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Прогестерон регулирует репродуктивные процессы и влияет на многие функции различных нерепро-
дуктивных органов. Его эффекты в организме млекопитающих и человека опосредуется ядерными 
(nPRs) и мембранными рецепторами прогестерона (mPRs). Действие прогестерона через разные типы 
рецепторов существенно различается, а также имеет тканеспецифические особенности. Экспрессия 
известных типов и подтипов рецепторов прогестерона в тканях самцов и самок крыс изучена фраг-
ментарно. Целью нашей работы было изучение экспрессии пяти генов mPRs, а также гена nPRs и 
мембранного компонента рецептора прогестерона PGRMC I в репродуктивных органах и в 17 нере-
продуктивных тканях самцов и самок крыс методом обратной транскрипции с последующей ПЦР 
в реальном времени. В данной работе было показано, что высокий уровень экспрессии гена nPRs у 
крыс обнаруживается не только в репродуктивных органах самок (матка, яичник, молочные железы), 
но и в семенных пузырьках самцов, в мозге и в трахее у обоих полов, в сосудах и в поджелудочной 
железе самок. Самый высокий уровень экспрессии генов mPRs всех субтипов обнаружен в семенни-
ках, а экспрессия гена, кодирующего nPRs, в них практически не выявляется. В печени и селезенке 
самцов и самок крыс также была выявлена экспрессия генов, кодирующих mPRs, а экспрессия гена, 
кодирующего nPRs, была на фоновом уровне. Не выявляется экспрессия генов nPRs, mPRs и мем-
бранного компонента прогестеронового рецептора (PGRMC I) в мышцах, очень низок ее уровень в 
сердце у животных обоего пола. Было показано, что экспрессии мРНК ядерных и мембранных рецеп-
торов у крыс в нерепродуктивных тканях зависит от пола. У самок преобладает транскрипция nPRs 
и трех субтипов mPRs (α, β, δ), а у самцов двух субтипов mPRs (γ, ε). Данные о наличии рецепторов 
прогестерона в тканях, не участвующих в репродукции, подтверждают действие прогестерона на эти 
органы. Высокие уровни мРНК различных рецепторов прогестерона в тканях самцов крыс, таких как 
поджелудочная железа, легкие, почка, трахея, свидетельствуют о важной физиологической роли про-
гестинов не только у самок, но и у самцов, которая пока мало изучена. В работе также обсуждаются 
известные функции рецепторов прогестерона в исследованных тканях.
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ВВЕДЕНИЕ

Прогестерон первоначально был известен как 
половой гормон, регулирующий функции жен-
ских репродуктивных органов и играющий клю-
чевую роль в развитии и сохранении беременно-
сти. Позже выяснилось, что этот гормон влия-
ет на нервные процессы, модулируя поведение, 
эмоции, регулируя нейрогенез, пластичность 

нейронов, миелинизацию, осуществляя нейро-
протекцию [1, 2]. У мужчин прогестерон конт-
ролирует сперматогенез, акросомную реакцию 
и уровень биосинтеза тестостерона [3, 4]. Он 
оказывает действие на иммунную систему, на 
эндокринные клетки, метаболизм жира, ремо-
делинг костной ткани и на широкий спектр дру-
гих нерепродуктивных тканей, регулируя про-
лиферативные процессы и гибель клеток [5–7]. 
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Действие этого гормона тканеспецифично, на 
одни и те же процессы в разных тканях этот гор-
мон может действовать противоположным обра-
зом. Так, на пролиферацию клеток эндометрия 
матки прогестерон действует подавляюще, но 
стимулирует пролиферацию гормончувствитель-
ных клеток молочной железы и клеток нервной 
системы – олигодендроцитов, Шванновских 
клеток [8]. Главным местом синтеза прогесте-
рона у самок млекопитающих является желтое 
тело яичника и плацента, а у самцов – семенни-
ки и кора надпочечников. Классическим спосо-
бом действия этого гормона является активация 
ядерных рецепторов (nPRs) – факторов транс-
крипции, которые непосредственно регулируют 
экспрессию генов мишеней. Позже идентифи-
цированы мембранные рецепторы прогестерона 
(mPRs), которые относятся к adipoQ семейству 
рецепторов (PAQR) и включают mPRα (PAQR7), 
mPRβ (PAQR8), mPRγ (PAQR5), mPRδ (PAQR6) и 
mPRε (PAQR9) [9, 10]. Белки mPRα, β и γ обыч-
но оказывают действие через чувствительные 
к коклюшному токсину ингибиторные G-бел-
ки (Gi), которые подавляют активность адени-
латциклазы, что приводит к снижению уровня 
cAMP. Напротив, mPRδ и ε связаны со стимуля-
торными G-белками (Gs), которые активируют 
аденилатциклазу и увеличивают уровни cAMP 
[10]. В действии прогестерона участвует также 
мембранный компонент прогестеронового ре-
цептора – PGRMC I, который, по-видимому, 
является адаптерным белком для mPRα и других 
рецепторов стероидных гормонов, перенося-
щим их на мембрану клетки [11]. Локализация и 
функции nPRs изучены сравнительно неплохо за 
более чем полувековую историю исследований. 
Роль mPRs в организме, их распределение в тка-
нях, механизм действия исследуются интенсивно 
в последние годы, но эта работа пока далека от 
завершения.

