Ранжирование производных прогестерона в зависимости от их эффекта на транскрипционную активность ядерного рецептора B прогестерона человека.
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Многие синтетические прогестины проявляют in vivo как агонистическую, так и антагонистическую биологическую активность в зависимости от содержания и соотношения ядерных и мембранных рецепторов разного типа в конкретной ткани. Это создает необходимость исследования их транскрипционной активности (TA) в более простой системе. В работе сделана попытка оценить новосинтезированную группу из 12 прегна-D-пентаранов и 4 3-О-метоксииминпроизводных прогестерона, имеющих известные связывающие характеристики, по их способности влиять на ТА ядерного рецептора прогестерона в клеточной системе in vitro и позволяющей исключить эффекты данных стероидов через все рецепторы кроме ядерного рецептора B прогестрона (nPR-B). Для этого пекарские дрожжи (Saccharomyces cerevisiae) трансформировали плазмидой, содержащей ген nPR-B под GAL-промотором, и репортерный ген LacZ, позволяющий оценивать дозозависимость ответа на концентрации прогестинов в диапазоне от 10-8 М до 10-2 М.  Адекватность методики доказана с помощью природного агониста рецептора – прогестерона и известного синтетического антагониста – мифепристона. Ранжирование соединений происходило на основании: 1) относительной транскрипционной активности (RTA), отражающей максимальный уровень индукции экспрессии репортерного гена исследуемым прогестином; 2) концентрации, вызывающей половину максимального эффекта (EC50), обычно коррелирующей со связывающими характеристиками стероида.
Показано, что полными агонистами прогестерона по RTA являются 16-альфа,17-альфа-циклогексанопрогестерон (ЦГП) и 16-альфа,17-альфа-циклопропанопрогестерон (ЦПП), однако ЦГП не отличался по прогестерона по EC50, а ЦПП имел достоверно меньшую EC50. Полученные результаты не противоречат выявленным раннее агонистическим эффектам этих соединений в тестах сохранения беременности и функционализации эндометрия, поэтому можно говорить о данных прогестинах как о сильных селективных агонистах nPR-B. Четыре прегна-D-пентарана являлись слабыми агонистами, часть из них проявляла так же слабую антагонистическую активность. Шесть прегна-D-пентаранов и все 3-О-метоксииминпроизводные не действовали на ТА ни как агонисты, ни как антагонисты, и могут рассматриваться как кандидатные лиганды мембранных рецепторов прогестерона, селективные агонисты к которым до сих пор не выявлены. 
Заключается, что добавление трех или шестичленного карбоцикла в 16-альфа-17-альфа положение определяет высокую ТА прогестина, добавление 6-альфа-метильной группы снижает ее, а появление новых сопряженных связей в кольцах А и В полностью препятствует агонистической активности лиганда.
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