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RESUMEN

La progesterona es una hormona esteroidea involucrada en una serie de procesos relaciona-
dos con el ciclo reproductivo femenino, asi como un potente inmunomodulador durante el
embarazo. El objetivo de este articulo de revision es unificar de manera secuencial las difer-
entes funciones moleculares de la progesterona, desde su interaccion a nivel nuclear con su
receptor, utilizando datos de las bases de datos PubMed y EBSCO. Entre los resultados ob-
tenidos se encontrd el papel fundamental de los receptores de progesterona, los cuales cuen-
tan con regiones activadoras e inhibitorias que controlan la actividad transcripcional. Existen
dos isoformas principales, PRA y PRB, con diferentes funciones durante el ciclo menstrual
y el embarazo; ademas, se ha identificado un tercer receptor, PRC. En la implantacion uter-
ina, la progesterona coordina la receptividad endometrial y modula vias de sefalizacion,
influyendo en respuestas inmunoldgicas favorables al embarazo. El receptor de progesterona
juega un papel crucial como un regulador clave de respuestas fisiologicas a la progesterona,
con efectos gendmicos y no genémicos, destacando su papel en la implantacion, quiescencia
uterina e inmunomodulacion durante el embarazo.

Palabras clave: receptores de progesterona, progesterona, implantacion, vias gendmicas de
la progesterona, vias no gendmicas de la progesterona

ABSTRACT

Progesterone is a steroid hormone involved in a series of processes related to the reproduc-
tive cycle of the female reproductive system, as well as a potent immunomodulator during
pregnancy. The aim of this review article is to sequentially unify the different molecular
functions of progesterone, starting from its interaction at the nuclear level with its receptor,
utilizing data from the PubMed and EBSCO databases. Among the findings, the fundamental
role of progesterone receptors was highlighted. These receptors have both activating and
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inhibitory regions that control transcriptional activity. There are two main isoforms, PRA and PRB,
which have different functions during the menstrual cycle and pregnancy. In addition to PRA and
PRB, a third receptor, PRC, has been identified. In uterine implantation, progesterone coordinates
endometrial receptivity and modulates signaling pathways, influencing immune responses favorable
to pregnancy. The progesterone receptor plays a crucial role as a key regulator of physiological
responses to progesterone, with both genomic and non-genomic effects, highlighting its role in im-
plantation, uterine quiescence, and immunomodulation during pregnancy.

Keywords: progesterone receptors, progesterone, implantation, progesterone genomic pathways,

non genomic pathways

Introduccion

La progesterona y sus efectos corresponden a una
amplia variedad de respuestas en diferentes sis-
temas, organos y tejidos, asi como reacciones a
nivel molecular, las cuales se efectian gracias a la
traduccion de genes efectores. En el afio de 1905,
el fisidlogo britanico Ernest Starling acuid el tér-
mino “hormona”, el cual deriva del griego hormon
(“excitar o producir un movimiento’), para referir-
se a los mensajeros quimicos que se esparcen de
célula en célula a lo largo del torrente sanguineo
y que pueden coordinar las actividades y el creci-
miento de diferentes partes del cuerpo'. Después
de un periodo de tiempo, George W. Corner y Wi-
llard M. Allen propusieron el término “progesti-
na” para referirse a la molécula producida por el
cuerpo luteo, que amplifica su funcion en apoyo
a la gestacion.! En su primer manuscrito, Willard
M. Allen (1904-1993) y George W. Corner (1889-
1981) describieron los efectos de los productos del
cuerpo luteo en el ttero de conejos inmaduros.? E1
manuscrito sefialaba la existencia de un extracto
del cuerpo luteo que, al ser inyectado en conejas
hembras castradas, inducia alteraciones caracte-
risticas de un endometrio prolifico y progestacio-
nal. En un segundo manuscrito, demostraron que
la proliferacion progestacional inducida por los
extractos del cuerpo luteo permitia que, en ausen-
cia de ambos ovarios a las 18 horas del embara-
70, los embriones sobrevivieran y crecieran nor-
malmente, incluida una implantacion adecuada.!
Por el contrario, en ausencia de estos extractos,
los embriones no lograban sobrevivir més alla del
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cuarto dia. En esta etapa, la hormona del cuerpo
luteo ya se reconocia como la progesterona, con
nombres anteriores propuestos como corporina,
leteina, luteosterona y progestina. Finalmente, en
1935, durante la Segunda Conferencia Interna-
cional sobre la Normalizacion de las Hormonas
Sexuales en Londres, se llegd a un consenso entre
expertos y se acufi6 el término “progesterona” (de
“progresiva ketona esteroidea”), abarcando todas
las pruebas bioldgicas y bioquimicas acumula-
das durante los afios de investigacion. En 1938,
Russell Earl Marker descubrid que el esterol sar-
sasapogeina, derivado de la sarsaparilla, podia ser
un precursor de progesterona. En 1941, aislo otro
esterol, llamado diosgenina, del fname de la espe-
cie dioscorea, que crece en las selvas de México.
En 1944, la compaiiia Suntex en Ciudad de Méxi-
co, en colaboracién con Emeric Somlo y Federi-
co Lehmann, logr6 producir el primer kilogramo
de progesterona, que se vendié a $50 por gramo.
Posteriormente, en 1951, gracias al bajo costo de
la progesterona de Russell, se desarrolld el primer
anticonceptivo oral basado en la progesterona.’

Materiales y métodos

Se realizo una revision exhaustiva de la literatura
en las bases de datos PubMed y EBSCO, utilizan-
do los siguientes términos de busqueda: “proges-
terona”, “receptores de progesterona”, “implan-
tacion”, “vias gendmicas de la progesterona” e
“inmunomodulacion por progesterona”. El obje-
tivo fue explorar las respuestas fisioldgicas indu-

cidas por la progesterona y sus efectos sistémicos.
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Aunque no se establecieron restricciones en cuan-
to al afio de publicacion, se extrajo informacion
relevante de las bases de datos mencionadas.

Resultados

La progesterona, una hormona esteroidea crucial,
desempeiia un papel vital en el sistema reproduc-
tivo, regulando el ciclo menstrual y el embarazo.
Su estructura quimica distintiva le permite inte-
ractuar selectivamente con receptores celulares,
desencadenando respuestas bioldgicas esenciales
para la reproduccion y el mantenimiento del em-
barazo. Esta interactiia con receptores nucleares
y de membrana. Los receptores nucleares, ubi-
cados en el citoplasma, se activan al unirse con
la hormona, regulando la transcripcion genética.
Existen dos isoformas principales de receptores
nucleares, PR-A y PR-B, que tienen funciones
distintas y regulan condiciones ginecologicas,
como la endometriosis y la hiperplasia endome-
trial. Un tercer receptor, PR-C, influye en la acti-
vidad de PR-A y PR-B durante el parto. Ademas,
la progesterona actla a través de vias no genomi-
cas, regulando sefales intracelulares, como la mo-
vilizacion de calcio y la activacion de proteinas
quinasa. Durante el embarazo, la progesterona es
producida inicialmente por el cuerpo luteo y pos-
teriormente por la placenta. Su rol inmunologico
es critico, ya que modula la respuesta inmunitaria
para permitir la implantacion exitosa del embrion.
La progesterona induce la expresion del factor
inhibidor inducido por progesterona (PIBF), que
modula la liberacion de citocinas proinflamatorias
y antiinflamatorias, promoviendo una respuesta
inmunologica tipo Th2. Esta respuesta es crucial
para la secrecion de gonadotropina corionica hu-
mana (hCG) y la inhibicién de mecanismos proin-
flamatorios tipo Thl.

La progesterona ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento del parto pretérmino, especialmente
en embarazos de alto riesgo. Una revision sis-
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tematica en 2013 mostro que los progestagenos
reducen significativamente el riesgo de parto pre-
término antes de las 34 semanas de gestacion, asi
como la mortalidad perinatal y neonatal. Fuera del
sistema reproductivo, la progesterona tiene efec-
tos significativos en la inhibicion de la reabsor-
cion 6sea y en la modulacion del sistema nervioso
central. También, influye en el estado de 4nimo, y
su deficiencia se ha asociado con trastornos, como
el trastorno disforico premenstrual. Durante la
lactancia, la progesterona reduce conductas agre-
sivas y tiene potencial para tratar trastornos del
estado de 4nimo, como la depresion y ansiedad.