После идентификации mPRs в 2003 году [9] 
было проведено много исследований по изуче-
нию функций этих белков. Было показано, что 
через этот тип рецепторов прогестерон осущест-
вляет регуляцию секреции гонадотропин-рили-
зинг гормона в клетках гипоталамуса и пролак-
тина в лактотрофах гипофиза [12, 13], а также 
глюкагоноподобного пептида 1 в энтероэндо-
кринных клетках, индуцирует созревание ооци-
тов у рыб, стимулирует активность и подвиж-
ность сперматозоидов, регулирует сократитель-
ную активность миометрия [14–16], модулирует 
работу иммунных клеток, в эндотелии сосудов 
регулирует продукцию оксида азота, влияет на 
пролиферацию и метастазирование опухолевых 

клеток [17, 18]. Однако роль этих рецепторов в 
организме изучена мало. Изучение функции мем-
бранных рецепторов прогестерона in vivo затруд-
нено тем фактом, что их экспрессия часто осу-
ществляется в тех же клетках, что и экспрессия 
ядерных рецепторов. В литературе есть примеры 
разнонаправленного действия прогестерона че-
рез эти разные типы рецепторов, например, на 
сократительную активность клеток миометрия 
[16]. Для выявления роли mPRs в живом орга-
низме одним из подходов является использова-
ние селективных лигандов этих рецепторов. Дру-
гим подходом к изучению функции этих белков 
может служить изучение эффектов прогестерона 
в тканях, клетки которых не содержат ядерных 
рецепторов. Действие прогестерона в них мо-
жет быть обусловлено активацией мембранных 
рецепторов. Примером таких клеток являются 
Т-лимфоциты, в которых прогестерон через мем-
бранные рецепторы регулирует продукцию цито-
кинов [5, 19]. Для исследования функций mPRs 
в организме полезно знать распределение рецеп-
торов в разных тканях. Выявление тканей, клет-
ки которых содержат максимальное количество 
mPRs, но не имеют nPRs, позволяет изучать эф-
фекты прогестерона, осуществляемые через аль-
тернативный неклассический сигналинг. Кроме 
того, изучение экспрессии генов mPRs в разных 
тканях позволяет прогнозировать эффективность 
действия селективных лигандов этих рецепторов 
в конкретных органах. Наоборот, эффекты про-
гестерона с малой степенью вероятности ожида-
емы в клетках, где нет экспрессии генов его ре-
цепторов. Экспрессия генов PAQR мало изучена 
в тканях крыс. Исследовалось наличие мРНК 
mPRα и β в селезенке, сердце, легких, почках, пе-
чени, кишечнике и различных отделах головного 
мозга без количественной оценки [20]. Проведе-
на работа по изучению локализации этих рецеп-
торов в разных отделах центральной нервной си-
стемы у самок крыс [20–23], в желтом теле [24] и 
в матке [25]. В связи с этим целью настоящей ра-
боты явилось изучение и количественное сравне-
ние уровня экспрессии генов всех типов рецепто-
ров прогестерона и мембранного компонента в 
20 тканях самцов и самок крыс для последующего 
исследования тканеспецифического и полспеци-
фического действия прогестерона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе образцы тканей получали от 3–5 
самок и самцов крыс Wistar. Животных нар-
котизировали смесью раствора золетила и 
ксилазина (Virbac, Франция, «Ксиланит», 
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ООО «НИТА-ФАРМ», Россия) и подвергали де-
капитации. Образцы тканей поджелудочной же-
лезы, легких, почки, печени, селезенки, надпо-
чечников, сердца, мочевого пузыря, скелетных 
мышц, кожи, желудка, тонкого и толстого ки-
шечника, жировой ткани, сосудов, трахеи, моз-
га, семенника, семенных пузырьков, простаты, 
яичника, матки и молочных желез измельчали 
и гомогенизировали в реагенте TRIzol (Invitro-
gen, США) с использованием гомогенизатора 
тефлон/стекло. Выделение РНК проводили в 
соответствии с протоколом производителя (In-
vitrogen, США). Выделенную РНК обрабатыва-
ли RQ1 RNase-Free DNase (Promega, США). Чи-
стоту РНК подтверждали путем определения оп-
тической плотности (ОП) при поглощении 260, 
280 и 230 нм, и только образцы с соотношением 
260/280 и 260/230 между 1.8 и 2.1 использовали 
в качестве матрицы для синтеза комплементар-
ной ДНК (кДНК). Синтез проводили с помощью 
набора ImProm-II™ Reverse Transcription System 
(Promega, США) согласно инструкции произво-
дителя. Для проверки отсутствия геномной ДНК 
в препаратах использовали «негативные контро-
ли» без добавления обратной транскриптазы. На 
«негативных контролях» при проведении полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реальном време-
ни не образовывалось продукта реакции, либо он 
образовывался позже на 10 и более циклов ПЦР, 
чем на соответствующей пробе с синтезирован-
ной кДНК. ПЦР проводили с помощью набора 
с интеркалирующим красителем SYBR Green I 
(Синтол, Россия). В работе использовали прай-
меры, представленные в табл. 1. ПЦР проводи-
лась в следующем режиме: 95°C – 3 мин (общая 
денатурация); 40 циклов: 95°C –10 с; 58°C – 20 с; 
72°C – 40 с. После фазы амплификации были 
сняты кривые плавления с шагом 0.5°C от 72 до 
95°C, что позволило нам подтвердить амплифи-
кацию одного продукта с каждой парой прай-
меров. Специфичность анализа RTqPCR была 
установлена путем секвенирования продукта 
реакции. ПЦР проводили на приборе Bio-Rad 
CFX Manager 3.1 (Bio-Rad Laboratories, Inc). Ди-
апазон эффективности реакции амплификации 
составлял 95–110% для всех используемых пар 
праймеров. Относительные количества мРНК 
рассчитывали, используя метод 2–ΔΔCt [26] с нор-
мировкой на средние геометрические уровни 
мРНК двух референсных генов – GAPDH и Sdha 
[27]. Для этих генов обнаружилась относительно 
высокая стабильность экспрессии во всех тканях, 
в то время как третий выбранный референсный 
ген Rsp29 оказался нестабилен и был исключен 
из расчетов. В качестве калибратора, на который 

пересчитывались результаты экспериментов, ис-
пользовался образец, представляющий из себя 
смесь РНК всех рассматриваемых тканей самки 
в равных количествах, на которой синтезирова-
лась кДНК. В калибраторе относительный уро-
вень мРНК каждого целевого гена также рассчи-
тывался по отношению к среднему геометриче-
скому уровню транскриптов референсных генов. 
Эти значения использовались для нормирования 
результатов, полученных на образцах изучаемых 
тканей.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась в программе GraphPad 
Prism 8.4.3 (GraphPad Software Inc.США). Дан-
ные были проанализированы с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа (one-
way ANOVA) тестом Краскела–Уоллиса с по-
правкой на множественные сравнения по Дан-
ну (Dunn's multiple comparisons test). Различия 
считались достоверными при р < 0.05. Значения 
относительных уровней экспрессии целевых ге-
нов в тканях самцов и самок сравнивались при 
помощи критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Самый высокий уровень экспрессии гена, 
кодирующего nPRs (рис. 1) наблюдался в матке. 
Высокий уровень (выше 100% относительно ка-
либратора) был обнаружен у самок в репродук-
тивных органах – в яичниках, в молочных же-
лезах и у самцов – в семенных пузырьках. В не-
репродуктивных тканях высокий уровень мРНК 
nPRs у обоих полов – в мозге и трахее, у самок – 
в сосудах и поджелудочной железе.

