Homenaje a la Dra. Silvina Witis

HORMONAS ESTEROIDEAS

Mecanismos de accién molecular
y eliminacién de E y PRG

La duplicacion delos
‘genes que dieron lugar
respuesta esteroidica
sexual y mineralcorticoide
diferenciada
probablemente se dio en
el Cémbrico temprano,
hace aproximadamente
450 millones de afos.

Larespuesta estrogénica
sexual evoluciond en los
peces sin mandibula o
tunicados (primeros
cordados).

Fuente: Baker, ME. 2001. Adrenal
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Receptor
Glucocorticoide

Receptor
Mineralcorticoide

Receptor de
Progesterona

Receptor
Androgénico

Receptores de
Estrégenos

Son los receptores mds
antiguos entre los
receptores de hormonas
esteroidicas tanto adrenales
como sexuales.

Endocrinology 26:119-125
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Ninguno

HORMONAS ESTEROIDEAS

Papel esencial en la regulacion de miuiltiples procesos
bioldgicos.

Mayoria se biosintetiza en ovario, testiculo y suprarrenal
(Placenta y feto)

Progestinas - Estrégenos - Andrégenos -
Gluco y mineralocorticoides. ~
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CHs

Enzimas microsomales:
Pregnenolona

Testosterona

1= 19 esteroide hidroxil
2= aromatasa (reductasa) OH

+ 3 beta OH-
esteroide
deshidrogenasa
(NADH+H)
- 3-cetoesteroide O
isomerasa.

Regulacion génica \H
autosomica ot

Estradiol
Progesterona

Acoplamiento covalente

Enlaces covalente Enzimas: reacciones
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Inicio de los efectos

Mecanismos de Accién

Gendémicos

m No Genémicos

=
- -

Estrogeno Factor de Receptor de factor de crecimiento
crecimiento m

Membrana plasmatica
Estrogenos

Espacio extracelular Citoplasma

Citoplasma Membrana celular

mTOR2

s Tt o Sy, el

NUCLEO

Blanco para transcripcion genética de RE Nicleo

cauo. 2015514:277-32 [Pl
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http://dx.doi.org/10.1016/j.jsbmb.2017.02.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsbmb.2017.02.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsbmb.2017.02.012
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Hormonas Esteroideas Hormonas Esteroideas

MECANISMOS DE ACCION (ll):

WECASOSIEERCCION Receptor intracelular de hormonas esteroides

Hormonas secretadas llegan a 6rganos blanco Afinidad muy alta (pK = 10-10M)

Existe Globulina transportadora de hormonas sexuales

Baja concentracion en células blanco
(SHBG)

Estudios “in vitro”: isétopos, ultracentrifugacion,

Transcortina y Proteina transportadora de andrégenos. P .
disociacidn diferencial.

Hormonas Esteroideas Hormonas Esteroideas

MECANISMOS DE ACCION (ll1):

VIECANTSTVIOS D ETACC O ——
Sitios aceptores: localizados en las secuencias del DNA o

Receptores intracelulares para cada hormona esteroidea: o
p p muy cerca, cuya transcripcion es regulada por hormonas

citoplasma.

Uniodn a receptor: Proteina “activada”: afinidad por = o . i
. Lo . "~ ranscripcion génica especifica

varios sitios de union en el nucleo.- sitio aceptor del DNA P g P

Procesamiento del RNAm precursor

Traduccidn a nivel de ribosoma: proteinas especificas

influir en la expresividad génica " i
que modifican funcion celular.
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Hormonas Esteroideas Modelo general del mecanismo de

accion de hormonas esteroideas

MECANISMOS DE ACCION (V):

n

Todas utilizan dos pasos: Aceptor

-
o W YR
Transcripcién

RNA

a. Interaccidn con el receptor citoplasmatico

b. Translocacién al interior del nticleo e interaccion con el
genoma

Ribosomas

Como se une la Hormona y el Receptor?

