðîñîìíîé ðåàêöèè â
ñïåðìàòîçîèäàõ æåðåáöà âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå
øàãè. ÏÃ âçàèìîäåéñòâóåò ñ âíåãåíîìíûì ìåìáðàííûì
ðåöåïòîðîì, êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-
íûì ïîñëå êàïàöèòàöèè è àêòèâèðóåò àññîöèèðîâàííóþ ñ
ìåìáðàíîé òèðîçèíêèíàçó (Tesarik et al., 1993). Ýòî âûçû-
âàåò ñòèìóëÿöèþ PLC è óâåëè÷åíèå ìåìáðàííîãî ñîäåð-
æàíèÿ äèàöèëãëèöåðèíà (DAG) è IP3. DAG âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ PKC, ÷òî ïðèâîäèò ê åå òðàíñëîêàöèè â ìåìáðàíó è
àêòèâàöèè. Àêòèâèðîâàííàÿ PKC îòêðûâàåò ìåìáðàííûå
êàëüöèåâûå êàíàëû è îáåñïå÷èâàåò ïðèòîê ýêñòðàêëåòî÷-
íîãî êàëüöèÿ, êîòîðûé çàïóñêàåò àêðîñîìíóþ ðåàêöèþ
(Rathi et al., 2003; Witte, Shaffer-Somi, 2007). Ñëåäóåò çà-
ìåòèòü, ÷òî ñèãíàëüíûé êàñêàä èíäóöèðîâàííîé ÏÃ àêðî-
ñîìíîé ðåàêöèè ÿâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, âèäîñïåöèôè÷-
íûì. Íàïðèìåð, â ñïåðìàòîçîèäàõ ÷åëîâåêà àêðîñîìíàÿ
ðåàêöèÿ çàâèñèò îò PKA (Harrison, 1996), ÷òî ïðåäïîëàãà-
åò ó÷àñòèå G-áåëêîâ è ìåìáðàííîé àäåíèëàòöèêëàçû.
Ó÷èòûâàÿ ðàçíîîáðàçèå ïðîöåññîâ, êîòîðûå èíèöèèðóþò-
ñÿ ÏÃ â ñïåðìàòîçîèäàõ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå âåðîÿò-
íûì ó÷àñòèå íåñêîëüêèõ âèäîâ ðåöåïòîðîâ â èíèöèàöèè
ýòèõ ïðîöåññîâ. Êëàññè÷åñêèå (ÿäåðíûå) è íåêëàññè÷å-
ñêèå, ëîêàëèçîâàííûå íà ìåìáðàíå ðåöåïòîðû ÏÃ áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû â ñïåðìàòîçîèäàõ ÷åëîâåêà, ðûá è
äðóãèõ âèäîâ æèâîòíûõ (Zhu et al., 2003a; Edwards, 2005;
Losel et al., 2005; Thomas, 2008).

Ì î ä ó ë ÿ ö è ÿ è ì ì ó í í î é ô ó í ê ö è è T - ë è ì ô î -
ö è ò î â. Ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî
ÏÃ îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà èììóííóþ ñèñ-
òåìó ÷åëîâåêà. Ñèìïòîìû àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, à
òàêæå èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà íà âíåøíþþ èíôåêöèþ
èçìåíÿþòñÿ â ïåðèîä áåðåìåííîñòè è â ðàçëè÷íûõ ôàçàõ
ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, ñëåäóÿ èçìåíåíèÿì óðîâíÿ ãîðìî-
íà (Kalo-Klein, Witkin, 1989; Nelson, Ostensen, 1997). ÏÃ
âûçûâàåò ëîêàëüíóþ ñóïðåññèþ èììóííîãî îòâåòà â ïå-
ðèîä áåðåìåííîñòè. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ñòåðîèäà â
ïëàöåíòå, äîñòèãàþùèå 20 ìêÌ, èíãèáèðóþò ìàòåðèí-
ñêèé èììóííûé îòâåò ïðîòèâ ïëîäà (Runnebaum et al.,
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1975; Siiteri et al., 1977). Ïîêàçàíî, ÷òî èììóíîñóïðåññèâ-
íûé ýôôåêò ÏÃ ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì àêòèâàöèè è
ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ â îòâåò íà ìèòîãåííûå è èì-
ìóííûå ñòèìóëû (Clemens et al., 1979; Monterroso, Han-
sen, 1993). Òîò ôàêò, ÷òî îáðàáîòêà ãîðìîíîì íå âëèÿåò íà
ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè óæå àêòèâèðîâàííûõ T-ëèìôîöè-
òîâ, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÏÃ áëîêèðóåò ðàííèå
øàãè àêòèâàöèè ýòèõ êëåòîê (Pavia et al., 1979). Ìîëåêó-
ëÿðíûé ìåõàíèçì ñóïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ÏÃ íà ëèìôî-
öèòû â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûÿñíåí, îäíàêî ðÿä íàáëþäå-
íèé ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ýôôåêò ñòåðîèäà
íîñèò âíåãåíîìíûé õàðàêòåð. Îáíàðóæåíî, ÷òî îáðàáîòêà
÷åëîâå÷åñêèõ T-ëèìôîöèòîâ è T-êëåòî÷íûõ ëèíèé ÏÃ
áûñòðî, ñïåöèôè÷íî è îáðàòèìî èíãèáèðóåò êàëèåâûå êà-
íàëû, âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû è áëîêèðóåò
êàëüöèåâûé îòâåò. Áîëåå òîãî, ÏÃ ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò
îñöèëëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, èíäóöèðîâàííûå
àêòèâàöèåé ðåöåïòîðà T-êëåòîê (TCR), ò. å. ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé, TCR-îïîñðåäîâàííûé èììóííûé îòâåò T-ëèìôîöè-
òîâ (Ehring et al., 1998). ÏÃ ñâÿçûâàåòñÿ äîçîçàâèñèìûì
îáðàçîì, ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì è ñïåöèôè÷íîñòüþ ñ ïëàç-
ìàòè÷åñêèìè ìåìáðàíàìè èììîðòàëèçîâàííûõ Jurkat
T-êëåòîê (Kd = 4.25 íÌ) è âûçûâàåò áûñòðóþ àêòèâàöèþ
ìåìáðàííûõ èíãèáèòîðíûõ G-áåëêîâ (Dosiou et al.,
2008). Äàííûå ôàêòû óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå àññîöèèðî-
âàííûõ ñ G-áåëêàìè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ â ïåðåäà÷å
ñèãíàëà ñòåðîèäà â T-ëèìôîöèòàõ. Ýêñïðåññèÿ ìåìáðàí-
íûõ ïðîãåñòèíîâûõ mPRá è mPRâ â T-ëèìôîöèòàõ è
êëåòêàõ Jurkat ÷åëîâåêà áûëà íåäàâíî ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íà ïðè ïîìîùè PCR è èììóíîáëîòèíãà (Dosiou et al.,
2008; Thomas, 2008). Îòñóòñòâèå êëàññè÷åñêèõ PR â ýòèõ
êëåòêàõ (Mansour et al., 1994; Dosiou et al., 2008) ïîçâîëÿ-
åò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî mPRá è mPRâ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ îñíîâ-
íûìè ðåöåïòîðíûìè áåëêàìè, îïîñðåäóþùèìè ýôôåêòû
ÏÃ â T-ëèìôîöèòàõ. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâà-
íèÿ, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ýêñïåðèìåíòû ñ siRNA è íîêàó-
òîì, äëÿ âûÿñíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ýòèõ ðåöåïòî-
ðîâ, à òàêæå ïîñëåäñòâèé èõ àêòèâàöèè â êëåòêàõ èììóí-
íîé ñèñòåìû.

