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Membrane receptors for estradiol — new way of biological action

Agnieszka Lachowicz-Ochedalska

Department of Experimental Endocrinology, Institute of Endocrinology, Medical University of Lodz, Poland

Summary

Classical action of steroid hormones, called genomic,
includes binding to their intracellular receptor, require
hours or days to occur and require transcriptional effects
with subsequent modulation of protein expression. Some
of the biological effects induced by steroids, and mainly
by sex steroids, take place within seconds or few minutes,
time far too fast to be due to the genomic changes. The
rapid, nongenomic action of estradiol are attributed to
membrane action, probably through variety of proteins
present in cell membrane. The rapid effects of steroid
hormones are manifold, ranging from activation of
protein and tyrosine kinases, G proteins, and modulation
of ion channels. The nongenomic way of action includes
also non-direct control of processes of transcription and
gene expression. There are at least three different way
to interact with cell membrane. Steroids may change
membrane fluidity, without binding to any known protein
or receptor. Another way is allosteric modulation of non-

specific for steroid hormones receptors, or structural and
enzymatic protein present in cell membrane. Evidence
suggests that the classical steroid receptors can be
localized at the plasma membrane, triggering signals
typical for G-proteins coupled receptors. Physiological
significance of nongenomic action of steroids needs to be
elucidated.
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Nowe aspekty dzialania estrogenéw poprzez receptory blonowe
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Streszczenie

Klasyczne dzialanie hormonéw steroidowych polega na
oddzialywaniu poprzez wewnatrzkomérkowe receptory
na transkrypcje i translacje, co prowadzi do powstania
nowych bialek. Niektére z efektéw biologicznych
wywolywanych zwlaszcza przez hormony plciowe, takie
jak estradiol, zachodza w czasie znacznie krétszym niz
niezbednym do uruchomienia drogi genomowej. Szybki
sposéb dzialania estardiolu, nazywany pozagenomowym,
wiaze sie z dzialaniem tego steroidu przez receptory lub
inne biatka obecne w blonie komérkowej. W ten sposéb
dochodzi do generowania wtérnych przekaznikéow
umozliwiajacych szybkie zmiany proceséw komor-
kowych. Efekty pozagenomowego dzialania steroidéow
sa wielokierunkowe, i obejmuja aktywacje kinaz
biatkowych, tyrozynowych, bialek G lub modulacje
kanatéw jonowych. Na drodze pozagenomowej
odbywac sie moze réwniez kontrola transkrypcji genéw.
Istnieja przynajmniej trzy mozliwosci oddzialywania
steroidéw na poziomie blony komoérkowej. Moga one
zmienia¢ plynnos¢ blon, bez bezposredniego wigzania
si¢ z bialkami receptorowymi. Druga mozliwoscig jest
allosteryczna modulacja receptoréw niespecyficznych dla
hormonéw steroidowych, oraz bialek enzymatycznych
i strukturalnych blony komérkowej. Istnieje réwniez
prawdopodobieristwo obecnosci w blonie receptoréw
specyficznych dla steroidéw, o budowie identycznej
lub bardzo zblizonej do klasycznych receptoréw
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wewnatrzkomérkowych. Fizjologiczne znaczenie poza-
genomowego dzialania hormonéw steroidowych nadal
nie jest w pelni wyjasnione.

Stowa kluczowe: estradiol, hormony steroidowe, receptory
blonowe, receptory wewnatrzkomdrkowe, droga genomowa,
droga pozagenomowa
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Hormony steroidowe to grupa kilkudziesieciu
réznych zwigzkéw chemicznych powstajacych ze
wspolnego prekursora jakim jest cholesterol. Do
tej pory tylko nieliczne z nich uwazano za aktywne
biologicznie, znakomita wiekszo$¢ natomiast miata
pelni¢ funkcje badZz metabolitéw badZ prekur-
soréw tych pozostatych czynnych hormonéw stero-
idowych. Ostatnio zwrécono uwage, ze uwazane
dotychczas za nieaktywne hormony takie jak DHEA,
lub pregnenolon wykazuja swoista aktywnosé
biologiczna [1]. Moga one modyfikowaé m. innymi
funkcje OUN, a ze wzgledu na ich role w tej struk-
turze podzielono je na dwie grupy, tzw. neurostero-
idéw i neuroaktywnych steroidéw. Zgodnie z tym
podzialem, stezenie neuroaktywnych steroidéw