Discusion

La progesterona es una hormona multifacética
con un impacto significativo en la reproduccion
y su respectivo ciclo reproductivo, como en pro-
cesos de inmunotolerancia. Su accion mediada
por diversas isoformas de receptores, gendémicos
y no gendmicos, subraya su papel complejo en
la regulacion de procesos bioldgicos criticos. La
comprension detallada de estos mecanismos oftre-
ce una base solida para el desarrollo de interven-
ciones terapéuticas en trastornos reproductivos y
otras condiciones relacionadas.

Estructura quimica

La progesterona es un progestageno que perte-
nece al grupo de hormonas esteroideas. Su con-
figuracion estructural y composicion quimica
estan intrinsecamente vinculadas a su funciéon en
el sistema reproductivo’. Presenta una estructura
esteroidal distintiva, compuesta por un nucleo de
ciclopentanoperhidrofenantreno que integra cua-
tro anillos fusionados: tres anillos de seis atomos
de carbono (A, B y C) y un anillo de cinco 4&tomos
de carbono (D). La apertura del anillo D origina la
caracteristica estructura de los esteroides. La dis-
posicién y orientacion de los diversos grupos fun-
cionales en esta arquitectura son esenciales para
su actividad biologica.>*

REMUS Nuam. 12, julio - diciembre 2024

55

ISSN 2954-4645



Composicion quimica:

La formula quimica de la progesterona es
C21H3002, lo cual denota su composicion por 21
atomos de carbono, 30 atomos de hidrogeno y 2
atomos de oxigeno.

Grupos funcionales:
La progesterona alberga varios grupos funciona-
les de importancia en su estructura:

1. Grupos hidroxilo (OH): dos grupos hi-
droxilo se hallan en la estructura de la progeste-
rona, uno en el carbono 3 y otro en el 20. Estos
grupos hidroxilo desempefian un rol crucial en la
interaccion con receptores especificos en las célu-
las diana y en la regulacion de su actividad biolo-
gica.

2. Grupo cetona (C=0): una cetona esta
presente en el carbono 3 de la estructura de la pro-
gesterona. Este grupo resulta fundamental para su
funcion hormonal y su capacidad para interactuar
con receptores particulares.

3. Grupos metilo (CH3): en los carbonos
10 y 13 de la progesterona se encuentran grupos
metilo. Estos grupos también son pertinentes para
la actividad bioldgica y para la union a receptores.

La configuracion y composiciéon quimica de la
progesterona habilitan su unidn selectiva a recep-
tores especificos en las células, lo que desencade-
na respuestas biologicas esenciales para la repro-
duccidn y el desarrollo del embarazo.

Receptor de progesterona y respuestas
fisiologicas

Los receptores de progesterona se distribuyen en el
citoplasma como un complejo multiprotéico con ca-
pacidad efectora, operando a través de un mecanis-
mo de ligando-receptor. La unién de la progesterona
a su receptor inactiva al propio receptor, induciendo
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un cambio conformacional que libera una chapero-
na’. Posteriormente, esta chaperona se dimeriza y se
une a elementos de respuesta a la progesterona en
genes blanco, reclutando factores transcripcionales
y coactivadores, que, a través de senales generadas
en el citoplasma, ejercen un efecto nuclear. La es-
tructura del receptor de progesterona comprende una
region central de union con ADN, una region C-ter-
minal de union a la hormona y una regién N-termi-
nal, que es relativamente inestable. Estas regiones
se dividen en activadoras e inhibitorias, las cuales,
junto con los factores de transcripcion, regulan la
actividad transcripcional de la progesterona. El gen
del receptor de progesterona consta de 9 exones co-
dificantes separados por 7 intrones no codificantes.®
La actividad de la progesterona depende del tipo de
receptor al que se una, existiendo dos isoformas,
PRA y PRB, codificadas por el mismo gen y trans-
critas desde una misma zona promotora. Aunque
las estructuras de PRA y PRB son muy similares,
presentan diferencias en sus regiones activadoras
de transcripcion, siendo tres para PRB y dos para
PRA, con la principal diferencia de 163 aminoaci-
dos en la region activadora en el extremo N de la
isoforma PRB. Las funciones de ambas isoformas
difieren debido a sus estructuras moleculares distin-
tas. Por ejemplo, en el endometrio, durante la fase
proliferativa del ciclo menstrual, ambas isoformas
estan presentes y aumentan los receptores frente al
estimulo estrogénico. La estimulacion del receptor
tipo B conduce a un aumento de la hiperplasia y del
proceso inflamatorio del epitelio endometrial. Du-
rante el embarazo, el receptor tipo A experimenta
una metilacion de la region promotora, lo que incre-
menta sus concentraciones.

Una accion fundamental de los receptores de pro-
gesterona es la induccioén de genes proinflamato-
rios, que depende de la concentracion de progeste-
ronay, por ende, de la relacion entre los receptores
PRA y PRB. Cuando esta relacion se inclina hacia
PRB, se produce un efecto antiinflamatorio indu-
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cido por la progesterona; mientras que cuando se
inclina hacia PRA, se generan efectos proinflama-
torios, inhibiendo asi la actividad antiinflamatoria
de la progesterona y bloqueando la actividad de
los receptores tipo B. Wei et al. (1990) describie-
ron la existencia del receptor tipo C, presente en
las células T47d, con un peso molecular de 45-50
kDa. Se caracteriza por tener una sola region acti-
vadora de la transcripcion y carecer por completo
de laregion de union al ADN’. Sin embargo, posee
un sefializador nuclear y dos regiones de dimeriza-
cion que interactiian con cofactores nucleares, in-
terfiriendo en la actividad de los receptores tipo A
y B. Condon ef al. observaron que el receptor tipo
C esté sobreexpresado en las células miometriales
durante el trabajo de parto, y su sobreexpresion es
proporcional a la expresion de los receptores tipo
B. Cuando la relacion entre los receptores PRB y
PRC se inclina hacia PRC, se produce un secues-
tro de progesterona, inhibiendo su interaccién con
los receptores tipo B y la interaccion de factores
de transcripcion en el miometrio durante el tra-
bajo de parto. Esta inclinacion hacia la expresion
del PRC se ve influenciada por la activacion de
la citocina NF-Kb durante el trabajo de parto, lo
que resulta en una inhibicion en la transcripcion
de receptores de progesterona, alterando la quies-
cencia uterina. Ademas, se han descrito otras iso-
formas de receptores de progesterona, como el
PRmRNA, PRS y PRT. El receptor tipo S se re-
laciona con los mecanismos de accion no gend-
micos de la progesterona, ya que carece del sitio
de unién al ADN, siendo su principal respuesta
efectora mediada por la uniéon hormona-receptor
y la sefializacion resultante de dicha interaccion.
Similarmente, el receptor tipo T se relaciona con
las vias no gendémicas de la progesterona, con-
tando con el exon T antes del exdn cuatro, y de
4-8 exones no codificantes. Tanto el PRS como el
PRT fundamentan su acciéon no mediante facto-
res de transcripcion, sino a través de cofactores.
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La influencia de los receptores de progesterona
en las vias no gendmicas se debe, principalmente,
a sefiales mediadas por el receptor de membrana
de progesterona y el receptor de membrana de
componentes de progesterona. El receptor de
membrana pertenece a la familia de progestinas
y a los receptores AdipoQ, de los cuales, exis-
ten cinco isoformas: mPRa (PAQR7), mPRf
(PAQRS8), mPRy (PAQRS), mPRS (PAQR6) y
mPRe (PAQRY). Esta subdivision de recepto-
res realiza su funcion por receptores asociados a
proteinas G unidos a sus estructuras, los cuales
poseen siete dominios transmembrana.®’ Los ge-
nes que codifican los receptores de membrana a
progesterona codifican péptidos con 330-337 re-
siduos con un peso molecular aproximado de 40
kDa, los cuales forman multiples regiones trans-
membrana. La union hormona receptor a los mPR
es internalizada por un mecanismo dependiente
de cadherina. Por otra parte, se ha demostrado
que los componentes de receptor de progesterona
asociados a membrana (PGRMC) son parte de un
grupo de proteinas omnipresentes que contienen
dominios de citocromo. Esta familia de receptores
contiene dos isoformas, las tipo 1 y tipo 2, que se
involucran en varios efectos fisiologicos y fisiopa-
tologicos. Estos receptores, junto con la proteina
de union de ARNm serpinel tipo I, controlan la
actividad antiapoptotica en las celulas de la gra-
nulosa y células del cuerpo luteo. No obstante, la
actividad antiapoptdtica en las células luteas de la
progesterona ha generado controversia, debido a
la ausencia de receptores de progesterona. Como
ya se menciond, se puede relacionar a la presencia
de receptores de progestina y de la familia Adi-
poQ regulando las concentraciones de AMPc y la
actividad de los mitogenos asociados a proteinas
quinasas (MAPK)!'*!"| asimismo, la progesterona
y los receptores de PGRMC se unen con una alta
afinidad?. Los efectos de la progesterona fuera
del endometrio y miometrio dependen de la pre-
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sencia de sus receptores en los diferentes 6rganos
y tejidos'®. Por ejemplo, se han demostrado recep-
tores de progestinas en osteoclastos y osteoblas-
tos, y se cree que la progesterona tiene una accion
en el hueso al igual que los estrégenos, inhibien-
do la reabsorcion 6sea. Aun asi, sus efectos sobre
osteoclastos son minimos en comparacion con el
estradiol, el cual ejerce un mayor efecto en el de-
cremento de la actividad osteocléstica. Delmas et
al. han demostrado que en dosis bajas de acetato
de noretisterona de 0.25-0.5 mg/dia en combina-
cion con 17 &-estradiol de 1 mg/dia mostr6 efec-
tos benéficos en la densidad mineral en mujeres
postmenopausicas.'?