Ý ô ô å ê ò û Ï Ã í à ê ë å ò ê è ö å í ò ð à ë ü í î é í å ð â -
í î é ñ è ñ ò å ì û. ÏÃ îêàçûâàåò ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå íà
òàêèå ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû, êàê íåéðîíû, àñòðîöèòû, îëèãîäåíäðèòû, êëåòêè
Øâàííà è ìèêðîãëèÿ (Brinton et al., 2008). Ïðèìå÷àòåëü-
íî, ÷òî êëåòêè ìîçãà ñïîñîáíû êîíâåðòèðîâàòü ãîðìîí è
ïðîäóöèðîâàòü íåéðîñòåðîèäû, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé
âîññòàíîâëåííûå íåéðîàêòèâíûå ìåòàáîëèòû ÏÃ (Baulieu
et al., 1996; Schumacher et al., 2000; Belelli et al., 2006).
Ôåðìåíòû, íåîáõîäèìûå äëÿ ñèíòåçà ÏÃ è íåéðîñòåðîè-
äîâ èç õîëåñòåðèíà, ïðèñóòñòâóþò â íåéðîíàõ è êëåòêàõ
ãëèè (Mellon, Griffin, 2002). Ìíîãèå ðåãèîíû ãîëîâíîãî
ìîçãà, âêëþ÷àÿ ãèïîòàëàìóñ, ãèïïîêàìïóñ, êîðòåêñ, ìîç-
æå÷îê è äð., ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè ñòåðîèäà. Èíòåãðàëü-
íûì ðåçóëüòàòîì âîçäåéñòâèÿ ÏÃ íà ýòè ðåãèîíû ìîçãà
ÿâëÿþòñÿ íåéðîçàùèòíûé è íåéðîðåãåíåðàòèâíûé ýôôåê-
òû. Ïîêàçàíî, ÷òî ÏÃ ñïîñîáñòâóåò âûæèâàíèþ íåéðîíîâ
â ó÷àñòêàõ ìîçãà, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà, èøåìèè, à òàêæå ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, âû-
çûâàþùèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ. Ïîäòâåðæ-
äåíî ó÷àñòèå ñòåðîèäà â òàêèõ ïðîöåññàõ, êàê ðåãóëÿöèÿ
âîçáóäèìîñòè íåéðîíîâ, íåéðîãåíåç, ìèåëèíåçàöèÿ, ðåãó-
ëÿöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ôóíêöèè è ðåãåíåðàöèÿ ìîçãî-
âîé òðàâìû. Êðîìå òîãî, ÏÃ ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè òàêèõ
êîìïëåêñíûõ ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà, êàê âîñïðèÿòèå,
íàñòðîåíèå, îáó÷åíèå, çàïîìèíàíèå, ìàòåðèíñêîå ïîâåäå-

íèå è äð. (Brinton et al., 2008). Íà óðîâíå îðãàíèçìà ÏÃ è
äðóãèå íåéðîñòåðîèäû îêàçûâàþò óñïîêàèâàþùåå è àíåñ-
òåòè÷åñêîå äåéñòâèå, ÷òî, âåðîÿòíî, îïîñðåäîâàíî èõ
âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðåöåïòîðîì GABA, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ðåöåïòîðîì òîðìîæåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû (Mitchell et al., 2008).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ÏÃ çà-
äåéñòâóåò êàê êëàññè÷åñêèé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè ãåííîé
ýêñïðåññèè, òàê è âíåãåíîìíóþ èíèöèàöèþ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Â ìîçãå ýêñïðåññèðóþòñÿ
ðåöåïòîðû ÏÃ ðàçëè÷íûõ òèïîâ, âêëþ÷àÿ êëàññè÷åñêèå
PR, mPR, PGRMC1 è ðåöåïòîðû GABA (Brinton et al .,
2008). Ðåöåïòîðû ÏÃ øèðîêî ïðåäñòàâëåíû âî âñåõ
îñíîâíûõ òèïàõ êëåòîê è â ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ ìîçãà.
Ó÷èòûâàÿ ñòîëü øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ðåöåïòî-
ðîâ ÏÃ, î÷åâèäíî, ÷òî ñòåðîèä çàäåéñòâóåò ìíîæåñòâåí-
íûå ìåõàíèçìû íåéðîïðîòåêöèè è ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíà-
ëüíîé àêòèâíîñòè ìîçãà. Òàê, â êóëüòóðàõ íåéðîíàëüíûõ
êëåòîê ÏÃ àêòèâèðóåò MAPK è Akt-ïðîòåèíêèíàçû, êîòî-
ðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â âûæèâàíèè è ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê (Singer et al., 1999; Singh, 2001). Íàéäåíî, ÷òî ÏÃ
ðåãóëèðóåò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó, à òàêæå ìîäóëèðóåò
ñèíàïòè÷åñêèå ýôôåêòû ýñòðîãåíà (Edwards et al., 2000;
Nilsen, Brinton, 2002). Ïîìèìî ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà íåé-
ðîíû ÏÃ òàêæå ðåãóëèðóåò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
äðóãèõ òèïîâ êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî ñòåðîèä óâåëè÷èâàåò
ìèåëèíèçàöèþ, èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ãëèè è ñíèæàåò
ïðîíèöàåìîñòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (Koenig
et al., 1995; Roof et al., 1997; Grossman et al., 2004). Ãëóáî-
êîå ïîíèìàíèå ýòèõ ïðîöåññîâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóòñòâóåò. Ýôôåêòû ÏÃ íà ðàçëè÷íûå
òèïû ðåöåïòîðîâ â ñïåöèôè÷åñêèõ êëåòêàõ ìîçãà è àññî-
öèèðîâàííûå ñ íèìè ñèãíàëüíûå êàñêàäû òðåáóþò äàëü-
íåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ðåöåïòîðû ÏÃ

Ðàçíîîáðàçèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ, èíèöèèðóå-
ìûõ ÏÃ â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, çàñòàâëÿåò
ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå íåñêîëüêèõ ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ ðåöåïòîðîâ ÏÃ, îïîñðåäóþùèõ ýôôåêòû ñòåðîèäà.
Ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ÏÃ áûëè îáíàðóæåíû è ÷àñòè÷íî îõà-
ðàêòåðèçîâàíû â ðÿäå êëåòîê, òêàíåé è îðãàíîâ, â êîòîðûõ
ðåãèñòðèðóþòñÿ áûñòðûå âíåãåíîìíûå ýôôåêòû ñòå-
ðîèäà. Îäíàêî èõ êëàññèôèêàöèÿ â êà÷åñòâå âíåãåíîìíûõ
ðåöåïòîðîâ ÏÃ ÿâëÿåòñÿ ñïîðíîé. Íåñêîëüêî êðèòåðèåâ
äîëæíî áûòü óäîâëåòâîðåíî, äëÿ òîãî ÷òîáû êëàññèôèöè-
ðîâàòü ÏÃ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê êàê ìåìáðàííûé âíåãå-
íîìíûé ðåöåïòîð ñòåðîèäà. Ñðåäè íèõ âàæíåéøèì ÿâëÿ-
þòñÿ òàêèå, êàê ñðîäñòâî ê ãîðìîíó, âíóòðèêëåòî÷íàÿ ëî-
êàëèçàöèÿ, òêàíåñïåöèôè÷íîñòü, âåðîÿòíàÿ òðåõìåðíàÿ
ñòðóêòóðà, ñïîñîáíîñòü èíèöèèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñèãíàë, ãîðìîíàëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ è âîâëå÷åííîñòü â ôè-
çèîëîãè÷åñêèé îòâåò (Zhu et al., 2003b; Thomas, 2008).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî ñ÷èòàòü äîêàçàííûì ó÷àñòèå
íåñêîëüêèõ ãðóïï ðåöåïòîðíûõ áåëêîâ â ïåðåäà÷å âíåãå-
íîìíîãî ñèãíàëà ÏÃ. Èìè ÿâëÿþòñÿ PR, mPR, PGRMC, à
òàêæå ðåöåïòîðû GABA, GABAA è îêñèòîöèíà (OTR).
Íèæå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðæ-
äàþùèõ ôóíêöèîíèðîâàíèå äàííûõ áåëêîâ â êà÷åñòâå ðå-
öåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ âíåãåíîìíûå ýôôåêòû ÏÃ. Äàí-
íûå ýòîé ÷àñòè îáçîðà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå.

Ê ë à ñ ñ è ÷ å ñ ê è é ÿ ä å ð í û é ð å ö å ï ò î ð ï ð î ã å ñ -
ò å ð î í à. Pr ýêñïðåññèðóåòñÿ â äâóõ èçîôîðìàõ — PRA è
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PRB, êîòîðûå òðàíñêðèáèðóþòñÿ ñ ðàçëè÷íûõ ïðîìîòî-
ðîâ îäíîãî ãåíà (Kastner et al., 1990). Ïðè ýòîì PRA ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé óêîðî÷åííóþ ôîðìó ðåöåïòîðà, â êîòîðîé
îòñóòñòâóþò 164 N-êîíöåâûå àìèíîêèñëîòû. Îáå èçîôîð-
ìû âêëþ÷àþò â ñåáÿ èäåíòè÷íûå Ñ-êîíöåâîé, ëèãàíäñâÿ-
çûâàþùèé äîìåí, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí, ðàñïî-
ëîæåííûé â öåíòðå áåëêîâîé ìîëåêóëû, è N-êîíöåâîé
äîìåí, ÷àñòè÷íî äåëåòèðîâàííûé â PRA. Åùå îäíà çíà÷è-
òåëüíî óêîðî÷åííàÿ èçîôîðìà ðåöåïòîðà — PRC, êîòîðàÿ
èíèöèèðóåòñÿ ñ Met595, áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà â êëåò-
êàõ ÷åëîâåêà (Wei et al., 1990a, 1990b). Íàéäåíî, ÷òî îíà
ìîäóëèðóåò òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü PRA è PRB.
Èçîôîðìû PR ôîðìèðóþò ãîìîäèìåðû è ãåòåðîäèìåðû,
èìåþùèå ðàçëè÷íûé òðàíñàêòèâàöèîííûé ïîòåíöèàë.
Êàê ïðàâèëî, PRB ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì àêòèâàòîðîì ãåííîé
òðàíñêðèïöèè, òîãäà êàê PRA ôóíêöèîíèðóåò êàê ëèãàíä-
çàâèñèìûé ðåïðåññîð PRB (Vegeto et al., 1993). Â ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ è â êëåòêàõ îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû PR
âûçûâàåò áûñòðóþ âíåãåíîìíóþ àêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ Src—Ras—Erk è Jak2—Stat 3 (ñì. ðàçäåë «Ðåãó-
ëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ìîëî÷íîé æåëåçû»). Äàííûå
ñîáûòèÿ îïîñðåäîâàíû âçàèìîäåéñòâèåì êîðîòêîãî ïîëè-
ïðîëèíîâîãî ðåãèîíà â N-êîíöåâîì äîìåíå PR (àìèíî-
êèñëîòû 421—428) ñ SH3-äîìåíîì Src-êèíàçû è ïîñëåäó-
þùåé Src-àêòèâàöèåé, âûçâàííîé ñìåùåíèåì SH3-äîìåíà
Src-êèíàçû (Boonyaratanakornkit et al., 2001). Ìóòàöèè â
ýòîì ðåãèîíå PR äåëàþò íåâîçìîæíûìè âçàèìîäåéñòâèå
ðåöåïòîðà ñ Src-êèíàçîé, à òàêæå Src-àêòèâàöèþ, îäíàêî
íå íàðóøàþò ïðîãåñòåðîíçàâèñèìóþ àêòèâàöèþ òðàíñ-
êðèïöèè. Òàê êàê ïîëèïðîëèíîâûé ðåãèîí ïðèñóòñòâóåò â
PRA è PRB, îáå èçîôîðìû ðåöåïòîðà ñïîñîáíû ýôôåê-