w OUN w przeciwieristwie do neurosteroidéw

obniza sie po kastracji, co wskazuje, ze gléwnym

miejscem syntezy neuroaktywnych steroidéw sa
gonady. Gléwny zeriski hormon plciowy, estradiol

nalezy do grupy neuroaktywnych steroidéw [2].
Niezaleznie od miejsca syntezy, a zgodnie

z powszechnie znang klasyczng teoriag dziatania

hromony steroidowe sa to zwigzki modulujace

transkrypcje genéw poprzez wigzanie z jadrowymi

i cytoplazmatycznymi receptorami, ktére dzialaja

jak czynniki transkrypcyjne. Oprécz stymulacji

transkrypcji steroidy moga modyfikowac ekspresje
gendw na roznych poziomach transkrypcji jak

i translagji [3].

Naukowe podstawy tego twierdzenia zostaly
zapoczatkowane w latach 60, odkryciem klasycz-
nych wewnatrzkomoérkowych receptoréw
jadrowych. Receptory dla steroidéw nalezg do
nadrodziny receptoréw, do ktdrej oprécz steroido-
wych nalezq receptory tyroksynowe/ retinoidowe/
sieroce. Dzieli sie ona na dwie klasy. W pierwszej,
charakterystycznej dla receptoréw steroidowych,
receptory tworzg homodimery. Druga klasa skupia
receptory tworzace heterodimery. Wyjatkiem jest
receptor estrogenowy, ktéry wprawdzie tez tworzy
homodimery ale rozpoznaje sekwencje palindro-
mowaq charakterystyczng dla receptoréw tworza-
cych heterodimery [3,4.

Istnieja dwie mozliwosci oddziatywania klasycz-
nych receptoréw z DNA:

1. Bezposrednie wigzanie z DNA; tu receptor
zwigzany z ligandem wigze sie¢ z ERE
i bezposrednio oddzialywuje z koaktywatorami
i kompleksem inicjujgcym polimerazy RNA co
wywolduje inicjacje transkrypgji.

2. Receptor nie wigze DNA ale oddzialywuje
z innym czynnikiem transkrypcyjnym wigzacym
DNA, co powoduje stabilizacje kompleksu
DNA-czynnik transkrypcyjny i/lub przylacza
koaktywatory.

Domena wigzaca DNA klasycznego receptora,

jest czeScia najmniej poddajaca sie zmianom

w procesie wigzania z ligandem. Z biologicz-

nego punktu widzenia najwigksze i najistotniejsze

réznice wystepuja w domenie wiazacej ligand
(LBD). Wigzanie ligandu wywotuje zmiany struk-
turalne w konformacji LBD co decyduje ktére
koaktywatory czy korepresory beda wspétdziataty
z tak zmienionym receptorem. Wszystkie receptory
steroidowe ulegaja fosforylacji po zwiazaniu sie
z ligandem, z wyjatkiem receptoréw estrogeno-
wych, ktére moga by¢ fosforylowane bez koniecz-
nosci wiazania z ligandem [3]. Przekazywanie
informacji w ten sposéb jest procesem skompliko-
wanym, podlegajacym regulacji na wielu etapach
i wymagajacym okreslonego czasu. W przeci-
wienistwie do receptoréw jadrowych receptory dla
hormonéw peptydowych zlokalizowane w blonie
komoérkowej maja znacznie mniej skomplikowana
budowe i podlegaja mniej wyraZznym modyfika-
cjom, tak aby przekaza¢ informacje do wnetrza
komorki [4,5]. Generowanie przez nie sygnalu
zachodzi znacznie szybciej niz w przypadku recep-
toréw jadrowych. Jak wynika z obserwacji z prowa-
dzonych eksperymentéw czesé efektéw wywoly-
wanych przez steroidy zachodzi w czasie krétszym
niz jest on potrzebny dla tworzenia nowego biatka
[4,5]. Juz w 1942 r. Hans Selye stwierdzil, ze po
dootrzewnowej injekcji progesteronu u szczura,
zwierze zapadlo niemal natychmiast w sen.