Средний уровень транскриптов nPRs (от 10 
до 100% относительно калибратора) обнаружен 
у обоих полов в легких, у самцов в поджелудоч-
ной железе, у самок в почках, мочевом пузыре, 
коже, жировой ткани.

Экспрессия гена PGR, кодирующего nPRs, на 
низком уровне (2–7% относительно калибратора) 
у обоих полов наблюдалась в надпочечниках и же-
лудке. Кроме того, в таком диапазоне экспрессия 
nPRs у самцов выявлялась в ряде органов, в ко-
торых у самок она обнаруживалась в значительно 
более высоких количествах. Это почки, мочевой 
пузырь, кожа и сосуды. Также низкая экспрессия 
nPRs у самцов наблюдалась в простате.

Фоновые уровни мРНК nPRs в нерепродук-
тивных тканях крыс обоих полов были в печени, 
селезенке, в сердце, мышцах, в тонком и толстом 
кишечнике. Семенники и жировая ткань самцов 
также отличались фоновым уровнем мРНК nPRs.
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Статистическая достоверность различий в 
уровне экспрессии мембранных рецепторов и 
PGRMC I в разных тканях приведена в табл. 2 и 3.

Экспрессия гена рецептора mPRα в нерепро-
дуктивных тканях самцов имеет профиль, близ-
кий к профилю самок (рис. 2). Максимальный 
уровень этой экспрессии наблюдался у самцов 
в семенниках, минимальные уровни – у обоих 
полов в сердце, в толстом кишечнике, фоновый 
уровень – в мышцах.

Уровень мРНК mPRβ во многих нерепродук-
тивных тканях преобладал у самок (рис. 3, табл. 
4). В репродуктивных тканях самцов наблюда-
лись очень высокие уровни мРНК этого рецеп-
тора в семенниках и в семенных пузырьках. Са-
мые низкие уровни экспрессии гена рецептора 
mPRβ обнаружены у обоих полов в сердце, над-
почечниках, а у самцов также в печени и жиро-
вой ткани. В мышцах и у самцов, и у самок экс-
прессия гена этого рецептора не выявлялась.

Экспрессия гена рецептора mPRγ в нерепро-
дуктивных органах, наоборот, преобладала в 
ряде тканей самцов, хотя достоверные различия 
обнаружены только в двух органах (рис. 4, табл. 
4). Как и в случае мРНК mPRβ, максимальные 
уровни мРНК рецептора γ выявлены в семен-
никах самцов. Фоновые уровни мРНК mPRγ в 
мышцах, в сердце, в надпочечниках и в печени 
обоих полов.

Ген рецептора mPRδ экспрессируется во мно-
гих тканях самок крыс более интенсивно, чем у 
самцов (рис. 5, табл. 4). Исключением являются 
почки, где уровень мРНК этого рецептора до-
стоверно выше у самцов. Экспрессия в семен-
никах гена рецептора δ довольно умеренная, на 
максимальном уровне она обнаружена у самок в 
жировой ткани, в сосудах, в молочных железах 
и в трахее. Самые низкие, почти фоновые уров-
ни мРНК данного субтипа mPRs наблюдались в 
мышцах и в печени обоих полов.

Таблица 1. Праймеры, использованные для ПЦР в реальном времени

Название 
праймеров  

и рецепторов
Нуклеотидная последовательность праймеров

Размер 
продукта,

п.н.
Номер последовательности 

мРНК в GenBank

GADPH for
GADPH rev

5'-GACATCAAGAAGGTGGTGAAG‑3'
5'-CCTGTTGCTGTAGCCATATTC‑3' 201 NM_017008.4

Sdha for
Sdha rev

5'-TACACCGAATAAGAGCAAAGAAC‑3'
5'-CAGCCAGCACCATAGATACC‑3' 184 NM_130428.1

Rsp29 for
Rsp29 rev

5'-CTGAAGGCAAGATGGGTCAC‑3'
5'-GTCGCTTAGTCCAACTTAATGAAG‑3' 187 NM_012876.2

PAQR5 for
PAQR5 rev

mPRγ

5'-ACTATGGTGCGGTCAATCTC‑3'
5'-TGGAGTTCAAGAAACCTGGAG‑3' 172 NM_001014092.1

PAQR6 for
PAQR6 rev

mPRδ

5'-GTCTCAAGCTGCCTCAACTC‑3'
5'-CGTCTCGTTAGTCATCTGGAAG‑3' 140 NM_001191077.1

PAQR7 for
PAQR7 rev

mPRα

5'-TTCTTGGACTATGTGGGTGTG‑3'
5'-CTTCTGGCTGTACTTGTTGTAG‑3' 174 NM_001415929.1

PAQR8 for
PAQR8 rev

mPRβ

5'-AGTGGCGTTACTACTTCTTCAG‑3'
5'-TGAGGTAAGTGATTGACGACAG‑3' 189 NM_001014099.1

PAQR9 for
PAQR9 rev

mPRε

5'-TTCTACCGCCGCTACTTCTG‑3'
5'-CATAGATGCTGAGGAAGGTGAAG‑3' 142 NM_001271152.2

Pgr for
Pgr rev
nPRs

5'-GGAGGTCGTAAGTTTAAGAAGTTC‑3'
5'-ATGAGCAGGTTGATGAGTGG‑3' 173 NM_022847.2

PGRMC I for
PGRMC I rev

5'-CTAAGGCGATACGATGGAGTC‑3'
5'-GCAGGAGTGAGGTCAGAAAG‑3' 212 NM_021766.2
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Рис. 1. Уровень экспрессии мРНК nPRs в органах самцов и самок крыс Wistar (нерепродуктивные ткани, n = 3, 
репродуктивные n = 5). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Рис. 2. Уровень экспрессии мРНК mPRα в органах самцов и самок крыс Wistar (нерепродуктивные ткани, n = 3, 
репродуктивные n = 5). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Таблица 2. Достоверные различия относительной экспрессии мРНК мембранных рецепторов прогестерона в 
тканях самцов крысы