òèâíî ñâÿçûâàòü è àêòèâèðîâàòü Src-êèíàçû â áåñêëåòî÷-
íîé ñèñòåìå. Îäíàêî â êóëüòóðå êëåòîê òîëüêî PRB, íî íå
PRA àêòèâèðóåò Src-êèíàçó, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ðàçíèöåé âî
âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè äâóõ èçîôîðì ðåöåïòîðà.
Íàéäåíî, ÷òî PRB èìååò ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ëî-
êàëèçàöèþ, òîãäà êàê PRA ëîêàëèçóåòñÿ â îñíîâíîì â
ÿäðå (Lim et al., 1999; Boonyaratanakornkit et al., 2007,
2008). Ìóòàíòíàÿ ôîðìà PRA ñ äåëåöèåé ó÷àñòêà ñèãíàëà
ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè êîíöåíòðèðóåòñÿ â öèòîïëàçìå è
ñïîñîáíà èíäóöèðîâàòü ÏÃ-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ Src.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, PRB, òðàíñëîöèðîâàííàÿ â ÿäðî ïðè
ïîìîùè äîïîëíèòåëüíîãî ñèãíàëà ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè,
òåðÿåò ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü Src ïðè ñâÿçûâàíèè ÏÃ
(Boonyaratanakornkit et al., 2007). Àëüòåðíàòèâíûé ìå-
õàíèçì àêòèâàöèè Src-êèíàçû ïðîãåñòèíàìè áûë îïèñàí
äëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ îäíîâðåìåííî ðåöåïòî-
ðû ïðîãåñòåðîíà è ýñòðîãåíà. Â ýòîì ñëó÷àå ÏÃ èíè-
öèèðóåò âçàèìîäåéñòâèå ñâÿçàííîãî ñî ñòåðîèäîì PRB
ñî ñâîáîäíûì ðåöåïòîðîì ýñòðîãåíà, êîòîðûé àêòèâèðóåò
Src-êèíàçó ïðÿìûì âçàèìîäåéñòâèåì ñ Src SH2-äîìåíîì
(Miglaccio et al., 1998). Íàéäåíî, ÷òî PRB âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ ëèãàíäñâÿçûâàþùèì äîìåíîì ðåöåïòîðà ýñòðîãåíà
ïîñðåäñòâîì äâóõ îáøèðíûõ ðåãèîíîâ, ôëàíêèðóþ-
ùèõ ïîëèïðîëèíîâûé ìîòèâ â N -êîíöåâîì äîìåíå ðå-
öåïòîðà (Ballare et al., 2003). Îáà ýòèõ ðåãèîíà íåîáõî-
äèìû äëÿ àêòèâàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà ïðîãåñ-
òèíàìè â êëåòêàõ COS-7, òðàíñôèöèðîâàííûõ PRB è
ðåöåïòîðîì ýñòðîãåíà, òîãäà êàê äåëåöèÿ ïîëèïðîëèíîâî-
ãî ó÷àñòêà â PRB íå âëèÿåò íà èíäóöèðîâàííûé ÏÃ îòâåò
(Ballare et al., 2003). Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâà-
íèÿ äëÿ ïðîÿñíåíèÿ ðîëè è îòíîñèòåëüíîé âàæíîñòè ïðÿ-
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Ðåöåïòîðû, îïîñðåäóþùèå âíåãåíîìíûå ýôôåêòû ïðîãåñòåðîíà (ÏÃ).

Ïðåäñòàâëåíû ðåöåïòîðû ÏÃ è àññîöèèðîâàííûå ñ íèìè ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ è òêàíÿõ. 1 — ìåìá-
ðàííûé ïðîãåñòèíîâûé ðåöåïòîð, 2 — êëàññè÷åñêèé ÿäåðíûé ðåöåïòîð ÏÃ, 3 — ìåìáðàííûé êîìïîíåíò ïðîãåñòåðîíîâîãî ðåöåïòîðà, 4 — ðåöåïòîð

îêñèòîöèíà, 5 — ðåöåïòîð GABA.



ìîé è îïîñðåäîâàííîé àêòèâàöèè Src-êèíàçû êëàññè÷å-
ñêèì PR.

Âîïðîñ î ìåìáðàííîé ëîêàëèçàöèè PR ïðåäñòàâëÿåò
îñîáûé èíòåðåñ è ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì òùàòåëüíîãî èçó-
÷åíèÿ. Íåäàâíåå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ïðèñóòñòâèå ýí-
äîãåííûõ PRA- è PRB-èçîôîðì â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå êëåòîê MCF-7 (Pedram et al., 2007). Áîëåå äåòàëüíîå
èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ òðàíñëîêàöèè ñòåðîèäíûõ ðå-
öåïòîðîâ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ïîçâîëèëî â ëèãàí-
äñâÿçûâàþùåì äîìåíå PR ýñòðîãåíà è àíäðîöåíà èäåíòè-
ôèöèðîâàòü êîíñåðâàòèâíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èç 9
àìèíîêèñëîò, êîòîðàÿ îïîñðåäóåò ìåìáðàííóþ ëîêàëèçà-
öèþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ. Äàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ ñàéò ïàëüìèòèëèðîâàíèÿ (öèñòåèí â ïîçè-
öèè 0) — ìîäèôèêàöèè, êîòîðàÿ óâåëè÷èâàåò ãèäðîôîá-
íîñòü è ñïîñîáñòâóåò ìåìáðàííîé àññîöèàöèè áåëêîâ.
Èíòàêòíûé PR, ýêñïðåññèðîâàííûé â êëåòêàõ CHO , ïàëü-
ìèòèëèðóåòñÿ, òðàíñëîöèðóåòñÿ â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è
èíèöèèðóåò ïðîãåñòåðîíçàâèñèìóþ àêòèâàöèþ MAPK è
PI3K, òîãäà êàê ìóòàöèè â ðåãèîíå ñàéòà ïàëüìèòèëèðîâà-
íèÿ áëîêèðóþò ýòè ñîáûòèÿ (Pedram et al., 2007).