Otro de los efectos de la progesterona es en el sis-
tema nervioso central, gracias a sus propiedades
lipofilicas pasa a través de la barrera hematoen-
cefalica encontrandose mayores concentraciones
en la amigdala, cerebelo, nucleo acumbens e hi-
potalamo, la cual actla en el eje hipotalamo-hipo-
talamo-adrenocortical, modulando la secrecidn de
LH, estableciendo un feedback en la esteroidogé-
nesis ovarica.'* Se ha demostrado su interaccion
en los recepores de dcido gamma amino butirico
(GABA) con el metabolito alopregnenolona, el
cual resulta de la interaccion de P4 con los recep-
tores mPR, mPRa y mPRf con una gran afinidad
al sitio de union; el resultado es una disminucion
de los efectos GABA'" a nivel neuronal y, como
consecuencia, disminuyen los efectos neuroesti-
muladores, demostrandose sobre todo durante la
lactancia materna, periodo en el cual disminuye
conductas potencialmente agresivas. Incluso, sus
efectos estan siendo estudiados para el tratamien-
to de conductas agresivas, depresion y ansiedad,
lo cual sugiere que la allopregnenolona tiene un
efecto protector en la estabilizacion del estado
del animo, efecto que no se encuentra en las pro-
gestinas sintéticas. No solo se ha demostrado su
efecto durante la lactancia, sino también duran-
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te el ciclo menstrual, pues se ha identificado que
las mujeres con trastorno disforico premenstrual
tienen una mayor sensibilidad a los niveles de
allopregnenolona, encontrando niveles simila-
res de este metabolito que en aquellas que no lo
presentan reproductivamente. Se ha demostrado
que una de las acciones de la progesterona estan
relacionadas con los procesos de angiogénesis y
remodelamiento vascular durante el proceso de
placentacion, en el cual la progesterona es una de
los principales encargados a nivel endometrial,
induciendo la expresion del factor de crecimien-
to vascular angiopoyetina-2 y del factor de creci-
miento endotelial tipo 2, donde se ha encontrado,
por medio de inmunofluorescencia, la presencia
de receptores de progesterona en endometrio du-
rante la angiogénesis, teniendo una relacion pro-
porcional la concentraciéon hormonal con el nu-
mero y diametro de los vasos.'¢

Mecanismos de accion

Los efectos biologicos de la progesterona se me-
dian a través de receptores nucleares. Estos efec-
tos se favorecen gracias a las propiedades hidro-
fobicas de la progesterona, la cual atraviesa la
membrana plasmadtica de las células blanco para
interactuar con los receptores especificos de P4.
El receptor nuclear de progesterona pertenece a
un subgrupo esteroideo de factores de transcrip-
cién, su interaccidén con dominios de union a li-
gando permite separar moléculas de chaperonas:
hsp90, hsp70, hsp40, Hop y P23 (presentes en el
receptor de P4) fosforilan el receptor y provocan
la dimerizacion del receptor. En consecuencia, la
interaccion hormona-receptor produce elementos
de respuesta nucleares, los cuales son necesarios
para acoplar factores de transcripcién con promo-
tores y con la polimerasa para la transcripcion de
genes inducidos por P4.
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Vias genomicas

La via genomica clasica desempeia un papel cru-
cial en la regulacion de la reproduccion femenina,
involucrando la expresion de ARNm y la sinte-
sis esteroidea. Esta via implica la interaccion de
la progesterona con los receptores nucleares de
progesterona tipo A (PR-A de 116 kDa) y tipo B
(PR-B de 4 kDa), los cuales son codificados en el
cromosoma 11.'7 Aunque la progesterona se une
a ambos receptores de manera similar, sus resul-
tados transcripcionales difieren. El receptor PR-B
posee un tercer dominio de activacion debido a una
caracteristica Unica en su estructura en la region
N-terminal, generando una activacion mas intensa
que la del PR-A. Por consiguiente, la respuesta
del PR-A tiende a ser supresora, mientras que la
del PR-B es activadora. Esta distincion subraya la
importancia de los desequilibrios en la expresion
de los receptores PR-A y PR-B, los cuales estan
asociados con condiciones ginecologicas como la
endometriosis y la hiperplasia endometrial.

La expresion de los receptores PR-A suprime la
actividad transcripcional de PR-B, y la accion
de hormonas, como estrogenos, glucocorticoides
y mineralocorticoides. Durante la fase secretora
del ciclo menstrual, el aumento de los niveles de
estrogeno en la fase folicular estimula la expre-
sion del receptor de progesterona en las células
endometriales a través del receptor de estrogenos
alfa. Esto amplifica la respuesta a la progesterona
durante la fase latea. En contraposicion, la pro-
gesterona inhibe la expresion del receptor de es-
trogenos alfa en las células endometriales a través
de sus receptores de progesterona. Estos cambios
contribuyen a las transformaciones endometriales
necesarias para la preparacion de la implantacion
del embrion. En la fase proliferativa, los recep-
tores PR-A y PR-B estan presentes en el epitelio
endometrial, ambos aumentando en consonancia
con las concentraciones de estrégeno. En este
contexto, el incremento de los niveles de estro-
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geno amplifica la expresion de los receptores de
progesterona inducidos por estrégeno. A medi-
da que avanza la fase secretora, la expresion de
PR-A disminuye, mientras que PR-B se mantiene
constante en el endometrio. Esta diferencia podria
estar relacionada con el papel potencial de PR-B
en la regulacion glandular.!2° En esencia, las fun-
ciones de PR-A y PR-B se contrarrestan: PR-B
promueve la hiperplasia, mientras que PR-A la
inhibe. La actividad de la progesterona en el ciclo
menstrual, especificamente durante la fase proli-
ferativa, limita el crecimiento celular al interferir
con la expresion del receptor estrogénico y al esti-
mular la enzima 17-B hidroxiesteroide deshidro-
genasa y la sulfotransferasa. Estas enzimas con-
vierten el estradiol en sulfato de estrona, lo que
disminuye la accion de los estrogenos. En cambio,
los estrogenos estimulan la reactivacion del ciclo
celular, aumentando la expresion de oncogenes.
Sin embargo, esta accion es antagonizada por la
progesterona, que inhibe la transcripcion mediada
por estrogenos del ARNm oncogénico.?!