Badania nad wplywem steroidéw, zwlaszcza
piciowych w obrebie OUN koncentruja si¢ gléwnie
na dwoch strukturach, tzn. podwzgoérzu i przysadce,
poniewaz struktury te posiadaja najwiecej recepto-
row. Badania immunohistochemiczne ujawnily
jednak, ze receptory dla steroidéw obecne sg
w wiekszosci struktur mézgowia, a zwlaszcza
tych odpowiedzialnych za pamiec. Natomiast ich
gestosd jest 10-100 razy nizsza niz w przednim plcie
przysadki. I tak np. do badan nad rola estrogenéw
w procesach zapamietywania wiaczono hipokamp,
kore, platy czolowe, substancje czarna, czy jadra
dopaminergiczne srédmoézgowia.

Mimo tak niskiej gestosci receptoréw steroidy
moga silnie i specyficznie modulowac funkcje
mozgowia. Réwnolegle z badaniami nad klasycz-
nymi receptorami jadrowymi juz w latach 60
zaczely pojawiac si¢ doniesienia o szybkich efektach
dzialania steroidéw, potwierdzajace pierwsze obser-
wacje Selyego. I tak 1963 r. Klein i Hank opisali
szybki wzrost ciSnienia w 5 min po podaniu aldoste-
ronu. W rok pézniej Spach i Streeten doniesli o
wplywie aldosteronu na naptyw Na** do erytrocytu
[2]. W 1975 r. Pietras i Szego opisali wplyw estra-
diolu na naptyw wapnia do komoérki endometrium
[6]. Niestety opisanie jadrowych receptoréow dla
hormonéw steroidowych na dlugie lata usztywnito
spos6b myslenia o dzialaniu hormonéw z tej grupy.
Dopiero w latach 90 zaczeto ponownie dyskutowaé
o mozliwosci réwnoleglego do genomowego,
a wiec poza-genomowego dzialania steroidéw.

Swiadczq o tym wprawdzie gléwnie dowody
posrednie, a wigc np. biologiczne efekty dzialania
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steroidéw w materiale pozbawionym jader komor-
kowych, czy badania z zastosowaniem inhibi-
toréow transkrypgcji [4,7]. Jest wigec mozliwe, ze
w komorce obok klasycznego dzialania genomo-
wego, steroidy moga wplywacé rowniez na szybkie
procesy komorkowe, takie jak tworzenie wtérnych
przekaznikéw, modyfikacja pradéw jonowych, czy
aktywacja/dezaktywacja kinaz biatkowych [8]. Do
klasycznych juz naleza obserwacje dokumentujace
efekty dzialania fizjologicznych dawek estradiolu
powodujacych aktywacje fosfolipazy C [9]. Stwier-
dzono takze, ze estradiol w przysadce hamuje
GTPaze, w endometrium zas pod jego wplywem
wzrasta synteza cAMP [9].

Obecnie opisuje sie nastepujace efekty dzialania
steroidéw na poziomie blony komoérkowej [4,5,9]:
1. Zmiana aktywnosci enzymoéw: PLC, PKC, PKA,

CAiCG
2. Wplyw na stezenie Ca** - bezposrednio przez

modyfikacje funkgji kanaléw wapniowych lub

posrednio dzialajac na te kanaly, np. przez

aktywacje fosfolipazy C
3. Wplyw na funkcjonowanie kanaléw potasowych

- hyperpolaryzacja neuronéw GnRH.

4. Stymulacja tworzenia NO.
5. Aktywacja kinazy MAP: MAPKAP2 i ERK 1

i ERK2,

6. Modulacja funkcji receptoréw NMDA i GABA |

i receptoréw dla niektérych neurotransmiterow.
7. Zmiany w dzailaniu czynnikéw wzrostu: NGF,

EGF i IGF-1.