Äâå èçîôîðìû PR — p82 xPR è p110 xPR — òàêæå
áûëè îáíàðóæåíû â îîöèòàõ ëÿãóøêè Xenopus laevis (Ba-
gowski et al., 2001). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå
èíúåêöèè xPR mRNA óâåëè÷èâàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
ÏÃ è óñêîðÿþò èíäóöèðîâàííîå ñòåðîèäîì ìåéîòè÷åñêîå
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ Xenopus (Bayaa et al., 2000; Tian et al.,
2000). Ïðè ýòîì èíãèáèòîð òðàíñêðèïöèè àêòèíîìèöèí Ä
íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà äàííûå ýôôåêòû. xPR òàêæå
óñêîðÿåò àêòèâàöèþ MAPK â ýíóêëåèðîâàííûõ îîöèòàõ
(Bayaa et al ., 2000). Ïîìèìî ýòîãî, àíòèñìûñëîâûå îëèãî-
íóêëåîòèäû ê xPR áëîêèðóþò ñïîñîáíîñòü îîöèòîâ îòâå-
÷àòü íà ÏÃ (Tian et al., 2000). Õîòÿ xPR èìååò ïðåèìóùå-
ñòâåííî öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ, íàéäåíî, ÷òî
îêîëî 5 % îäíîé èç èçîôîðì ðåöåïòîðà (p82 xPR) àññîöè-
èðîâàíû ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàíàìè (Bagowski et al.,
2001). Äàííîå íàáëþäåíèå ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü òîò ôàêò,
÷òî íå ïðîíèêàþùèå ÷åðåç ìåìáðàíó êîíúþãàòû ÏÃ òàê-
æå ñïîñîáíû èíèöèèðîâàòü ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå
îîöèòîâ. Íåäàâíî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî xPR, ýê-
ñïðåññèðîâàííûé â êëåòêàõ COS-7, àññîöèèðóåòñÿ ñ ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé ÷åðåç ëèãàíäñâÿçûâàþùèé äîìåí
(Martinez et al., 2007). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äåòàëüíàÿ õà-
ðàêòåðèñòèêà ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, èíèöèèðóåìûõ ÏÃ
÷åðåç ìåìáðàííóþ ïîïóëÿöèþ xPR, íå ïðîèçâåäåíà. Îä-
íàêî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîãåñòåðîí âûçûâàåò áûñòðóþ àêòè-
âàöèþ PI3K, êîòîðàÿ êîððåëèðóåò ñ ôèçè÷åñêîé àññîöèà-
öèåé xPR è PI3K. Ïîìèìî ýòîãî, áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà
ãîðìîíçàâèñèìàÿ àññîöèàöèÿ xPR è àêòèâèðîâàííîé
MAPK, êîòîðàÿ ñïîñîáíà ôîñôîðèëèðîâàòü ðåöåïòîð (Ba-
govskii et al., 2001). Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî çàâèñèìûå è íå
çàâèñèìûå îò ãîðìîíà ñàéòû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû âî âñåõ ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíàõ PR,
îäíàêî èõ ðåãóëÿòîðíàÿ ðîëü îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèñ-
ñëåäîâàííîé (Weigel, Moore, 2007). Ïðåäñòàâëåííûå ðå-
çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êëàññè÷åñêèé PR íå-
ñîìíåííî âîâëå÷åí â îïîñðåäîâàíèå âíåãåíîìíûõ ýôôåê-
òîâ ñòåðîèäà íà îîöèòû. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî
ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè ñòåðîèäîâ, èíäóöèðóþùèõ
ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ, íå ñîâïàäàþò ñî ñòåðå-
îñïåöèôè÷íîñòüþ PR, à ñðîäñòâî ðåöåïòîðà ê ÏÃ (10 íÌ)
çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò âåëè÷èíû EC50, õàðàêòåðíîé
äëÿ èíäóêöèè GVBD (200 íÌ) (Maller, 2001). Äàííûå íå-
ñîîòâåòñòâèÿ óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå â àêòèâàöèè îîöèòîâ
äðóãèõ òèïîâ ðåöåïòîðà ÏÃ, îòëè÷íûõ îò PR.

Ì å ì á ð à í í û å ï ð î ã å ñ ò è í î â û å ð å ö å ï ò î ð û
( m P R). Òîò ôàêò, ÷òî îäíèì èç ðàííèõ ýôôåêòîâ ÏÃ â
ðÿäå êëåòîê è òêàíåé ÿâëÿåòñÿ áûñòðîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî cAMP, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ó÷àñòèå
àññîöèèðîâàííûõ ñ G-áåëêîì òðàíñìåìáðàííûõ ðåöåï-
òîðîâ â ïåðåäà÷å ñèãíàëà ñòåðîèäà. Òàêèå ðåöåïòîðû
áûëè íåäàâíî âïåðâûå êëîíèðîâàíû â ÿè÷íèêàõ ðûá è íå-
ñêîëüêèõ âèäîâ ïîçâîíî÷íûõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà, ìûøü,
ñâèíüþ, ëÿãóøêó Xenopus laevis è äð. (Zhu et al., 2003a,
2003b). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü,
÷òî mPR óäîâëåòâîðÿþò âñåì óïîìÿíóòûì âûøå êðèòåðè-
ÿì ìåìáðàííîãî âíåãåíîìíîãî ðåöåïòîðà ÏÃ. Îáíàðó-
æåííûå áåëêè èìåþò ìîë. ìàññó îêîëî 40 êÄà è ïðèíàä-
ëåæàò ê ñåìåéñòâó ïðîãåñòèí- è àäèáîíåêòèí-Q-ñâÿçûâà-
þùèõ ðåöåïòîðîâ (PAQR), êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñâîþ
ñòðóêòóðó ñåìü òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ
õàðàêòåðèñòèêîé àññîöèèðîâàííûõ ñ G-áåëêàìè òðàíñ-
ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ (Tang et al., 2005). Ýêñïðåññèðî-
âàííûå â áàêòåðèàëüíûõ êëåòêàõ ðåêîìáèíàíòíûå áåëêè
÷åëîâåêà è ìûøè îáðàòèìî è âûñîêîñïåöèôè÷íî ñâÿçû-
âàþò ÏÃ in vitro ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ (20—30 íÌ)
(Zhu et al., 2003b). Òîò ôàêò, ÷òî àíòèñìûñëîâûå îëèãî-
íóêëåîòèäû ïðîòèâ mPR áëîêèðóþò ïðîãåñòèíèíäóöèðî-
âàííîå ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ, ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ôèçèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðåöåïòîðîâ ýòîãî òèïà
(Zhu et al., 2003a). mPR, ýêòîïè÷åñêè ýêñïðåññèðîâàííûé
â êóëüòóðå òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ìîëî÷íîé æåëå-
çû ÷åëîâåêà, ëîêàëèçóåòñÿ â êëåòî÷íîé ìåìáðàíå è èíãè-
áèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó ïðè ñâÿçûâàíèè ÏÃ. Èíãèáèðî-
âàíèå ÿâëÿåòñÿ ïåðòóññèí-÷óâñòâèòåëüíûì, ñâèäåòåëüñò-
âóÿ î òîì, ÷òî mPR àññîöèèðîâàí ñ èíãèáèòîðíûìè
Gi-áåëêàìè (Zhu et al., 2003a). Ïðÿìàÿ àññîöèàöèÿ mPR ñ
èíãèáèòîðíûìè Gi-áåëêàìè áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
ìåòîäîì êîèììóíîïðåöèïèòàöèè (Thomas et al., 2007).
Ïîìèìî ýòîãî, áûñòðàÿ àêòèâàöèÿ Erk1, 2 ðåãèñòðèðóåòñÿ
ïðè îáðàáîòêå êëåòîê, ýêòîïè÷åñêè ýêñïðåññèðóþùèõ
mPR, ÏÃ (Zhu et al., 2003a). Ñîîáùàëîñü òàêæå, ÷òî mPR
îâöû, èìåþùèé ãîìîëîãèþ ñîîòâåòñòâåííî 97 è 91 % ñ
mPRá ñâèíüè è ÷åëîâåêà, ëîêàëèçóåòñÿ íå â êëåòî÷íîé
ìåìáðàíå, à â ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëó-
ìà ïðè åãî ýêñïðåññèè â êëåòêàõ CHO. Îáðàáîòêà ýòèõ
êëåòîê ÏÃ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè êàëüöèÿ çà ñ÷åò åãî ìîáèëèçàöèè èç ðåòèêóëÿð-
íûõ ðåçåðâîâ â îòñóòñòâèå ýêñòðàêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ (As-
hley et al., 2006).