Ventana de implantacion

Durante la fase lateo, el cuerpo luteo sufre cam-
bios morfoldgicos y bioquimicos en un proceso
conocido como luteinizacidn, el cual se da bajo
la influencia de la hormona luteinizante, la cual
actiia en las células de la granulosa estimulando
la produccion de progesterona.” El concepto de
ventana de implantacion se refiere al intervalo
temporal en el cual la interaccion con el blasto-
cisto coincide con el estado de receptividad del
utero. Cuando esta sincronizacion no estd adecua-
damente coordinada, puede resultar en un fracaso
o deficiencia en el proceso de implantacion. En el
contexto humano, la implantaciéon exitosa se lo-
gra solamente en aproximadamente el 30 % de los
casos, y se estima que alrededor del 75 % de los
embarazos no exitosos se deben a dificultades en
la etapa de implantacion. En modelos de ratones,
la receptividad del utero se segmenta en tres fases
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distintas: la fase prereceptiva (dias 1-3), la fase
receptiva (dia 4) y la fase no receptiva (>5 dias).**
Durante el periodo receptivo es cuando tiene lugar
la implantacion, mientras que en el periodo prere-
ceptivo la implantacion es inviable, siendo esen-
ciales las acciones conjuntas de la progesterona y
el estrogeno para lograr la transicion de una fase
a otra. A medida que la ventana de implantacién
avanza hacia la etapa no receptiva, atraviesa un
periodo de refractariedad, durante el cual el en-
torno uterino se vuelve inhospito para la supervi-
vencia y anclaje del blastocisto. En humanos, se
ha determinado que el periodo prereceptivo abar-
ca los primeros 7 dias posteriores a la ovulacion,
correspondientes a la fase litea temprana. La fase
de receptividad endometrial se alcanza alrededor
de la mitad de la fase lutea, es decir, entre 7 y 10
dias después de la ovulacion. Posteriormente, el
utero entra en una fase no receptiva, la cual per-
dura durante la fase latea hasta que finalmente se
desencadena el proceso de menstruacion.?

La regulacion clave para el éxito de la implanta-
cion y del mantenimiento del embarazo estd bajo
el dominio de la progesterona y el estrogeno, que
actian en conjunto para orquestar y coordinar es-
tos procesos criticos. La progesterona (P4) y el es-
trogeno juegan un papel de vital importancia en la
consecucion exitosa del embarazo en ratones y en
seres humanos. El entendimiento de como estas
hormonas orquestan las funciones uterinas pro-
viene de investigaciones en modelos murinos.*
Dado que los receptores de estrogeno a (ERa) y
el receptor de la progesterona tipo A (PR-A) es-
tan ampliamente expresados en los principales
compartimentos del miometrio y endometrio, dis-
cernir sus contribuciones especificas en la recep-
tividad uterina resulta un desafio. No obstante, se
ha abordado esta complejidad mediante la gene-
racion de ratones con una delecion selectiva del
receptor ERa en el epitelio uterino. En estos rato-
nes, se observo una expresion anémala de genes
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sensibles al estrogeno y una incapacidad para lo-
grar la implantacion. Asimismo, se identifico que
el P4 no pudo inhibir la proliferacion inducida por
el estrogeno en células epiteliales desprovistas de
PR, sugiriendo que el P4 desempeia una funcion
directa en la represion de la accion del estrogeno.
En este contexto, se asocio la deficiente recepti-
vidad uterina en ratones con esta modificacion a
una disminucion en la expresion de los elemen-
tos fundamentales para la implantacion. En esta
linea, se ha evidenciado que una comunicacion bi-
direccional entre el epitelio y el estroma uterino es
esencial para una receptividad uterina normal y la
subsiguiente implantacion. La colaboracion entre
la progesterona y el estrogeno es mediada a través
de multiples factores, coordinando asi las funcio-
nes uterinas de manera precisa. Uno de estos fac-
tores es el Factor Inhibitorio de la Leucemia (LIF),
cuya presencia resulta esencial para el proceso de
receptividad e implantacion en los ratones. El LIF
se une a sus receptores y desencadena una cascada
de sefalizacion de gran relevancia. Aunque se ha
asociado la expresion de LIF con la receptividad
uterina, su papel especifico en los seres humanos
todavia no esta claramente definido. También, se
ha examinado la influencia del gen supresor de tu-
mores p53 en la implantacion y fertilidad en los
ratones. A pesar de esto, los resultados obtenidos
han sido conflictivos, lo que subraya la necesidad
de investigaciones adicionales.

Por otro lado, en lo que respecta a la progesterona,
esta cumple una funcion esencial en el proceso de
implantacion mediante la induccion de genes es-
pecificos en el utero. Uno de estos actores clave es
el co-chaperon inducible por P4, el FKBP52, ne-
cesario para optimizar la actividad del receptor de
la progesterona.?® Los ratones con una deficiencia
en FKBP52 presentan una respuesta uterina al-
terada ante la P4 y una sefalizacion similar a la
del estrogeno, lo cual impacta negativamente en
el proceso de implantacion. Ademas, se ha des-
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cubierto que FKBP52 tiene roles adicionales en
la biologia uterina y podria estar vinculado con
la decidualizacion y la endometriosis en modelos
murinos y humanos.?”’

Otro de los efectos mediados durante la ventana
de implantacion asociados a progesterona es la in-
duccidn de la expresion del gen indian hedgehog
homolog (IHH), encontrdndose expresada en la
superficie luminal del epitelio luminal y glandular
del edometrio en la fase preimplantacion con un
pico maximo en el dia 3. La influencia de este se
basa en la sefializacion y regulacion de factores de
transcripcion, como el promotor de trancripcion
de ovoalbumina tipo II (COUP-TFII), los cuales
juegan un papel importante en el control de la fun-
cion endometrial y favorecen la regulacion a la
alta de mucina tipo 1, uno de los principales fac-
tores en una exitosa implantacion.® En sintesis, la
progesterona y el estrogeno desempefian un papel
fundamental en el éxito del embarazo, y su sincro-
nizacion en las funciones uterinas resulta critica
para la receptividad y la implantacion. Aunque la
investigacion en modelos murinos ha proporcio-
nado valiosa informacion, la extrapolacion direc-
ta de estos hallazgos a los seres humanos es un
proceso intrincado que exige un mayor estudio y
comprension.