8. Regulacja funkcjonowania podjednostek alfa,

a prawdopodobnie réwniez podjednostki beta/

gamma biatek G.

Pozagenomowe dzialanie steroidéw jest zwykle
popularnie rozumiane jako ,szybki i krétkotrwaty”
spos6b dzialania w przeciwienstwie do ,wolnego
i dlugotrwalego” — klasycznego, czyli genomo-
wego. Powstaje problem, gdy musimy zastosowad
powyzsze kryteria do zjawisk kreowanych przez
steroidy w czasie kilkunastu minut. Znane sa
mechanizmy wewnatrzkomoérkowe kontrolowane
przez np. estrogeny, polegajace na powstawaniu
wtérnych przekaznikéw czy wigzaniu sie z okreslo-
nymi biatkami G, a wiec majace podloze pozage-
nomowe, a jednocze$nie wplywajace na ekspresje
gendw poprzez np. biatka wigzace DNA regulo-
wane przez wtérne przekazniki (takie jak CREB)
[3]. Klasyfikacja efektu biologicznego na podstawie
czasu nie jest wystarczajaco precyzyjna. Mozna
natomiast zalozyé, ze efekty pozagenomowe to
dzialanie estrogenéw poprzez struktury obecne
w blonach, a nie polegajace na laczeniu sig¢ receptora
z bezposrednio z DNA.

Do tej pory brano pod uwage trzy rodzaje mozli-
wosci pozagenomowego dzialania steroidéw. Moga
one dziala¢ na poziomie blony komoérkowej bez
aczenia sie z jakimkolwiek receptorem, moga takze
faczy¢ sie z niespecyficznym dla siebie biatkiem
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receptorowym, strukturalnym lub enzymatycznym
obecnym w blonie. Trzecia mozliwo$¢é zaklada
istnienie w blonie komorkowej specyficznych,
klasycznych receptoréw dla hormonéw steroido-
wych [10].

Do pierwszej grupy zaliczamy efekty biolo-
giczne, ktére nie zachodza przez znane receptory
dla steroidéw, a efekty te wynikaja ze zmian
w plynnosci blon. Polegaja one na wiaczenie
lipofilnej czasteczki hormonu w strukture blony,
co prowadzi¢ moze do zaburzenia funkcji biatek
obecnych lub zwigzanych z blong. Zmienia sie
oddzialywanie steroid-biatko, biatko-biatko,
a zmiana porzadku w blonie powoduje zmiane
przemieszczania si¢ bialek. Do tej grupy nalezeé
moze modulacja kanatéw potasowych, aczkolwiek
trudno jest jednoznacznie stwierdzic, przy udziale
jakich steroidéw modulacja taka moze zachodzié.
Dla wywolania bowiem takich zmian w blonie
niezbedne jest bardzo wysokie stezenie hormonu,
siegajace powyzej 10*M [7,10].

Do nastepnej grupy efektéw blonowych wywoty-
wanych przez steroidy wilaczyé mozna aktywacje
PLC, wzrost stezenia Ca, IP3 i DAG. Nalezy tu takze
wplyw na stymulacje kinaz ERK1 i ERK2. Zaliczenie
efektéw biologicznych do tej grupy zalezne jest
zwykle od niemoznosci hamowania tych proceséw
za pomoca klasycznych antagonistéw receptoréw
jadrowych. Wyzej wymienione procesy moga by¢
natomiast blokowane przez toksyne krztusca, czy
neomycyne [10,11].

Istnieje kilka mozliwosci dziatania E na poziomie
blony komoérkowej przez biatka nie bedace specy-
ficznymi receptorami dla hormonoéw steroidowych.