Ткань mPRα mPRβ mPRγ mPRδ mPRε PGRMC I

1 – поджелудочная железа 18 18 4, 9, 12, 13

2 – легкие 7, 9, 11, 13 7, 9 18 4, 6, 7, 9, 11, 
12, 13 

7, 9, 13, 14, 
15, 18

3 – почка 18 18, 19 4, 6, 7, 9, 12, 
15 

4, 6, 7, 9, 11, 
12, 13, 20 

6, 9, 11, 12, 
13 7, 9, 13, 15

4 – печень 7, 9, 11, 13 11, 17, 18, 
19 

3, 8, 10, 18, 
20

1, 2, 3, 8, 10, 
18, 19 

6, 9, 10, 11, 
12, 13, 15 

5, 7, 9, 10, 12, 
13, 14, 15, 18 

5 – селезенка 7, 9, 11, 12, 
13, 14, 15 9 18 9 4, 6, 20

6 – надпочечники 9 8, 11, 17, 
18, 19 

3, 8, 10, 18, 
20 2, 3, 8, 19 3, 4, 18 5, 7, 9, 10, 12, 

13, 14, 15, 18

7 – сердце 2, 4, 5, 8, 17, 
18, 20 

2, 8, 11, 17, 
18, 19, 20 3, 8, 10, 18 2, 3, 8, 10, 

18, 19 
2, 3, 4, 6, 8, 
16, 19, 20 

8 – мочевой пузырь 7, 9, 11, 13 6, 7, 9 4, 6, 9, 12 4, 6, 7, 9, 11, 
12, 13 

7, 9, 13, 14, 
15, 18 

9 – мышцы 2, 4, 5, 6, 8, 
16, 17, 18, 20 

2, 5, 8, 11, 
17, 18, 19, 

20 
3, 8, 10, 18 

1, 2, 3, 5, 8, 
10, 14, 16, 17, 

18, 19 
3, 4, 18 2, 3, 4, 6, 8, 

16, 19, 20 

10 – кожа 18 18, 19 4, 6, 7, 9, 12, 
15 4, 7, 9, 12, 13 4, 18 4, 6, 20 

11 – желудок 2, 4, 5, 8, 17, 
18, 20 

4, 6, 7, 9, 
14 2, 3, 8, 19 3, 4, 18 

12 – тонкий кишечник 5, 18 3, 8, 10, 18 1, 2, 3, 8, 10, 
18, 19 3, 4, 18 4, 6, 20 

13 – толстый кишечник 2, 4, 5, 8, 17, 
18, 20 17, 18, 19 18 1, 2, 3, 8, 10, 

18, 19 3, 4, 18 2, 3, 4, 6, 8, 
16, 19, 20 

14 – жировая ткань 5, 18 11, 17, 18, 
19 18 9 2, 4, 6, 8, 16, 

20 

15 – сосуды 5, 18 17, 18, 19 3, 10, 18 4, 18 2, 3, 4, 6, 8, 
16, 20 

16 – трахея 9 18 9 7, 9, 13, 14, 
15

17 – мозг 7, 9, 11, 13 4, 6, 7, 9,
13, 14, 15 18 9

18 – семенники
1, 3, 7, 9, 10, 
11, 12, 13, 14, 

15, 19

3, 4, 6, 7, 
9, 10, 13, 

14, 15

1, 2, 4, 5, 6, 
7, 9, 12, 13, 

14, 15, 16, 17
4, 7, 9, 12, 13 

6, 9, 10, 11, 
12, 13, 15, 

19 
2, 4, 6, 8, 20 

19 – семенные пузырьки 18 
3, 4, 6, 7, 
9, 10, 13, 

14, 15 

4, 6, 7, 9, 11, 
12, 13 18 7, 9, 13 

20 – простата 7, 9, 11, 13 7, 9 4, 6 3 5, 7, 9, 10, 12, 
13, 14, 15, 18 

Примечание. Использован однофакторный дисперсионный анализ (one-way ANOVA) с тестом Краскела–Уоллиса с поправ-
кой на множественные сравнения по Данну. Числа в ячейке указывают номера тканей, в которых уровень мРНК данного 
рецептора достоверно отличается (p < 0.05) от уровня мРНК в ткани, приведенной в первом столбце вместе с ее номером.
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Рис. 3. Уровень экспрессии мРНК mPRβ в органах самцов и самок крыс Wistar (нерепродуктивные ткани, n = 3, 
репродуктивные n = 5). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Рис. 4. Уровень экспрессии мРНК mPRγ в органах самцов и самок крыс Wistar (нерепродуктивные ткани, n = 3, 
репродуктивные n = 5). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Таблица 3. Достоверные различия относительной экспрессии мРНК мембранных рецепторов прогестерона в 
тканях самок крысы

Ткань mPRα mPRβ mPRγ mPRδ mPRε PGRMC I

1 – поджелудочная 
железа 2, 5 7, 9 3, 8, 10, 11, 20 4, 6, 7, 9, 12, 13 3, 4 6

2 – легкие
1, 7, 9, 11, 12, 
13, 15, 18, 19, 

20 
3, 4, 6, 7, 9 8 4, 6, 7, 9, 12, 

13, 18 7, 9, 13

3 – почка 7, 9, 13, 19 2, 5, 8, 17 1, 4, 5, 6, 7, 9,12, 
15, 17, 18, 19 14 1, 6, 8, 10, 11, 12, 

13, 16, 19, 20 7, 9, 12, 13, 15

4 – печень 7, 9, 11, 12, 
13, 19 2, 5, 8, 17 3, 8, 10, 11, 20 1, 2, 8, 10 14, 15, 