Vias no genémica

La interaccién hormona receptor en las vias no
gendmicas produce un cambio en la subunidad
alfa de las proteinas G asociadas de membrana,
las cuales producen una regulacion a la baja de
AMPc y de la actividad de proteina quinasa. Este
efecto se observa sobre todo en los receptores de
membrana, respuesta que explica los efectos de
la progesterona sobre el miometrio, este efecto
es mediado por la movilizacion de calcio hacia el
reticulo sarcopldsmico disminuyendo la fosforila-
cion de la cadena ligera de miosina. La interaccion
en los receptores PRm a su vez activa una via se-
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nalizadora; la via de fosfatidilinositol 3-quinasa/
quinasa de serina-treonina y el mitdogeno activado
por proteina quinasa (MAPQUINASA). Las res-
puestas celulares rapidas que no involucran la ac-
tividad gendmica son un fendmeno observado en
diversos tejidos, mediadas por rutas de sefializa-
cion transduccional. Estas vias incluyen compo-
nentes como canales i6nicos y segundos mensaje-
ros citoplasmaticos, que a su vez abarcan sefales
extracelulares gestionadas por quinasas, AMPc/
proteina quinasa C y fosfatidilinositol quinasa,
ademas de canales de sodio/potasio ATPasa.”’ La
estimulacion de estas vias no gendmicas tiene la
capacidad de influir en la expresion de citocinas,
lo que finalmente determina su impacto a nivel ce-
lular. Esto ocurre a través de la interaccion con re-
ceptores de membrana ligados a proteinas G, cuyo
efecto intracelular depende del agente activador.
Una consecuencia frecuente es la modulacion de
los niveles de calcio dentro de la célula, gracias a
la capacidad de estos receptores de regular con-
centraciones intracelulares de calcio. Un ejemplo
claro de las vias no genomicas es el efecto de la
progesterona (P4) en los linfocitos T. En este con-
texto, se ha identificado una respuesta especial
hacia la P4, mostrando una mayor sensibilidad
en comparacion con otras hormonas esteroides,
como la testosterona y el estradiol. La unién de la
progesterona a los receptores de potasio (K+) en
la membrana de estos linfocitos T ocurre de ma-
nera rapida y reversible. Esto lleva a la inhibicién
de los receptores mediados por voltaje y los ac-
tivados por calcio, lo que causa una despolariza-
cion de la membrana y la supresion de rutas celu-
lares que dependen del calcio intracelular. Dentro
de estas vias, se puede destacar la regulacion de
la expresion del gen de la interleucina-2 (IL-2) en
linfocitos T. La activacion de este gen se desenca-
dena cuando el factor nuclear de las células T ac-
tivadas en el citoplasma (NF-Atc) interactua con
la calcineurina en respuesta a la interaccién an-
tigeno-célula T. Como resultado, se libera calcio
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de reservas intracelulares, lo que inactiva la calci-
neurina y desfosforila el NF-Atc, promoviendo su
traslocacion al nticleo y, por ende, la expresion de
IL-2. La presencia de progesterona y su interac-
cion con los receptores de potasio resulta en una
supresion de la liberacion de calcio intracelular,
mediada por el NF-Atc y, en consecuencia, crea
un efecto inhibidor sobre la expresion de IL-2.3°

Inmunomodulacion

La progesterona durante el embarazo es de vital
importancia , iniciando su produccion en el cuerpo
luteo a partir de la semana 8 de gestacion y poste-
riormente producida por la placenta.’! Desde una
perspectiva inmunolédgica, el embridn posee un
caracter extranjero al organismo materno, por lo
que se requiere una adecuada modulacion del sis-
tema inmunologico para permitir la implantacion
exitosa.”> Un mecanismo central para lograrlo es
la expresion de receptores de progesterona (P4)
en linfocitos. La progesterona ejerce una modula-
cion inmunologica mediante la inhibicion directa
de los canales de potasio, contribuyendo asi a la
inmunomodulacion mediada por la interleucina 2.
El reconocimiento inmunolégico del embarazo se
sustenta en gran parte en la expresion de recepto-
res de P4 en células NK y linfocitos presentes en
la decidua y placenta. A lo largo del embarazo, la
progesterona induce la expresion de un factor inhi-
bidor inducido por progesterona (PIBF) en linfo-
citos y decidua. PIBF inhibe la liberacion de acido
araquidonico y, por consiguiente, la liberacion de
prostaglandinas y sintesis de leucotrienos (Figura
1). Esta accion modula la liberacion de citocinas,
entre ellas la interleucina 12 (IL-12), que desem-
pefia un papel en mecanismos proinflamatorios
y en la inhibicidn de la degranulacion de células
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NK. Se ha propuesto que PIBF ejerce su funcion
mediante interacciones con proteinas transducto-
ras de sefales pertenecientes a la familia STATs,
las cuales son activadas por interferones a,  y
v, IL-6, hormona del crecimiento, eritropoyetina
y leptina, a través de la accion de quinasas de la
familia Janus (JAK). Estas quinasas activan a las
STATs, fosforilando residuos tirosina criticos para
la formacioén de homo o heterodimeros de STATs
fosforiladas, las cuales ingresan al nucleo y acti-
van genes blanco al unirse a secuencias especifi-
cas de ADN. En particular, STAT-4 es fosforila-
do por vias dependientes de IL-12 en células T y
células NK por las quinasas JAK2 y Tyk2, con-
duciendo a la produccion de citocinas tipo Thl.
PIBF, en cambio, interfiere con la via de STAT-4,
impidiendo su translocacion nuclear. En contras-
te, PIBF fosforila la quinasa proteina C (PKC) y el
receptor de IL-4, los cuales a su vez fosforilan la
proteina STAT-6, promoviendo su translocacion
nuclear y la induccion de la expresion de citocinas
tipo Th2.5333 Las células del sistema inmunologi-
co actian mediante la produccion y liberacion de
citocinas, donde las interleucinas ocupan un papel
primordial. Las células T helper (Th) son precur-
sores esenciales de las citocinas. La naturaleza de
la respuesta inmunologica estd determinada por el
tipo de citocinas secretadas, dividiéndose en res-
puestas Thl (proinflamatorias: IL-1, 2, 12, 15, 18,
INF gamma y alfa) y respuestas Th2 (antiinfla-
matorias: 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TGF-p,
PDGF y LIF), las cuales inducen diferentes cito-
cinas e interferones. La respuesta Th2 es crucial
para la secrecion de la gonadotropina coridnica
humana (hCG) y para la inhibicidon de los meca-
nismos proinflamatorios Thl, factores cruciales
para el éxito de la implantacion.®
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__PIBF_>PIBFR 3

Figura 1. Mecanismo de accion clasico de la progesterona a nivel celular y sus efectos inmunomoduladores

Nota: el mecanismo de accion de la progesterona que al unirse a receptores especificos de progesterona mediante la fosforilacion de sus receptores y la
posterior translocacion del complejo progesterona-receptor para la transcripcion de genes especificos que se involucran en la inmunomodulacion para que
la implantacién y el mantenimiento del embarazo se lleve con éxito. Tal es el caso del factor bloqueador inducido por progesterona (PIBF por sus siglas en
inglés), el cual, al unirse a su receptor induce la fosforilacion de STAT-6 con la consiguiente formacion de células TH2 ¢ induccion de citocinas antiinflama-
torias, asi como la inhibicion de la fosfolipasa A2, mecanismo por ¢l cual disminuye la formacion de prostaglandinas por su intermediario, los eicosanoides.
(Modificado de Kolatorova et al. Progesterone: A Steroid with Wide Range of Effects in Physiology as Well as Human Medicine. Int. J. Mol. S¢i.2022,23,7989)

La liberacion de IL-12 e IL-4 se encuentra regu-
lada por la proteina quinasa C (PKC) y la senali-
zacion del calcio en las células T. En comparacion
con la respuesta Thl, la respuesta Th2 muestra un
flujo de calcio reducido tras su activacion. El au-
mento de la actividad de la PKC y la regulacion
descendente del calcio favorecen la expresion
Th2, mientras que una disminucién en la activi-
dad de la PKC resulta en una mayor expresion de
la respuesta Thl. La progesterona regula la res-
puesta inflamatoria, inhibiendo la actividad de los
interferones y la produccion de células dendriti-
cas. Un ejemplo destacado de la actividad inmu-
noldgica de la progesterona es el ciclo menstrual,

en el cual en la fase lutea se asocia con una regula-
cion descendente de la proliferacion de leucocitos
y la produccion de INF-y, al tiempo que se tradu-
ce en un cambio hacia la produccion de citocinas
tipo Th2.%

Por otra parte, es de importancia considerar el fe-
noémeno de polarizacion celular en los linfocitos
T hacia los perfiles fenotipicos Thl y Th2, cuyo
proceso esta rigurosamente regulado por la accion
de la activacion o inhibicién del factor nuclear
NF-kB. En este contexto, se ha documentado con
detalle que la progesterona (P4) desempefia una
funcién inmunosupresora andloga a los glucocor-
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ticoides al ejercer un efecto inhibitorio sobre la
activacion del factor NF-xB, el cual es un factor
de transcripcion de notoria complejidad y se com-
pone de dimeros pertenecientes a la familia de
proteinas Rel. El dimero predominante es el hete-
rodimero p65/p50, identificado como el principal
inductor de genes inflamatorios.?’