Pierwsza z nich jest dzialanie E2 poprzez
receptory blonowe, prawdopodobnie o budowie
charakterystycznej dla receptoréw zwigzanych
z biatkami G. Kandydatami na te receptory mogtyby
byé np. liczne receptory sieroce zwigzane z biatkami
G. Jednym z przykladéw jest receptor sierocy
GPR30, obecny w linii komoérkowej raka sutka.
W tym modelu doswiadczalnym estradiol laczy sie
z receptorem sam, lub w kompleksie z biatkiem.
W wyniku tego nastepuje oddysocjowanie podjed-
nostki alfa biatka G, a kompleks beta gamma przeka-
zuje sygnal to kinaz tyrozynowych Src, prowadzac
do aktywacji kinaz MAP przy udziale bialek Ras.
Kinazy MAP prawdopodobnie odpowiedzialne sa
za bezposrednig fosorylacje seryny w pozycji 118
receptora estrogenowego typu alfa [10,12]. Inna
mozliwosciq oddzialywania estradiolu przez rec.
GPR30 jest przekazywanie sygnalu przez kinazy
Src, powodujace stymulacje metaloproteinaz umiej-
scowionych w blonie. Podjednostka alfa aktywuje
cyklaze adenylanowgq przez co dochodzi do zwigk-
szenia stezenia CAMP.

Ramirez i wsp. proponujg inng mozliwosé
dzialania steroidéw na poziomie blony komoérko-
wej. Wyniki prowadzonych przez nich do§wiadczen
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sugeruja, ze receptorami dla estradiolu jak i innych
hormonéw steroidowych moga by¢ niektére struk-
turalne lub enzymatyczne biatka obecne w blonie.
Wiazanie estradiolu z takimi bialkami mogloby
mieé¢ efekt biologiczny w postaci indukowania
przez nie tylko wewnatrzkomérkowych proceséw,
ale tez np. zmiana polaryzacji blony. Przykladem
bialek modyfikowanych przez steroidy sa np.
podjednostka Ca**ATP-azy i dehydrogenaza glyce-
raldehydo-3-fosforanowa. Jak réwniez biatko beta-
tubuline, ktéra uczestniczy w procesach polime-
ryzacji i depolimeryzacji. Wlasnie na tej drodze
estradiol moze wplywac na cytoszkieleton komérki.
Jak stwierdzaja autorzy ekspresja i aktywnos$¢ tych
bialek jest estrogenozalezna i zmienia si¢ w zalez-
nosci od fazy cyklu [13].

Podobnie ekspresja szeregu neurotransmiteréw
i ich receptorow a takze ekspresja i aktywnosé
charakterystycznych dla nich enzymoéw litycznych
ulega zmianom pod wplywem hormondéw stero-
idowych. Naleza do nich katecholaminy, enkefa-
liny, serotonina. Podobne zjawisko zachodzi
w stosunku do czynnikéw wzrostu i receptoréw
czynnikéw wzrostu, np. EGF, NGF i IGF-1. Oprécz
wyzej opisanego posredniego wplywu na uklady
neurotransmiteréw i czynnikéw wzrostu istnieje
mozliows¢ bezposredniego laczenia sie steroidow
z ich receptorami i allosterycznej modyfikacji ich
funkcji. Poprzez wyzej wymienione receptory
estradiol moze wuruchamia¢ kaskade wtdérnych
przekaznikéw. Jest to jednoczesnie inna droga
regulacji procesow ekspresji genéw poprzez udziat
kinaz ERK1 i -2 [4,6,10].

Przykladem efektéw dzialania steroidéw
poprzez specyficzny dla nich receptor zlokalizo-
wany w blonie komérkowej sa doswiadczenia
wykorzystujace konjugaty estrogen-BSA i przeciw-
ciat skierowanych przeciwko okreslonym regionom
receptora jadrowego. Polaczenie z BSA gwarantuje
pozostawanie estrogenéw w blonie komdrkowe;j.
Mozna zalozy¢, ze efekty wywolywane przez taki
kompleks pochodza z receptora obecnego w blonie
dodatkowo zidentyfikowanego za pomoca przeciw-
cial. Do klasycznych do$wiadczen przeprowadzo-
nych w ten sposob nalezy analiza roli estrogenéw w
szybkim uwalnianiu prolaktyny z linii komérkowej
guzéw przysadki [11]. Wiele doniesieni sugeruje
mozliwos¢ wystepowania w blonie komoérkowej
receptoréw dla estrogendéw o takiej samej budowie
jak receptory jadrowe, ktérych powstanie koduje
ten sam gen [2,10,14]. I tak np. ekspresja cDNA dla
receptora estrogenowego alfa w komdérkach CHO
powodowala powstawanie nowego biatka zaréwno
we frakcjach jadrowych jak i blonowych [8,10].
Wystepowanie receptoréw blonowych o budowie
takiej samej jak receptory jadrowe receptoréw estro-
genowych typu alfa i beta opisano w przysadce,
macicy, komérkach ziarnistych jajnika i watrobie,
ale jak na razie nie zostaly one do korica scharakte-