16, 17, 19, 20 

1, 6, 8, 10,11, 12, 
13, 14, 15, 16, 

19, 20 

5, 7, 9, 10, 12, 
13, 15, 17, 19 

5 – селезенка
1, 7, 9, 11, 12, 
13, 15, 18, 19, 

20 
3, 4, 6, 7, 9 3, 8, 10, 20 9 4, 6 

6 – надпочечники 7, 9, 13, 19 2, 5, 8, 10, 17, 
18, 20 3, 8, 10, 11, 20 1, 2, 8, 10, 14 3, 4 

1, 5, 7, 9, 10, 
12, 13, 14, 15, 

17, 19, 20 

7 – сердце 2, 3, 4, 5, 6, 8 
14, 16, 17 

1, 2, 5, 8, 10, 
16, 17, 18, 19, 

20 
3, 8, 10, 11, 20 1, 2, 8, 10, 14, 

15, 16, 17, 19, 20 

2, 3, 4, 6, 8, 
11, 14, 16, 18, 

20 

8 – мочевой пузырь 7, 9, 11, 12, 
13, 15, 19 3, 4, 6, 7, 9 

1, 2, 4, 5, 6, 7, 
9, 12, 15, 16, 17, 

18, 19 
4, 6, 7, 9, 12, 13 3, 4, 17 7, 9 

9 – мышцы
2, 3, 4, 5, 6, 
8, 10, 14, 16, 

17, 18 

1, 2, 5, 8, 10, 
15, 16, 17, 18, 

19, 20 
3, 8, 10, 11, 20 1, 2, 5, 8, 10, 14, 

15, 16, 17, 19, 20 

2, 3, 4, 6, 8, 
10, 14, 16, 18, 

20 

10 – кожа 9 6, 7, 9 1, 4, 5, 6, 7, 9, 
12, 15, 17, 18, 19 4, 6, 7, 9, 12, 13 3, 4 4, 6 

11 – желудок 2, 4, 5, 8  1, 4, 6, 7, 9 14 3, 4 7, 9 
12 – тонкий 

кишечник 2, 4, 5, 8, 16 3, 8, 10, 20 1, 2, 6, 10, 14, 
15, 16, 20 3, 4 3, 4, 6, 16, 18 

13 – толстый 
кишечник 

2, 3, 4, 5, 6, 
8, 16, 17 17 1, 2, 8, 10, 14 3, 4 2, 3, 4, 6, 16, 

18 

14 – жировая ткань 7, 9 17 3, 4, 6, 7, 9, 11, 
12, 13, 18, 19 4 6, 7, 9 

15 – сосуды  2, 5, 8 9, 17 3, 8, 10, 20 4, 7, 9, 12 4 3, 4, 6, 16, 18

16 – трахея 7, 9, 12, 13, 19 7, 9 8 4, 7, 9, 12 3, 4 7, 9, 12, 13, 15 

17 – мозг 7, 9, 13, 19 3, 4, 6, 7, 9, 
13, 14, 15, 19 3, 8, 10, 20 4, 7, 9 8, 19 4, 6 

18 – яичник 2, 5, 9 6, 7, 9 3, 8, 10, 20 2, 14 7, 9, 12, 13, 15

19 – матка 2, 3, 4, 5, 6, 
8, 16, 17 7, 9, 17 3, 8, 10, 20 4, 7, 9, 14 3, 4, 17 4, 6 

20 – молочные 
железы 2, 5 6, 7, 9 1, 4, 5, 6, 7, 9, 

12, 15, 17, 18, 19 4, 7, 9, 2 3, 4 6, 7, 9 

Примечание. Использован однофакторный дисперсионный анализ (one-way ANOVA) с тестом Краскела–Уоллиса с поправ-
кой на множественные сравнения по Данну. Числа в ячейке указывают номера тканей, в которых уровень мРНК данного 
рецептора достоверно отличается (p < 0.05) от уровня мРНК в ткани, приведенной в первом столбце вместе с ее номером.
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Рис. 5. Уровень экспрессии мРНК mPRδ в органах самцов и самок крыс Wistar (нерепродуктивные ткани, n = 3, 
репродуктивные n = 5). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Рис. 6. Уровень экспрессии мРНК mPRε в органах самцов и самок крыс Wistar (нерепродуктивные ткани, n = 3, 
репродуктивные n = 5). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Распределение транскриптов гена mPRε в 
тканях значительно отличается от распределе-
ния транскриптов других мембранных рецепто-
ров, мРНК рецептора ε отсутствует в целом ряде 
тканей (рис. 6). Среди нерепродуктивных это 
поджелудочная железа, надпочечник, желудок, 
тонкий и толстый кишечник, а у самок еще мо-
чевой пузырь и жировая ткань. В репродуктив-
ных тканях фоновые уровни этой мРНК были в 
простате, в матке и молочных железах. Макси-
мальный уровень экспрессии гена mPRε обнару-
живался в семенниках, большие количества – в 
печени и почках и у самцов, и у самок. В четырех 
тканях среди изученных экспрессия гена рецеп-
тора ε достоверно преобладает у самцов (табл. 4).

Экспрессия гена PGRMC I наблюдалась 
практически во всех тканях у самцов и самок 
крыс на среднем уровне со сходным профилем 
распределения транскриптов (рис. 7). Фоно-
вые уровни мРНК PGRMC I были в мышцах и 
сердце обоих полов. Половая дифференцировка 
выявлена в жировой ткани, где уровень мРНК 
у самок выше, и для мышц, где уровень мРНК 
PGRMC I преобладает у самцов.

На рис. 8 суммированы данные по экспрес-
сии всех рецепторов прогестерона и PGRMC I в 
тканях, где экспрессия гена, кодирующего nPRs, 
близка к нулю, а уровень мРНК мембранных ре-
цепторов высок или значителен. Вероятно, дей-
ствие прогестерона в этих тканях опосредуется 
mPRs.

ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение экспрессии генов рецепторов про-
гестерона, а также PGRMC I показало ряд инте-
ресных фактов. Во всех тканях, где достоверно 
обнаруживается мРНК nPRs (на  уровне выше 
1.3% относительно калибратора), обнаруживает-
ся экспрессия гена PAQR7 (mPRα), гена PAQR6 
(mPRδ) и PGRMC I. Экспрессия гена PAQR8 
(mPRβ) выявляется также во всех тканях с мРНК 
nPRs, кроме надпочечника самцов, а экспрес-
сия гена PAQR5 (mPRγ) – кроме надпочечников 
обоих полов. Распределение экспрессии PAQR9 
(mPRε) среди изученных тканей значительно 
отличается от распределения других прогесте-
роновых рецепторов. Экспрессия PAQR9 опре-
деляется только в 7–9 тканях в зависимости от 

Таблица 4. Различия в экспрессии рецепторов в тканях у самцов и самок крыс

Ткань nPRs mPRα mPRβ mPRγ mPRδ mPRε

Поджелудочная железа Самки*** Самки***

Легкие Самки*** Самки** Самцы**

Почка Самцы** Самцы** Самцы*

Печень Самки* Самки***

Селезенка Самки**

Надпочечники Самки*** Самки**

Мочевой пузырь Самки*** Самцы**

Мышцы Самки***

Кожа Самки** Самки* Самки*

Желудок Самки*** Самки*

Тонкий кишечник Самки*** Самки*

Толстый кишечник Самки*** Самки***

Жировая ткань Самки*** Самки** Самки***

Сосуды Самки*** Самки**

Трахея Самцы**

Мозг Самцы*

* p < 0.05; ** p < 0.01; ***p < 0.001 – достоверность различий в уровнях мРНК рецептора, преобладающего у данного пола.
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пола. Рекордный уровень мРНК nPRs, как и 
ожидалось, был выявлен в матке. Высокий уро-
вень экспрессии ядерных рецепторов обнаружен 
в других репродуктивных органах самок (яични-
ки, молочные железы) и в мозге животных обо-
их полов. Это – классические органы – мишени 
прогестерона. Такой же высокий уровень мРНК 
nPRs обнаружился неожиданно в трахее самцов 
и самок. Экспрессия mPRs всех субтипов, кро-
ме mPRε, здесь также выявляется. Прогестерон 
ингибирует отложение коллагена и пролифера-
цию фибробластов при заживлении ран после 
операций на трахее, предотвращая стеноз. [28]. 
Однако функции разных типов рецепторов про-
гестерона в этом процессе не изучались. Другие 
эффекты прогестерона в трахее на настоящий 
момент не изучены и являются предметом даль-
нейших исследований. Высокий уровень мРНК 
nPRs в сосудах самок наряду с экспрессией всех 
без исключения mPRs и PGRMC I предпола-
гает важную роль прогестерона в регуляции их 
функций. Прогестерон оказывает благотворное 
влияние на сердечно-сосудистую систему. Он 
снижает артериальное давление, оказывает со-
судорасширяющее и натрийуретическое дей-
ствие [17]. В быстром действии прогестерона на 
сердечно-сосудистую систему показано участие 

mPRα. Прогестерон повышает продукцию ок-
сида азота в эндотелиальных клетках сосудов 
животных и человека, регулируя синтез эндо-
телиальной NO-синтазы. Оксид азота вызыва-
ет расслабление гладкомышечных клеток. Так-
же посредством активации mPRα прогестерон 
снижает внутриклеточную концентрацию ионов 
кальция, ингибируя сокращение гладкомышеч-
ных клеток сосудов [29–31]. В поджелудочной 
железе также обнаружен высокий уровень мРНК 
nPRs, особенно у самок. При этом там экспрес-
сируются и гены мембранных рецепторов, за 
исключением mPRε. В островках Лангерганса 
поджелудочной железы у самцов и самок крыс 
прогестерон вызывал быстрое ингибирование 
стимулируемого глюкозой высвобождения ин-
сулина. Это действие осуществлялось с внеш-
ней поверхности плазматической мембраны, но 
при этом оно не блокировалось обработкой ко-
клюшным токсином (Pertussis Toxin), что исклю-
чает, по мнению авторов, посредничество Gi/Go 
белков. Внутриклеточная концентрацию cAMP 
при этом не менялась, но снижалась внутрикле-
точная концентрация ионов Ca2+. Блокада входа 
Ca2+, по-видимому, является главным механиз-
мом, с помощью которого прогестерон ингиби-
рует высвобождение инсулина под действием 
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Рис. 7. Уровень экспрессии мРНК PGRMC I в органах самцов и самок крыс Wistar (нерепродуктивные ткани, n = 3, 
репродуктивные n = 5). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Рис. 8. Уровень экспрессии мРНК mPRs и PGRMC I в печени и селезенке самок и самцов (n = 3) и в семенниках 
крыс Wistar (n = 5). Данные представлены в виде среднее ± стандартное отклонение.
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глюкозы [32]. Нам представляется возможным 
участие mPRs в этом действии прогестерона, по-
скольку известны случаи активации этих рецеп-
торов без изменения концентрации cAMP через 
βγ субъединицы G-белков [33]. В другой работе 
показано, что прогестерон стимулировал проли-
ферацию альфа- и бета-клеток островков Лан-
герганса, а также протоковых и непротоковых 
клеток поджелудочной железы у самцов и самок 
крыс [34].

Практически не была обнаружена мРНК 
nPRs в тканях крыс обоих полов в мышцах, серд-
це, в тонком и толстом кишечнике, в печени и 
селезенке. Семенники и жировая ткань самцов 
также отличались крайне низким содержани-
ем мРНК nPRs. Мышцы практически не со-
держат мРНК ни рецепторов прогестерона, ни 
PGRMC I. В сердце также довольно низкая экс-
прессия мРНК рецепторов и у самок, и у самцов 
(рис. 1–7). В тонком и толстом кишечнике у обо-
их полов выявляется экспрессия всех субтипов 
mPRs и PGRMC I, кроме mPRε на среднем уров-
не. Высокий уровень экспрессии генов mPRs и 
близкий к нулю уровень экспрессии гена nPRs 
наблюдался в печени и селезенке самцов и самок 
крыс, а также – в семенниках самцов (рис. 8). 
По-видимому, прогестерон оказывает свое дей-
ствие в этих тканях через mPRs.