Â ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïîçâîíî÷íûõ áûëî èäåíòèôèöè-
ðîâàíî 13 âûñîêîãîìîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðå-
öåïòîðû ñåìåéñòâà PAQR. Ýòè ãåíû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà 3
îò÷åòëèâûõ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ ñóáòèïà á, â è ã. Ðåöåïòî-
ðû á ýêñïðåññèðóþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ðåïðîäóêòèâ-
íûõ òêàíÿõ, â-ðåöåïòîðû — â ìîçãå è íåðâíûõ êëåòêàõ, à
ã-ðåöåïòîðû — â ëåãêèõ, ïî÷êàõ, òîëñòîé êèøêå è íàäïî-
÷å÷íèêàõ (Zhu et al., 2003b). Ôèëîãåíåòè÷åñêàÿ êîíñåðâà-
òèâíîñòü mPRs â ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïîçâîíî÷íûõ — îò ðûá
è àìôèáèé äî ÷åëîâåêà — ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøîé
ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ýòèõ áåëêîâ. Ê ñåãîäíÿøíå-
ìó äíþ ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü mPRs óñòàíîâëåíà â òàêèõ
áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, èíäóöèðóåìûõ ïðîãåñòèíàìè,
êàê èíèöèàöèÿ ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ ðàç-
ëè÷íûõ âèäîâ ðûá è ëÿãóøåê (Zhu et al., 2003b; Josefsberg
Ben-Yehoshua , 2007), ñòèìóëÿöèÿ ïîäâèæíîñòè ñïåðìà-
òîçîèäîâ ðûá (Thomas et al., 2005), ðåãóëÿöèÿ ñîêðàòè-
òåëüíîé àêòèâíîñòè ìèîìåòðèÿ ìëåêîïèòàþùèõ (Karteris
et al., 2006), ìîäóëÿöèÿ èììóííîé ôóíêöèè T-ëèìôîöè-
òîâ (Dosiou et al., 2008). Âî âñåõ ýòèõ êëåòêàõ áûëà ïðîäå-
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ìîíñòðèðîâàíà ýêñïðåññèÿ mPRá è (èëè) mPRâ ñóáòèïîâ,
îïîñðåäóþùèõ âíåãåíîìíûå ñèãíàëû ïðîãåñòèíîâ (Tho-
mas, 2008).

Ì å ì á ð à í í û å ê î ì ï î í å í ò û ï ð î ã å ñ ò å ð î í î -
â î ã î ð å ö å ï ò î ð à (P G R M C). Áåëêè äàííîãî òèïà, îò-
íîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó àññîöèèðîâàííûõ ñ ìåìáðàíîé
ïðîãåñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ (MAPK), áûëè îïèñàíû ïîä
ðàçëè÷íûìè ñèíîíèìàìè âî ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòå-
ìàõ. Ãîìîëîãè PGRMC âêëþ÷àþò â ñåáÿ òàêèå íåäàâíî
êëîíèðîâàííûå áåëêè âûñøèõ ýóêàðèîò, êàê áåëîê 25-Dx,
èíäóöèðóåìûé äèîêñèíîì â ïå÷åíè êðûñû; ïðîãåñòåðîíñ-
âÿçûâàþùèå áåëêè mPR (28 è 56 êÄà), áèîõèìè÷åñêè î÷è-
ùåííûå èç ìåìáðàí ñâèíîé ïå÷åíè; ãîìîëîãè÷íûé áåëîê
Rat p28 èç ìåìáðàí ïå÷åíè êðûñû; ÷åëîâå÷åñêèé ãîìîëîã
PGRMC, Hrp6; àíòèãåíû VemA è VemB ðàçâèâàþùåéñÿ
íåðâíîé ñèñòåìû ïîçâîíî÷íûõ (÷åëîâåêà, êðûñû, ìûøè è
ðûá); àíòèãåíû IZAg1 (26 êÄà) è IZAg2 (55 êÄà) àäðåíî-
êîðòèêàëüíûõ êëåòîê êðûñû (Cahill, 2007). Ïîìèìî ýòîãî,
ãîìîëîãè PGRMC áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â òàêèõ íèç-
øèõ ýóêàðèîòàõ, êàê íåìàòîäà C. elegans, ðàñòåíèå Arabi-
dopsis thaliana è äðîææè Saccharomyces cerevisae, ÷òî
óêàçûâàåò íà ýâîëþöèîííóþ êîíñåðâàòèâíîñòü è âûñî-
êóþ ôóíêöèîíàëüíóþ çíà÷èìîñòü ýòèõ áåëêîâ. Àìèíî-
êèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêîâ PGRMC íå èìååò
âûðàæåííîé ãîìîëîãèè ñ îïèñàííûìè âûøå êëàññè÷åñêè-
ìè è ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè ÏÃ. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç ãåíîâ PGRMC âûÿâëÿåò íàëè÷èå äâóõ ýâîëþöèîí-
íûõ ãðóïï â ýòîì ñåìåéñòâå — PGRMC1 è PGRMC2, êî-
òîðûå, ïî-âèäèìîìó, äèâåðãèðîâàëè îò îáùåãî ãåíà-ïðåä-
øåñòâåííèêà â ðàííèõ âèäàõ ïîçâîíî÷íûõ (Gerdes et al.,
1998; Runko, Kaprielian, 2004). Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóê-
òóðà áåëêîâ PGRMC âåñüìà êîíñåðâàòèâíà è âêëþ÷àåò â
ñåáÿ N-êîíöåâîé òðàíñìåìáðàííûé äîìåí è Ñ-êîíöåâîé
ëèãàíäñâÿçûâàþùèé äîìåí, èìåþùèé ôîëäèíã, õàðàêòåð-
íûé äëÿ ãåìñâÿçûâàþùåãî äîìåíà öèòîõðîìà b5 (Mifsud,
Bateman, 2002; Yoshitani et al., 2005). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ëèãàíäñâÿçûâàþùèé äîìåí PGRMC òàêæå ìîæåò ñîäåð-
æàòü â ñâîåì ñîñòàâå ãåì (Mifsud, Bateman, 2002; Song et
al., 2004; Ghosh et al., 2005). Òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû
PGRMC1 è PGRMC2 ñóùåñòâåííî ðàçëè÷íû, ÷òî ìîæåò
èìåòü ñâîèì ñëåäñòâèåì èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè
êîìïîíåíòàìè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ è ñóáêëåòî÷íûõ ìåì-
áðàí. Ïîêàçàíî, ÷òî áåëêè PGRMC ñïîñîáíû ê äèìåðèçà-
öèè. Òàê, âûñîêîìîëåêóëÿðíàÿ ôîðìà ðåöåïòîðà ìåìáðàí
ñâèíîé ïå÷åíè (56 êÄà) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèìåð íèçêî-
ìîëåêóëÿðíîé ôîðìû, êîòîðûé äèññîöèèðóåò íà ñóáúåäè-
íèöû â ïðèñóòñòâèè ÄÒÒ (Falkenstein et al., 2001). Ôóíê-
öèîíàëüíîå çíà÷åíèå äèìåðèçàöèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì. Íàëè÷èå ìíîæåñòâåííûõ ñàéòîâ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, à òàêæå âàæíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ
ìîòèâîâ, êîòîðûå ìîãóò îïîñðåäîâàòü ñâÿçûâàíèå ïðîòå-
èíêèíàç è ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ SH2- è
SH3-äîìåíû, áûëî ïðåäñêàçàíî íà îñíîâå àíàëèçà àìèíî-
êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè PGRMC (Cahill, 2007). Ýê-
ñïåðèìåíòàëüíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ áåëêîâ, âçàèìîäåéñò-
âóþùèõ ñ PGRMC, ÿâëÿåòñÿ çàäà÷åé ïðåäñòîÿùèõ èññëå-
äîâàíèé. Íàëè÷èå â àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
áåëêîâ PGRMC íåñêîëüêî êîíñåðâàòèâíûõ ìîòèâîâ
YXX(L-IV), âîâëå÷åííûõ â ìåìáðàííûé òðàíñïîðò è èí-
òåðíàëèçàöèþ áåëêîâ, õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î
ñóáêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ (Runko, Kap-
rielian, 2004). Áåëêè PGRMC â îñíîâíîì àññîöèèðóþòñÿ ñ
òàêèìè ìåìáðàííûìè êîìïàðòìåíòàìè êëåòêè, êàê ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì è àïïàðàò Ãîëüäæè (Nolte et
al., 2000; Sakamoto et al., 2004). Íàéäåíî, ÷òî ýòè áåëêè