Este complejo de transcripcion, NF-kB, permane-
ce en estado inactivo en el citoplasma, restringido
por la presencia de una proteina inhibidora deno-
minada IkB, que cuenta con un peso molecular
de aproximadamente 60 a 70 kDa. Esta proteina
establece una interaccion especifica con los di-
meros NF-kB, lo que resulta en la formacion de
un trimero inactivo incapaz de unirse al ADN. El
proceso de activacion inicia con la fosforilacion
de IkB, evento mediado por la via regulada por
la quinasa IkB (IKK), un complejo proteico cuya
masa molecular oscila entre 700 y 900 kDa. Este
complejo estd conformado por una subunidad
reguladora IKK/NEMO 2 y dos subunidades
cataliticas, IKKe e IKK.3#

La activacion de la quinasa IKK exige la previa
fosforilacion de ambas subunidades cataliticas,
seguida por la fosforilacion de IkB. Esto conduce
a la degradacion de IkB a través de la via de ubi-
quitinacidn y proteosoma. En este contexto, el NF-
kB se libera y se encuentra apto para translocarse
hacia el ntcleo celular, donde procede a inducir la
expresion de diversas citocinas, tales como IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8 y TNF-a, entre otros mediadores
inflamatorios. En un modelo celular especifico,
T47D, que se caracteriza por su expresion consti-
tutiva de receptores de progesterona, se ha puesto
de manifiesto la capacidad de la progesterona para
estimular la produccion de IkBa, un conocido in-
hibidor de NF-«xB.**#4! Estos resultados sugieren
una interferencia directa de la progesterona en la
activacion de NF-kB. Ademas, se postula la hipo-
tesis de que la interaccion de la progesterona con
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su receptor puede competir con NF-kB por un si-
tio de union en el ADN, lo que resulta en la inhibi-
cion de la expresion génica inducida por NF-kB.
Esta inhibicion también podria ser mediada por la
competicion por cofactores esenciales requeridos
para la transcripcion o posiblemente a través de la
modulacién de la produccion de citocinas, gracias
a la transrepresion del receptor de progesterona
junto con NF-kB o factores de transcripcion clave
especificos de tejido.*>** Dichos mecanismos in-
munomoduladores de la progesterona han jugado
un papel crucial en el tratamiento de la amenaza
de parto pretérmino en el que se ha demostrado su
eficacia en embarazos de alto riesgo para amenaza
de parto pretérmino, siendo parte importante en
el tratamiento de amenaza de parto pretérmino y
parto pretérmino, el cual demostrado la reduccion
de complicaciones neonatales y parto pretérmino
en mujeres con antecedente de parto pretérmino
previo.*4%4” Una revision sistematica de Cochra-
ne (2013) demostroé que los progestagenos dismi-
nuyeron el riesgo de parto pretérmino antes de las
34 semanas de gestacion (riesgo relativo de 0.31
; intérvalo de confianza de 95% [IC] 0.14-0.69),
reduccion de la mortalidad perinatal (RR 0.50; IC
95 %, 0.33-0.74), reduccion en muerte neonatal
(RR, 0.45; IC 0.27-0.76).48:49:5051

Conclusiones

La progesterona emerge como una molécula cla-
ve en la regulacion del embarazo, influenciando
una variedad de sistemas en el cuerpo humano.
Ademas de su papel central en la reproduccion,
esta hormona impacta en procesos fundamentales
como la angiogénesis y el remodelado vascular
durante la implantacion y la placentacion. Desde
una perspectiva inmunologica, la progesterona
modula el sistema inmunolédgico, contribuyendo
a una implantacion exitosa mediante la regula-
cion de la respuesta inflamatoria y la liberacion de
citocinas, especialmente la respuesta Th2. Estos
mecanismos inmunomoduladores se han asociado
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con la reduccion del riesgo de parto pretérmino y 4.
la mejora de los resultados perinatales. La proges-
terona regula la respuesta inflamatoria inhibiendo
la actividad de los interferones y la produccion de
células dendriticas. Ademas, se ha observado que
la progesterona ejerce una funciéon inmunosupre-
sora similar a la de los glucocorticoides al inhi- 5.
bir la activacion del factor NF-kB, lo cual puede
contribuir a la prevencion del parto pretérmino
en embarazos de alto riesgo. Estos mecanismos

Kolatorova L, Vitkd J, Suchopar J, Hill M,
PafiZek A. Progesterone: A Steroid with Wide
Range of Effects in Physiology as Well as Hu-
man Medicine. International Journal of Mo-
lecular Sciences. 2022 Jul 2023(14):7989.
https://doi.org/10.3390/ijms23147989

TaraborrelliS. Physiology, Productionand Action

of Progesterone. Acta Obstetricia Et Gynecolo-
gica Scandinavica. 2015 Nov 1;94(S161):8-16.
https://doi.org/10.1111/a0gs.12771

inmunomoduladores de la progesterona han de- 6. Karteris.  Internalisation = of = Membra-
mostrado su eficacia en el tratamiento de la ame- ne Progesterone Receptor After Treat-
naza de parto pretérmino, reduciendo su riesgo, ment with Progesterone: Potential Invol-

la mortalidad perinatal y la muerte neonatal. En
conjunto, el entendimiento de los efectos de la
progesterona en el embarazo y su interaccion con

el sistema inmunologico ofrece importantes pers- 7.
pectivas para el entendimiento de la tolerancia in-
munitaria materna y la interaccion materno-feto.

vement of a Clathrin-Dependent Pathway.
Molecular Medicine Reports. 2009 Nov 20;3(1).
https://doi.org/10.3892/mmr_00000214

Wei LL, Gonzalez-Aller C, Wood WM, Mi-
ller LA, Horwitz KB. 5'-Heterogeneity in
Human Progesterone Receptor Transcripts
Predicts a New Amino-Terminal Truncated
“C”-Receptor and Unique A-receptor Mes-
sages. Mol Endocrinol. 1990; 4:1833—40.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Tata JR. One Hundred Years of Hormones. Vol.

https://doi.org/10.1210/mend-4-12-1833

6, EMBO Reports. Springer Science and Busi- 8. Stefaniak M, Dmoch—Gajzlerska E, Jankows-
ness Media LLC; 2005. P. 490-6. http://dx.doi. ka K, Rogowski A, Kajdy A, Maksym R. Pro-
org/10.1038/sj.embor.7400444 gesterone and its Metabolites Play a Beneficial
Hillisch A, von Langen J, Menzenbach B, Droes- Role in Affect Regulation in the Female Bra-
cher P, Kaufmann G, Schneider B, Elger W. The in. Pharmaceuticals. 2023 Mar 31;16(4):520.
significance of the 20-carbonyl Group of Proges- https://doi.org/10.3390/ph16040520

terone in Steroid Receptor Binding: A Molecular 9. Szekeres-Barth6 I, Csabai T, Gorgey E. Biologia
Dynamics and Structure-Based Ligand Design Futura: Embryo—Maternal Communication Via
Study. Steroids. 2003 Nov;68(10-13):869-78. progesterone-induced blocking factor (PIBF)
https://doi.org/10.1016/j.steroids.2003.08.009 Positive Embryo-Derived Extracellular Vesi-
Levina IS, Kuznetsov YV, Shchelkunova TA, cles. Their Role in Maternal Immunomodula-
Zavarzin IV. Selective Ligands of Membra- tion. Biologia Futura. 2021 Jan 29;72(1):69-74.
ne Progesterone Receptors as a Key to Stud- https://doi.org/10.1007/s42977-020-00060-2
ying their Biological Functions In Vitro and In 10. Delmas PD, Confavreux E, Gamero P, Far-