ryzowane. Warte odnotowania jest, ze w przysadce
i komoérkach ziarnistych najwyzsza specyficznosé
wigzania do tych receptorow wykazuje 170, a nie
17B estradiol, podczas gdy w watrobie i macicy
dominuje 17f estradiol [2,9,15]. Jednak ilo$¢ recep-
toréw estrogenowych obecnych we frakcji blonowej
jest niewielka, bo nie przekracza 2% ilosci recep-
toréw obecnych w jadrze. Sugerowano zatem, ze
receptor blonowy pierwotnie powstaje we frakgji
jadrowej, a dopiero nastepnie jest translokowany
do frakgji blonowej [14]. Dotychczas nie poznano
w pelni mechanizmu tego transportu. Propono-
wano model w ktérym klasyczny receptor estro-
genowy ,obejmuje” blone komdérkowa, umozli-
wiajac jednoczes$nie wigzanie E2 z domena zewna-
trzkomorkowa [10,14]. Jednak w klasycznym recep-
torze estrogenowym brak jest sekwencji odpowie-
dzialnej za kodowanie hydrofobowych regionéw,
umozliwiajacych takie umiejscowienie [16]. Inny
problem polega na okresleniu mechanizmu trans-
portu receptora do blony. Istnieje hipoteza, ze
w receptorze dochodzi do posttranslacyjnej modyfi-
kacji lipidéw, umozliwiajacej przemieszczanie
receptora do blony komérkowej, prawdopodobnie
w polaczeniu z jakims blizej nie poznanym biatkiem
transportowym [14]. Jak wiadomo, typowe receptory
blonowe posiadajg miejsca palmitylacji i mirystyla-
¢ji, co ulatwia zakotwiczanie si¢ w obrebie blony.
W jadrowych receptorach estrogenowych miejsc
takich nie wykazano. Inna bardziej prawdopodobna
hipoteza zaklada, ze receptory takie nie musza by¢
transportowane do blony, poniewaz juz istniejg
w jej obrebie, powstajac de novo w kaweolach
[6,12]. Sq to niewielkie struktury blony komérko-
wej, o budowie pecherzyka, nie wrazliwe na deter-
genty i nie majace polaczenia z lizosomami, a wiec
nie ulegajace degradacji. Ich budowa rézni sie w
zaleznosci od rodzaju komoérki. W strukturach tych
biatko strukturalne otoczki, kaweolina-1 (fosfopro-
teina o ciezarze 22 kD), jest zwigzana z ew. wtérnymi
przekaznikami, takimi jak np. syntaza tlenku azotu,
utrzymujac je zarazem w stanie nieczynnym i by¢
moze kontrolujac aktywacje poszczegdlnych czaste-
czek przekaznikowych. Stwierdzono, ze estradiol
moduluje ekspresje kaweoliny, ale zachodzi to
w sposob zalezny od rodzaju komorek [10,17].
Tlumaczyloby to réznorodnos¢ efektéw biologicz-
nych wywotywanych przez estradiol. W kaweolach
oprécz syntazy tlenku azotu stwierdzono obecnosé
bialek G, receptorowych kinaz tyrozynowych,
a takze samych receptorow estrogenowych typu
alfa [15,17]. Estradiol, lub inny steroid musi wiec
wspoldziata¢ z kaweoling, aby osiggnac efekty
biologiczne. Polaczenie z kaweoling moze prawdo-
podobnie utatwiaé transport receptoréw do blony,
a takze oddzialywanie hormonu z czastecz-
kami przekazZnikowymi obecnymi w kaweolach.
Mozliwos¢ takiego dzialania stworzylo wykrycie
w obrebie blony izoformy receptora estrogeno-
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wego alfa o mniejszej masie czasteczkowej (46kD)
[10]. Stwierdzono jego obecnos¢ m.in. w osteobla-
stach, i komdrkach endotelium. Ma on mozliwosé
tworzenia dimeréw, réwniez z typowym recep-
torem alfa. Interesujacym jest stwierdzenie, ze
receptor ten moze ulega¢ zaréwno palmitylacji jak
i mirystylacji. Posiada takze atypowy fragment
hydrofobowy, przez co moze zakotwiczacé sie
w blonie komdrkowej, moze tez tatwiej wspotdziataé
w kaweolach z podjednostka alfa biatka G, syntaza
tlenku azotu czy samag kaweoling-1. Natomiast
receptor ten wzbudzajac sygnaly z blony komor-
kowej, jednocze$nie moze dziala¢ jako inhibitor
receptora alfa w procesie wigzania DNA [10].