Было показано, что прогестерон изменяет 
экспрессию 472 генов в печени коров. При этом 
обнаружилось высокое сходство действия физи-
ологических концентраций эстрадиола и проге-
стерона в регуляции экспрессии генов в печени, 
на основании чего был сделан вывод о непрямом 
либо о неклассическом пути действия этих сте-
роидов [35]. Наши исследования показали, что 
в печени крыс отсутствуют классические nPRs, 
но обнаруживаются на среднем уровне мРНК 
mPRα и мРНК его адаптерного белка PGRMC I, 
на высоком уровне мРНК mPRε. Интересно, что 
PGRMC I является также адапторным белком и 
для ядерного рецептора эстрогенов β, экспрес-
сия которого значительно повышается в мем-
бранах клеток в его присутствии [11]. Исследо-
вания, проведенные in vitro и in vivo у животных 
и у женщин в постменопаузе, указывают на то, 
что прогестины ингибируют синтез и секрецию 
апоВ‑100 в печени. В результате увеличивает-
ся содержание триглицеридов в секретируемых 
печенью липопротеинах очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП). Это в свою очередь может влиять 
на внутрисосудистый липолиз триглицеридов 
ЛПОНП и их плазменный клиренс, посколь-
ку более крупные частицы, богатые тригли-
церидами, более восприимчивы к липолизу 

липопротеинлипазой, чем мелкие частицы [36]. 
Тип рецепторов, опосредующих действие проге-
стинов в описанном эффекте, не исследовался.

Еще одной тканью, где действие прогестерона 
осуществляется, по-видимому, через mPRs, яв-
ляется селезенка. В ряде исследований показано 
действие прогестерона на различные типы им-
мунных клеток селезенки. В дендритных клет-
ках селезенки мышей прогестерон снижал про-
дукцию IL‑12 и ингибировал рост экспрессии 
CD86, MHCII и CCR7 после инфицирования 
вирусом везикулярного стоматита [37]. В дру-
гой работе в CD11c-положительных дендритных 
клетках селезенки мышей прогестерон увеличи-
вал экспрессию MHC–II и CD40, уровни IL‑6 и 
IL‑10, одновременно снижая экспрессию CD54 
и IL‑12, ядерную локализацию NF-kappaB P65. 
Эти данные позволили предположить, что про-
гестерон может способствовать созреванию ден-
дридных клеток селезенки и повышать их спо-
собность взаимодействовать с Т-клетками [38]. 
При изучении действия прогестерона на изоли-
рованных спленоцитах мышей было показано, 
что прогестерон повышал экспрессию CD83 как 
в B-лимфоцитах, так и в Т-лимфоцитах [39]. В 
макрофагах селезенки длительный дефицит про-
гестерона, связанный с концом репродуктивного 
периода жизни, влиял на выработку цитокинов, 
нарушая секреторный баланс провоспалитель-
ных и противовоспалительных факторов. В ма-
крофагах снижалась продукция IL‑1β и повыша-
лась продукция IL‑10. После стимуляции ЛПС 
селезеночные макрофаги крыс с удаленными 
яичниками продуцировали меньше TNF-α и 
больше IL‑10 [40]. В разных типах иммунных 
клеток человека ядерные рецепторы прогестеро-
на практически не выявляются, действие проге-
стинов в этих клетках опосредуется мембранны-
ми рецепторами [5, 19]. Экспрессия нескольких 
субтипов mPRs (α, β, δ, ε) и PGRMC I в селезен-
ке дает основание предполагать их вклад в регу-
ляцию функций иммунных клеток прогестеро-
ном у крыс.

Максимальный уровень экспрессии генов 
mPRs наблюдался в семенниках (рис. 8). Проге-
стерон обладает стимулирующим эффектом на 
активность и подвижность сперматозоидов, ин-
дуцируя увеличение концентрации внутрикле-
точных ионов кальция, вызывающих процесс 
их капаситации в женских половых путях, со-
стоящий из акросомальной реакции и гиперак-
тивации. У ряда млекопитающих и человека по-
казано, что прогестерон регулирует кальциевые 
каналы CatSper в этих клетках, вызывая приток 
ионов кальция в течение 30 с, что в свою очередь 
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активирует аденилатциклазу, вызывая подъем 
уровня cAMP и активацию тирозинкиназ [41, 
42]. В сперматозоидах бесчелюстных и кости-
стых рыб, амфибий и птиц CatSper не обнаружен. 
[43]. У этих позвоночных обнаружен механизм 
активации сперматозоидов прогестинами через 
mPRα, сопряженными с Golf белками, α-субъе-
диницы которых активируют аденилатциклазу, 
повышающую уровень cAMP и Ca2+. Через βγ 
субъединицы Golf белков активируются каска-
ды Egfr/p-Erk и Pi3k/Akt/Pde, также необходи-
мые для увеличения концентрации Ca2+. Все эти 
процессы приводят к гиперподвижности спер-
матозоидов [15]. Показано, что белок mPRα ло-
кализуется на плазматической мембране средин-
ной части сперматозоидов человека и, вероятно, 
участвует в регуляции их подвижности прогесте-
роном. Содержание белка mPRα на мембранах 
сперматозоидов с низкой подвижностью было 
значительно меньше, чем на нормальных под-
вижных сперматозоидах людей-доноров. Обра-
ботка оболочек сперматозоидов прогестином 
вызывала активацию G-белков. Эти результаты 
позволяют предположить, что у людей, как и у 
рыб, mPRα является посредником в стимуляции 
подвижности сперматозоидов прогестинами по-
средством механизма, включающего активацию 
G-белка [44]. У крыс мы обнаружили экспрес-
сию всех пяти субтипов mPRs в семенниках на 
очень высоком уровне, что свидетельствует об их 
важной роли в регуляции функций клеток этого 
органа у данного вида животных.