Vivo. Vol. 207, The Journal of Steroid Bioche-
mistry and Molecular Biology. Elsevier BV;
2021. P. 105827. http://dx.doi.org/10.1016/].
jsbmb.2021.105827

dellone P, De Vernejoul MC, Cormier C et
al. A Combination of Low Doses of 17B-Es-
tradiol and Norethisterone Acetate Prevents
Bone Loss and Normalizes Bone Turnover

REMUS Num. 12, julio - diciembre 2024

65

ISSN 2954-4645



ARTICULO DE REVISION

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

in Postmenopausal Women. Osteoporo-
sis International. 2000 Feb 1;11(2):177-87.
https://doi.org/10.1007/pl00004180

Garcia-Saenz M, Ibarra-Salce R, Pozos-Varela
FJ, Mena-Ureta TS, Flores-Villagomez S, San-
tana-Mata M, et al. Understanding Progestins:

From Basics to Clinical Applicability. Journal of
Clinical Medicine. 2023 May 10;12(10):3388.
https://doi.org/10.3390/jcm 12103388

Comasco E, Kallner HK, Bixo M, Hirsch-
berg AL, Nyback S, De Grauw H et al. Ulip-
ristal Acetate for Treatment of Premenstrual

dysphoric Disorder: a Proof-of-Concept Ran-
domized Controlled trial. the American Jour-
nal of Psychiatry. 2021 Mar 1;178(3):256-65.
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2020.20030286
Kapur J, Joshi S. Progesterone Modulates
Neuronal Excitability Bidirectionally. Neu-
2021 Jan 1;744:135619.
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2020.135619

Stefaniak M, Dmoch-Gajzlerska E, Jankowska
K, Rogowski A, Kajdy A, Maksym RB. Proges-
terone and Its Metabolites Play a Beneficial Role

roscience Letters.

in Affect Regulation in the Female Brain. Phar-
maceuticals (14248247). 2023 Apr;16(4):520.
https://search.ebscohost.com/login.as-
px?direct=true&AuthType=sso&db=as-
n&AN=163460749&lang=cs&site=eds-li-
ve&scope=site

Pluchino N, Russo M, Genazzani AR. The Fetal
Brain: Role of Progesterone and Allopregnano-
lone. Hormone Molecular Biology and Clin-
ical Investigation. 2016 Jul 1;27(1):29-34X.
https://doi.org/10.1515/hmbci-2016-0020

Park YG, Choi J, Seol J. Angiopoietin-2 Reg-
ulated by Progesterone Induces Uterine Vascu-
lar Remodeling During Pregnancy. Molecular
Medicine Reports. 2020 May 27;22(2):1235—

42. https://doi.org/10.3892/mmr.2020.11185
Demayo FJ, Lydon JP. 90 Years of Progester-

one: New Insights into Progesterone Recep-
tor Signaling in the Endometrium Required

REMUS Num. 12, julio - diciembre 2024

66

18.

19.

20.

21.

22.

23.

for Embryo Implantation. Journal of Molec-
ular Endocrinology. 2020 Jul 1;65(1):T1-14.
https://doi.org/10.1530/jme-19-0212

Pitner I, Miku§ M, Sprem Goldstajn M, Lagana
AS, Chiantera V, Ferrari F, et al. Effects of Differ-
ent Progesterone Levels on Reproductive Out-

comes in Assisted Reproductive Technologies:
From Molecular Basis to Treatment Strategies.
Gynecological Endocrinology: the Official Jour-
nal of the International Society of Gynecologi-
cal Endocrinology. 2023 Dec;39(1):2190806.
https://search.ebscohost.com/login.aspx?di-
rect=true&AuthType=sso&db=cmedm&AN=3
6963420&lang=es&site=eds-live&scope=site
Cha J, Sun X, Dey SK. Mechanisms of Implan-
tation: Strategies for Successful Pregnancy.
Nature Medicine. 2012 Dec 1;18(12):1754—67.
https://doi.org/10.1038/nm.3012

Bulletti C, Bulletti FM, Sciorio R, Guido M.
Progesterone: the Key Factor of the Begin-
ning of Life. International Journal of Molec-
ular Sciences. 2022 Nov 16;23(22):14138.
https://doi.org/10.3390/ijms232214138

Sivils JC, Storer CL, Galigniana MD, Cox
MB. Regulation of Steroid Hormone Re-
ceptor Function by the 52-kda FK506-Bind-
ing Protein (FKBP52). Current Opinion in
Pharmacology. 2011 Aug 1;11(4):314-9.
https://doi.org/10.1016/j.coph.2011.03.010
Maclean JA, Hayashi K. Progesterone Ac-

tions and Resistance in Gynecological Dis-
orders. Cells. 2022 Feb 13;11(4):647.
https://doi.org/10.3390/cells 11040647

Leehy KA, Truong TH, Mauro LJ, Lange CA.
Progesterone Receptors (PR) Mediate STAT
Actions: PR and Prolactin Receptor Signaling
Crosstalk in Breast Cancer Models. Journal
of Steroid Biochemistry and Molecular Biol-

ogy the Journal of Steroid Biochemistry and
Molecular Biology. 2018 Feb 1;176:88-93.
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2017.04.011

ISSN 2954-4645



ARTICULO DE REVISION

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Vallejo G, Ballaré¢ C, Barafiao JL, Beato M,
Saragiicta P. Progestin Activation of Nongenom-
ic Pathways via Cross Talk of Progesterone Re-
ceptor with Estrogen Receptor  Induces Prolif-
eration of Endometrial Stromal Cells. Molecular
Endocrinology. 2005 Dec 1;19(12):3023-37.
https://doi.org/10.1210/me.2005-0016

JE.
Birth. International Journal of Gynaecology
and Obstetrics. 2020 Jun 10;150(1):24-30.
https://doi.org/10.1002/ijgo.13187

Pang Y, Thomas

Norman Progesterone and Preterm

P. Progesterone Induc-
es Relaxation of Human Umbilical Cord
Vascular Smooth Muscle Cells Through
mPRa  (PAQR7). Molecular and Cellu-
lar Endocrinology. 2018 Oct 1;474:20-34.
https://doi.org/10.1016/j.mce.2018.02.003

Cope DI, Monsivais D. Progesterone Receptor

Signaling in the Uterus is Essential for Preg-
nancy success. Cells. 2022 Apr 27;11(9):1474.
https://doi.org/10.3390/cells 11091474

Raghupathy R, Szekeres-Barthd J. Progester-

one: A Unique Hormone with Immunomodula-
tory Roles in Pregnancy. International Journal
of Molecular Sciences. 2022 Jan 25;23(3):1333.
https://doi.org/10.3390/ijms23031333

Bhurke A, Bagchi IC, Bagchi MK. Progester-
one-Regulated Endometrial Factors Controlling

Implantation. American Journal of Reproductive
Immunology. 2016 Jan 24;75(3):237-45. Avalil-
able from: https://doi.org/10.1111/aji.12473

Abdel-Hafiz HA, Horwitz KB. Post-Transla-
tional Modifications of the Progesterone Recep-

tors. Journal of Steroid Biochemistry and Mo-
lecular Biology Journal of Steroid Biochemistry
and Molecular Biology. 2014 Mar 1;140:80-9.
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2013.12.008

Peluso J1J, Liu X, Gawkowska A, John-
ston-Macananny EB. Progesterone Activates
a Progesterone Receptor Membrane Com-
ponent 1-Dependent Mechanism that Pro-
Cell Sur-

motes Human Granulosa/Luteal

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

vival but not Progesterone Secretion. The
Journal of Clinical Endocrinology and Me-
tabolism/Journal of Clinical Endocrinolo-
gy & Metabolism. 2009 Jul 1;94(7):2644-9.
https://doi.org/10.1210/jc.2009-0147

Wendler A, Wehling M. Many or too many

Progesterone Membrane Receptors? Clini-
cal Implications. Trends in Endocrinology
and Metabolism. 2022 Dec 1;33(12):850-68.
https://doi.org/10.1016/j.tem.2022.10.001

Thomas P. Membrane Progesterone Receptors

(mprs, paqrs): Review of Structural and Signaling
Characteristics. Cells.2022 May30;11(11):1785.
https://doi.org/10.3390/cells11111785