òàêæå ïðåäñòàâëåíû íà âíåøíåé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íå ãðàíóëåçíûõ êëåòîê è ñïåðìàòîçîèäîâ (Falkenstein et
al., 1999; Pelusso et al., 2006). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíè ìî-
ãóò ìåíÿòü ñâîþ âíóòðèêëåòî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ â áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (Min et al., 2004).

Ñëåäóåò îñîáî îñòàíîâèòüñÿ íà ëèãàíäñâÿçûâàþùåé
àêòèâíîñòè áåëêîâ PGRMC. Ïåðâîíà÷àëüíî îíè áûëè
î÷èùåíû êàê îñíîâíûå ÏÃ-ñâÿçûâàþùèå êîìïîíåíòû
ìèêðîñîìàëüíûõ ìåìáðàí (Meyer et al., 1996; Meyer et al.,
1998). Îäíàêî ïîçäíåå áûëî íàéäåíî, ÷òî ðåêîìáèíàíò-
íûå áåëêè, ýêñïðåññèðîâàííûå â áàêòåðèàëüíûõ êëåòêàõ,
íå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü ÏÃ (Ghosh et al.,
2005; Min et al., 2005). Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî â ñîñòàâå
ìåìáðàí PGRMC ôóíêöèîíèðóþò â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè
ìåìáðàííûìè êîìïîíåíòàìè. Îëèãîìåðíûé áåëêîâûé
êîìïëåêñ ðàçìåðîì îêîëî 200 êÄà, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ
êîìïîíåíòû PGRMC ñ ìîë. ìàññàìè 28 è 56 êÄà, áûë îá-
íàðóæåí ïðè ïîìîùè ãåí-ôèëüòðàöèè (Meyer et al., 1998).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî PGRMC1 è áåëîê PAIRBP1, òàêæå èç-
âåñòíûé êàê RAD288 èëè SERBP1, âçàèìîäåéñòâóþò äðóã
ñ äðóãîì è ôîðìèðóþò êîìïëåêñ, êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó,
ôóíêöèîíèðóåò êàê ìåìáðàííûé ðåöåïòîð ÏÃ (Peluso et
al., 2005; Suchanek et al., 2005). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîìè-
ìî ñâÿçûâàíèÿ ÏÃ PGRMC ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ñâÿçûâà-
íèè õîëåñòåðèíà è åãî ìåòàáîëèòîâ, à òàêæå ãëþêîêîðòè-
êîèäîâ (Wright et al., 1997; Menzies et al., 1999).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâëåíû ëèøü ôðàãìåíòàð-
íûå äîêàçàòåëüñòâà ïðè÷àñòíîñòè äàííîãî òèïà ðåöåïòî-
ðîâ ê îïîñðåäîâàíèþ áûñòðûõ âíåãåíîìíûõ ýôôåêòîâ
ÏÃ. Òàê, íàéäåíî, ÷òî àíòèòåëî, âçàèìîäåéñòâóþùåå ñ
N-êîíöåâûì äîìåíîì PGRMC, ñïîñîáíî áëîêèðîâàòü èí-
äóöèðîâàííóþ ñòåðîèäîì àêðîñîìíóþ ðåàêöèþ â ñïåðìà-
òîçîèäàõ (Buddhikot et al., 1999). Ïîêàçàíî, ÷òî ÏÃ-÷óâñò-
âèòåëüíûå êëåòêè ýïèòåëèÿ ÿè÷íèêà ýêñïðåññèðóþò íà
ñâîåé ïîâåðõíîñòè áåëêè PGRMC1 è PGRMC2. Îáðàáîò-
êà ýòèõ êëåòîê àíòèòåëàìè ïðîòèâ ýêñòðàêëåòî÷íîãî äî-
ìåíà PGRMC1 ïðåäîòâðàùàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýô-
ôåêò ÏÃ (Engmann et al., 2006; Peluso et al., 2006). Âíóòðè-
êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå êàñêàäû, àññîöèèðîâàííûå ñ
PGRMC-îïîñðåäîâàííûìè ýôôåêòàìè ÏÃ, ïðàêòè÷åñêè
íå èçó÷åíû.

Ð å ö å ï ò î ð û î ê ñ è ò î ö è í à (O T R) è G A B A (G A -
B A A). ÏÃ-ñâÿçûâàþùèå áåëêè äàííîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè òàêèõ âàæíåéøèõ ìåæ-
êëåòî÷íûõ ìåäèàòîðîâ, êàê ïåïòèäíûé ãîðìîí îêñèòîöèí
è íåéðîòðàíñìèòòåð ã-àìèíîáóòèðàò A (GABA). Íàéäåíî,
÷òî ïîìèìî îñíîâíûõ ëèãàíäîâ ýòè ìåìáðàííûå ðåöåïòî-
ðû ñïîñîáíû òàêæå ñâÿçûâàòü ïðîãåñòèíû, ÷òî îêàçûâàåò
ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ðåöåïòîðàññîöèèðîâàííûå
ñèãíàëüíûå êàñêàäû. Ó÷èòûâàÿ âûñîêîå ñðîäñòâî è ñïå-
öèôè÷íîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÏÃ, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
äàííûå ðåöåïòîðû èìåþò ñïåöèôè÷åñêèå ñàéòû ñâÿçûâà-
íèÿ ïðîãåñòèíîâ, îòëè÷íûå îò ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ îñíîâ-
íûõ ëèãàíäîâ (Edwards, 2005; Mitchell et al., 2008).