Nasuwajq sie tu pytania w jaki sposéb i czy moze
dojs¢ do wspdldziatania receptoréw blonowych
i wewnatrzkomoérkowych. Jest bardzo prawdopo-
dobne, ze estrogeny docierajac do komérki, jedno-
czesnie z rozpoczeciem transkrypcji nowego biatka,
zapoczatkowujg szereg zmian réwniez na poziomie
blony, co moze mie¢ znaczenie dla optymalnego
przygotowania warunkoéw dla dziatania nowopow-
stajacego biatka [8]. Innymi przykladami wspot-
dzialania blonowych i jadrowych receptoréw
jest potencjalna mozliwos¢ kontroli transkrypgji,
czego dowodem jest hamowanie receptora estro-
genowego alfa przez izoforme ER46, lub fosfory-
lacja przez kinaze MAP tego receptora, ulatwia-
jaca w ten sposob przylaczanie kofaktoréw [10].
Poprzez dzialanie pozagenomowe steroidy moga
takze wywiera¢ wplyw na biatka utrzymujace
receptory jadrowe w stanie nieczynnym (heat shock
protein) lub biatka odpowiedzialne za przemiesz-
czanie klasycznych receptoréw z cytoplazmy do
jadra [15].

Istotnym zagadnieniem pozostaje fizjologiczne
znaczenie istnienia i dzialania blonowych miejsc
wigzania dla estrogenéw. Zagadnienie to pozostaje
na razie bez odpowiedzi, zwlaszcza, ze obecny stan
wiedzy nie pozwala na jednoznaczne zdefinio-
wanie, ktéra z mozliwosci dzialania estrogenéw
(genomowa czy pozagenomowa) jest dominujaca.
W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ zadnej
z przedstawionych powyzej drég dzialania tych
hormonéw na poziomie blony. Mozliwe jest, ze
kazda z mozliwosci ma do odegrania odmienna
role w homeostazie komorki. Kilkanascie lub kilka-
dziesiat hormonéw steroidowych, uwazanych
dotychczas za nieaktywne biologicznie, badZ stabo
aktywne, wlasnie poprzez receptory blonowe moga
realizowaé¢ swoje funkcje fizjologiczne. Dzialanie
pozagenomowe steroidéw, a zwlaszcza wspol-
dzialanie z czynnikami wzrostu moze rzucié
nowe S$wiatlo na istotny problem odmiennosci
dzialania tych hormonéw w tkankach zmienio-
nych nowotworowo w poréwnaniu z tkankami
zdrowymi. Wydaje sie jednak prawdopodobne, ze
pozagenomowy mechanizm dzialania hormonéw
steroidowych nie jest tylko alternatywna droga
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ich dzialania, ale sktadowa wieloplaszczyznowego
mechanizmu regulacji odpowiedzi komoérki, tkanki,
czy wreszcie calego organizmu.
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