Simoncini T, Genazzani AR. Non-gnomic Ac-

tions of Sex Steroid Hormones. European Journal
of Endocrinology. 2003 Mar 1;148(3):281-92.
https://doi.org/10.1530/eje.0.1480281

Vallejo G, Ballar¢ C, Barafiao JL, Beato M,
Saragiieta P. Progestin Activation of Nongenom-
ic Pathways via Cross Talk of Progesterone Re-
ceptor with Estrogen Receptor f Induces Prolif-
eration of Endometrial Stromal Cells. Molecular
Endocrinology. 2005 Dec 1;19(12):3023-37.
https://doi.org/10.1210/me.2005-0016
Sundstrom-Poromaa I, Comasco E, Sumner RL,
Liiders E. Progesterone—Friend or Foe? Frontiers
in Neuroendocrinology. 2020 Oct 1;59: 100856.
https://doi.org/10.1016/].yfrne.2020.100856
Pletzer B, Winkler-Crepaz K, Hillerer KM.
Progesterone and Contraceptive Progestin

Actions on the Brain: A Systematic Review
of Animal Studies and Comparison to Hu-
man Neuroimaging Studies. Frontiers in Neu-
roendocrinology. 2023 Apr 1; 69:101060.
https://doi.org/10.1016/].yfrne.2023.101060
Diviccaro S, Cioffi L, Falvo E, Giatti S,
Melcangi RC. Allopregnanolone: An Over-
view on its Synthesis and Effects. Journal
of Neuroendocrinology. 2021 Jun 29;34(2).
https://doi.org/10.1111/jne.12996

REMUS Num. 12, julio - diciembre 2024

67

ISSN 2954-4645



ARTICULO DE REVISION

39.

40.

41.

42.

43.

Shah NM, Lai PF,
MR. Progesterone-Related Immune Mod-

Imami N, Johnson
ulation of Pregnancy and Labor. Fron-
tiers in Endocrinology. 2019 Mar 29;10.
https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00198

Liu H, Franken A, Bielfeld AP, Fehm T, Nied-
eracher D, Cheng Z et al. Progesterone-Induced

Progesterone Receptor Membrane Component
1 Rise-to-Decline Changes are Essential for De-
cidualization. Reproductive Biology and Endo-
crinology, A@: RB&E. 2024 Feb 3; 22(1):20.
https://search.ebscohost.com/login.aspx?Di-
rect=true&authtype=sso&db=cmedm&AN=38
308254 &lang=es&site=eds-live&scope=site
Dodd JM, Jones L, Flenady V, Cincotta R,
Crowther CA. Prenatal Administration of Pro-
gesterone for Preventing Preterm Birth in Wom-
en Considered to be at Risk of Preterm Birth.
Cochrane Library. 2013 Jul 31; https://doi.
org/10.1002/14651858.cd004947.pub3

Kapur A, Goel M, Prasad S. Serum Oestrogen
and Progesterone Levels in the Early Luteal
Phase As Predictors of Successful In-vitro Fer-

tilisation Outcome: A Prospective Cohort Study.
Journal of Clinical & Diagnostic Research.
2023 nov.;17(11):6-9. https://search.ebscohost.
com/login.aspx?direct=true&AuthType=s-
so&db=asn&AN=174003871&lang=es&-
site=eds-live&scope=site

AM, Cid-Cruz Y,
Velazquez-Hernandez

Retis-Resendiz
DM, Romero-Reyes
J, Leén-Juarez M, Garcia-Gémez E et al.
cAMP Regulates the Progesterone Recep-
tor Gene Expression Through the Protein
Kinase. A Pathway During Decidualization
in Human Immortalized Endometrial Stro-
mal Cells. Steroids. 2024 Mar;203:109363.
https://search.ebscohost.com/login.aspx?di-
rect=true&AuthType=sso&db=cmedm&AN=3
8182066&lang=es&site=eds-live&scope=site

REMUS Num. 12, julio - diciembre 2024

68

44.

45.

46.

47.

48.

Liu H, Franken A, Bielfeld AP, Fehm T, Nied-
eracher D, Cheng Z et al. Progesterone-Induced
Progesterone Receptor Membrane Component
1 Rise-to-Decline Changes Are Essential for
Decidualization. Reproductive Biology and
Endocrinology : RB&E. 2024 Feb 3;22(1):20.
https://search.ebscohost.com/login.aspx?di-
rect=true&AuthType=sso&db=cmedm&AN=3
8308254 &lang=es&site=eds-live&scope=site

Bano S, Sharif N, Shehzad U, Manzoor U,
Aslam I, Mustafa K. Progesterone Supplemen-

tation for Prevention of Preterm Birth. Profes-
sional Medical Journal. 2022 Jan;29(1):41-5.
https://search.ebscohost.com/login.as-
px?direct=true& AuthType=sso&d-
b=asn&AN=154555149&lang=es&-
site=eds-live&scope=site

Mazza GR, Komatsu E, Ponzio M, Bai C, Cor-
tessis VK, Sasso EB. Progesterone Therapy for
Prevention of Recurrent Spontaneous Preterm
Birth in a Minority Patient Population: A Retro-
spective Study. BMC Pregnancy and Childbirth.
2024 Apr 8;24(1):252. https://search.ebscohost.
com/login.aspx?direct=true&AuthType=s-
so&db=cmedm&AN=38589796&lang=es&site
=eds-live&scope=site

Kirlangig MM, Sahin ME, Yalman MV, Akdemir
E,Madendag IC, Sade OS et al. Progesterone and
Progesterone-Induced Blocking Factor (PIBF)
Levels in Non-Obese Women with Polycystic

Ovary Syndrome. Cukurova Medical Journal
/ Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.
2022 Jul;47(3):1114-20. https://search.ebsco-
host.com/login.aspx?direct=true&AuthType=s-
so&db=asn&AN=159613298&lang=es&-
site=eds-live&scope=site

Yang Q, Li M, Zhao M, Lu F, Yu X, Li L, et al.
Progesterone Modulates CD4+CD25+FoxP3+
Regulatory T Cells and TGF-B1 in the Mater-
nal-Fetal Interface of the Late Pregnant Mouse.

ISSN 2954-4645



ARTICULO DE REVISION

49.

50.

S1.

American Journal of Reproductive Immunolo-
gy. 2022 Aug;88(2):1-8. https://search.ebsco-
host.com/login.aspx?direct=true& AuthType=s-
so&db=asn&AN=157989722&lang=es&-
site=eds-live&scope=site

Lee SH, Lim CL, Shen W, Tan SMX, Woo
ARE, Yap YHY et al. Activation Function 1 of
Progesterone Receptor is Required for Proges-
terone Antagonism of Oestrogen action in the
Uterus. BMC Biology. 2022 Oct 5; 20(1):222.
https://search.ebscohost.com/login.aspx?di-
rect=true&AuthType=sso&db=cmedm&AN=3
6199058&lang=es&site=eds-live&scope=site
Fedotcheva TA, Fedotcheva NI, Shimanovs-
ky NL. Progesterone as an Anti-Inflammatory
Drug and Immunomodulator: New Aspects in
Hormonal Regulation of the Inflammation. Bio-
molecules (2218-273X). 2022 Sep; 12(9):1299.
https://search.ebscohost.com/login.as-
px?direct=true&AuthType=sso&db=as-
n&AN=159274242&lang=es&site=eds-li-
ve&scope=site

Sternberg AK, Izmaylova L, Buck VU, Clas-
sen-Linke I, Leube RE. An Assessment of
the Mechanophysical and Hormonal Impact
on Human Endometrial Epithelium Mechan-
ics and Receptivity. International Journal
of Molecular Sciences. 2024 mar. 27;25(7).
https://search.ebscohost.com/login.aspx?di-

rect=true&AuthType=sso&db=cmedm&AN=3
8612536&lang=es&site=eds-live&scope=site

REMUS Num. 12, julio - diciembre 2024

69

ISSN 2954-4645