OTR ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àññîöèèðîâàííûé ñ G-áåëêà-
ìè ìåìáðàííûé ðåöåïòîð, êîòîðûé èíèöèèðóåò ïðîäóê-
öèþ èíîçèòîëôîñôàòà, ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè êàëüöèÿ è ñåêðåöèþ ïðîñòîãëàíäèíà F2á ïðè
ñâÿçûâàíèè îêñèòîöèíà. ÏÃ â ôèçèîëîãè÷åñêîé êîíöåíò-
ðàöèè ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò ýòè ïðîöåññû, à òàêæå áëî-
êèðóåò ñâÿçûâàíèå îêñèòîöèíà ñ ðåöåïòîðîì, ÿâëÿÿñü, òà-
êèì îáðàçîì, íåãàòèâíûì àëëîñòåðè÷åñêèì ìîäóëÿòîðîì
OTR (Grazzini et al., 1998; Dunlap, Stormshak, 2004; Bi-
shop, Stormshak, 2006). Ýòè ýôôåêòû ìîãóò áûòü èíäóöè-
ðîâàíû íå ïðîíèêàþùèìè â êëåòêó êîíúþãàòàìè ñòåðîè-
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äà è ðåãèñòðèðóþòñÿ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò ïîñëå
åãî äîáàâëåíèÿ. Êðîìå òîãî, îíè íå ìîãóò áûòü áëîêèðî-
âàíû èíãèáèòîðàìè òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè, ÷òî óêà-
çûâàåò íà âíåãåíîìíûé õàðàêòåð äåéñòâèÿ ÏÃ. Âçàèìî-
äåéñòâèå ïðîãåñòåðîíà ñ OTR èìååò âàæíîå ôóíêöèî-
íàëüíîå çíà÷åíèå. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ïðîãåñòåðîíó
ïðèíàäëåæèò ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â êîíòðîëå ñîêðàòèòåëü-
íîé àêòèâíîñòè ìèîìåòðèè ìàòêè ìíîãèõ âèäîâ ìëåêîïè-
òàþùèõ. Íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè ïðîãåñòåðîí
ñïîñîáñòâóåò ðåëàêñàöèè ìèîìåòðèÿ è ñîõðàíåíèþ ýìá-
ðèîíà. Âûñîêèé óðîâåíü ïðîãåñòåðîíà â ýòîò ïåðèîä áëî-
êèðóåò OTR, ÷òî ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèîìåòðèÿ ê
îêñèòîöèíó, ñòèìóëèðóþùåìó ìàòî÷íûå ñîêðàùåíèÿ.
Ïîýòîìó ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÏÃ íàêàíóíå ðîäîâ ñïî-
ñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ìèîìåòðèÿ è ñêîîðäè-
íèðîâàííûì ðîäîâûì ñõâàòêàì (Challis et al., 2000).

Âçàèìîäåéñòâèå ïðîãåñòèíîâ ñ îñíîâíûì ðåöåïòîðîì
òîðìîæåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ìëåêîïèòàþ-
ùèõ — GABAA — òàêæå èìååò âàæíîå ôèçèîëîãè÷åñêîå
çíà÷åíèå. Äàííûé ðåöåïòîð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåìáðàí-
íûé àíèîííûé õëîð-ñåëåêòèâíûé êàíàë, êîòîðûé àêòèâè-
ðóåòñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè GABA. Òðàíñìåìáðàííûé ïîòîê
èîíîâ õëîðà ñíèæàåò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë è áëîêèðóåò
ãåíåðàöèþ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ íåéðîíîâ. GABAA ëîêà-
ëèçîâàí íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ñèíàïòè÷åñêîé îá-
ëàñòè íåéðîíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè ãîëîâíîãî ìîçãà
ñèíòåçèðóþò èç õîëåñòåðèíà de novo öåëûé ðÿä âîññòà-
íîâëåííûõ ôîðì ÏÃ, òàêèõ êàê äèãèäðîïðîãåñòåðîí, òåò-
ðàãèäðîïðîãåñòåðîí è äð. (Mellon, Griffin, 2002; Belelli et
al., 2006). Ýòè ãîðìîíû, íàçûâàåìûå íåéðîñòåðîèäàìè,
ÿâëÿþòñÿ ïîçèòèâíûìè ìîäóëÿòîðàìè GABAA, óñèëèâà-
þùèìè ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ÏÃ è äðóãèå íåéðîñòåðî-
èäû îêàçûâàþò óñïîêàèâàþùåå è àíåñòåòè÷åñêîå äåéñò-
âèå íà ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ (Selye, 1941; Lambert et al.,
1995; Akk et al., 2007). Íàéäåíî, ÷òî íàðóøåíèÿ íåéðîñòå-
ðîèäîãåíåçà âûçûâàþò äåðåãóëÿöèþ íåéðîíàëüíîãî òîð-
ìîæåíèÿ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ïàòîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ïîâå-
äåíèÿ ìëåêîïèòàþùèõ (Dong et al., 2001). Äëÿ öåëîãî
ðÿäà íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, âêëþ-
÷àÿ äåïðåññèþ, øèçîôðåíèþ, ýïèëåïñèþ è äð., ÿâëÿþòñÿ
õàðàêòåðíûìè àíîðìàëüíûå óðîâíè ýíäîãåííûõ íåéðî-
ñòåðîèäîâ (Bekelli, Lambert, 2005; Akk et al., 2007). Ðå-
çóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî íåéðîñòåðîèäû âçàèìîäåéñòâóþò ñ òðàíñìåìáðàííû-
ìè ãèäðîôîáíûìè ðåãèîíàìè GABAA-ðåöåïòîðà, íå ó÷à-
ñòâóþùèìè â ñâÿçûâàíèè GABA (Hosie et al., 2006; Mit-
chell et al., 2008). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ëàòåðàëüíàÿ äèôôó-
çèÿ â êëåòî÷íîé ìåìáðàíå îáåñïå÷èâàåò íåéðîñòåðîèäàì
âîçìîæíîñòü äîñòóïà ê äàííûì ðåãèîíàì ðåöåïòîðà.
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Rapid, independent of transcriptional effects of progesterone have been observed in various types of cells,
tissues and species. In some biological systems, these nongenomic actions and associated with them signal tran-
sduction pathways are characterized in detail at molecular level. This review summarizes findings concerning
the role of progestins in the regulation of such physiological functions and processes as meiotic maturation of
fish and amphibian oocytes; growth and proliferation of normal and transformed cells of mammary gland; cont-
raction of myometrium; survival and functional activity of granulose cells; sperm capacitation, acrosome reacti-
on and hypermotility; immune function of T lymphocytes; survival and function of brain cells. The participation
of several types of receptor proteins in the nongenomic progesterone signaling is discussed. They include the
classic nuclear progesterone receptor, PR, the membrane progestin receptor, mPR, the progesterone membrane
receptor component, PGMRC, the oxytocin receptor, OTR, and the GABA receptor, GABAA.

K e y w o r d s: progesterone, nongenomic effects, receptors, signal transduction pathways.
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