Были проанализированы половые различия в 
экспрессии рецепторов прогестерона в нерепро-
дуктивных тканях самцов и самок крыс. В табл. 4 
отмечены ткани, где экспрессия того или иного 
рецептора достоверно выше либо у самок, либо у 
самцов на уровне значимости p < 0.05 (критерий 
Манна–Уитни). Экспрессия ядерных рецепторов 
преобладает во многих тканях у самок. В то же 
время экспрессия генов mPRs у крыс делится на 
две группы. Гены mPRα (PAQR7), mPRβ (PAQR8) 
и mPRδ (PAQR6) экспрессируются на более вы-
соком уровне у самок в поджелудочной железе 
(mPRβ, mPRδ), легких (mPRα, mPRδ), печени 
(mPRβ), надпочечниках (mPRβ, mPRδ), коже 
(mPRβ, mPRδ), желудке (mPRα, mPRδ), тонком 
(mPRδ) и толстом кишечнике (mPRδ), жировой 
ткани (mPRα, mPRβ, mPRδ) и сосудах (mPRβ). 
Для гена mPRδ есть исключение, в почках его 
экспрессия выше у самцов. Гены mPRγ (PAQR5) 
и mPRε (PAQR9) экспрессируются на более вы-
соком уровне у самцов в легких (mPRε), почках 
(mPRγ, mPRδ), мочевом пузыре (mPRε), трахее 
(mPRγ), мозге (mPRε).

Половые различия функций многих нерепро-
дуктивных органов, изучаемых в нашей работе, 
описаны в литературе [45]. Часть их может быть 
связана с действием прогестерона через разные 
типы рецепторов в этих тканях. Так, например, 
в мозге показано действие прогестерона через 
mPRs [46]. В литературе есть данные о различии 
эффектов прогестерона в жировой ткани самцов 
и самок крыс. У самцов введение этого гормона 
не влияло на липолиз в адипоцитах, а у самок под 
действием прогестерона снижалась экспрессия 
гена гормон-чувствительной липазы, что приво-
дило к подавлению липолиза [6]. Показаны по-
ловые различия в функционировании мочевого 
пузыря у животных и человека [47]. Часть из них 
связана с действием прогестерона [48, 49]. В поч-
ках крыс экспрессия гена NCC (NaCl–котранс-
портера) и его фосфорилирование зависят от 
пола, а прогестерон способствует фосфорили-
рованию этого белка [50]. Также прогестерон в 
почках снижает выведение калия с мочой [51]. 
Однако пока разнообразие эффектов прогесте-
рона в клетках тканей самцов и самок крыс очень 
мало изучено. Преобладание трех субтипов mPRs 
(α, β, δ) у самок и двух mPRs (γ, ε) у самцов позво-
ляет предположить, что экспрессия генов каждой 
группы регулируется половыми гормонами сход-
ным образом в ряде тканей. Выявление гендер-
ных различий в распределении рецепторов про-
гестерона может служить основой для изучения 
механизмов этой регуляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе изучена экспрессия генов 
различных типов рецепторов прогестерона и 
PGRMC I в 17 нерепродуктивных и в 3 репро-
дуктивных тканях самцов и самок крыс. Пока-
зано, что мРНК ядерных рецепторов на макси-
мальном уровне наблюдается в репродуктивных 
органах самок, у самцов в семенных пузырьках, в 
нерепродуктивных тканях – в мозге, трахее, под-
желудочной железе и сосудах. Экспрессия мем-
бранных рецепторов представлена во всех изу-
ченных тканях на высоком или среднем уровне, 
за исключением мышц, сердца, надпочечников 
(кроме mPRα) и печени (кроме mPRα и mPRε). 
Наконец, выявлены ткани с почти полным отсут-
ствием ядерных рецепторов и высоким уровнем 
экспрессии mPRs – печень, селезенка и семен-
ники. Эти результаты могут быть использованы 
для разработки стратегии изучения функций 
мембранных рецепторов у крыс in vivo. Очевид-
но, mPRs могут функционировать в качестве 
ключевых модуляторов действия прогестерона 
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при регуляции физиологических функций во 
многих органах у нормальных крыс обоего пола.

Обнаруженные различия в экспрессии разных 
типов рецепторов демонстрируют одну из при-
чин разнообразия тканеспецифического дей-
ствия прогестерона и механизм поддержания за-
висимых от пола эффектов этого гормона в не-
репродуктивных органах млекопитающих.
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Progesterone regulates reproductive processes and affects many functions of various non-reproductive organs. 
Its effects in mammals and humans are mediated by nuclear (nPRs) and membrane progesterone receptors 
(mPRs). The action of progesterone through different types of receptors may differ significantly and has tissue 
specific features. The expression of known types and subtypes of progesterone receptors in the tissues of male 
and female rats has been studied fragmentarily. The purpose of our work was to study the expression of five 
mPRs genes, as well as the nPRs gene and the membrane component of the progesterone receptor PGRMC I 
in the reproductive organs and in 17 non-reproductive tissues of male and female rats using reverse transcrip-
tion followed by real-time PCR. In this study, it was shown that a high level of nPRs gene expression in rats is 
found not only in reproductive organs of females (uterus, ovary, mammary glands), but also in seminal vesicles 
of males, in the brain and trachea of both sexes, in blood vessels, and in the pancreas of females. The highest 
level of expression of mPRs genes of all subtypes was found in the testes, while expression of the gene encoding 
nPRs was practically undetectable in them. Expression of genes encoding mPRs was also detected in the liver 
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and spleen of male and female rats, while expression of the gene encoding nPRs was at background levels. Vir-
tually no expression of nPRs, mPRs, and membrane component of progesterone receptor (PGRMC I) genes 
was detected in muscle, and its level was very low in the heart in animals of both sexes. We found sex-specific 
differentiation of nuclear and membrane receptor mRNA levels in rats in non-reproductive tissues, character-
ized by a predominance of nPRs transcripts and three subtypes of mPRs (α, β, δ) in females and two subtypes 
of mPRs (γ, ε) in males. Data on the presence of progesterone receptors in tissues not involved in reproduction 
confirm the effect of progesterone on these organs. High levels of mRNA for various progesterone receptors in 
the tissues of male rats, such as the pancreas, lungs, kidney, and trachea, indicate an important physiological 
role of progestins not only in females, but also in males, which is still poorly understood. The work also dis-
cusses the known functions of progesterone receptors in the tissues studied.

Keywords: progesterone, membrane progesterone receptors, nuclear progesterone receptors, membrane com-
ponent of progesterone receptor 1, gene expression