La UNION es quimica

Covalente
polar

La UNION es covalente
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Glucosa (CzH;, Og)

Receptor de la insulina

Insulina —__ ‘

Bicapa
Lipidica

Grupos

Fostatos
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Membrana Celular

Prot 8 .
‘ Carbono Fluido extracelular

Carbohidrato
Proteina globular )£, Glicoproteina
. Oxigeno N / /
o Hidrégeno 72

Profeina integral Molécula de
! & Yoy
{protina globuiar) i { fosfolipido

Pkl etca Filamentos de /

citoesqueleto

Receptor No Genémico Estrégenos

seceece
(1] \" 1] \“
PEBBES 66

Receptor de
Insulina

Figura 5.
Efectos "No Genomicos” del Receptor de Estrgena de Membrana. El estraiol
17 (E2) 5¢ Une a receplores de membrana (REM) y activa diferentes cascadas
de sefiales que pueden directa o par comunicacion cruzada estimular la activacion
de mecanismos genémicos. Enire los efecios mediados por el receptor de
membrana estan la activacion de canales de Ca2*, proteinas G, interacgion con
receplores de peptidos (RP), activacion de kinasas, efc
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Receptor Genomico

de los

Daminio de un Dominio de unién
» ADN (DBD) # ligando (LBD)

ADN  DBD

Los receptores esteroideos se encuentra organizados en seis dominios (letras A hasta la F). Regién A y B estan junto al amino
terminal de la proteina (regi6n menos estable y conservada entre los distintos receptores nucleares). Justamente esta parte del
receptor tiene la funcién de activacin de la transcripcion genética (Activation Function 10 AF-1) y varios stios de fosforilacion,
que son importantes en el proceso de activacion de la proteina especialmente en los procesos moleculares donde el receptor es
activado en ausencia de hormona.

© ACM-junio20]

Receptores de estrogenos o Receptores alfa y beta

Cromosoma 6

Dominio
Dominio regulador deADN  Bisagra Dominio de unién a la hormona
NH2 © | D E COOH
Funcién de activacion de Jimerizacio -_—
la transcripcion-1 (T, 1) ndeuniénal NTD
ADN
v D
Cromosoma 14 . B
Daminio Dominio de union a la hormona

Activacién Transcripcional
Traslocacién Nuclear
Dimerizacion

Dominioregulador  de ADN  Bisagra

NH2 = D E EQOH Unién a DNA
- Unién a hsp%0
1 104 485 Unioén a Coactivadores

Localizacién \jniéna la prote Union Correpresores

nuclear Influencia en la

choque térmico
conformacion

Dimerizacién Unidn de la hormona

de unién al Funcién de activacion de

ADN a transcripcion -2 (TAF2)




Receptor humano
de estrogenos alfa
con estradiol unido.
PDB: 1A52

Receptor de Progesterona
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Receptor de progesterona

Cromosoma 11

PMgy .
dominio
deADN  Bisagra Dominiode uniéna la horm

= Dominia de unién a la hormona B

Localizacion
nuclear

Dominio Dominio
5 BUS regulador de ADN

NHz ‘ | COOH
1 &

PM114 000

http://dx.doi 16.1180368

Por sus propiedades hidrofébicas la P4 atraviesa la membrana plasmética de las
células blanco y se internaliza en el citoplasma para interaccionar con su receptor
i pecifico (hRP). La il i6n del esteroide con su receptor en el
dominio de unién al ligando (LBD) induce un cambio conformacional que
permite separar las moléculas chaperonas (hsp90, hsp70, hsp40, Hop y p23) que
se encuentran unidas al HRP y favorece la fosforilacion del receptor para iniciar
su dimerizacion. Posteriormente el complejo hormona-receptor se une a los
elementos de respuesta a P4 en el DNA y se acoplan los factores de transcripcion
necesarios para que la polimerasa se una al promotor e inicie la transcripcion de
genes especificos dependiendo del tipo celular La expresion de genes blanco es
modulada a través del efecto de i o correpl , respecti



http://dx.doi.org/10.1080/14728222.2016.1180368
http://dx.doi.org/10.1080/14728222.2016.1180368
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Que sucede al unirse covalentemente?
Efecto
Hormonal

Efecto
Hormonal

Enzimas Sintesis de Proteinas

Como asi ingresa covalentemente?

Codigo
Genetico || olale/, Afinidad covalentemente de enlace:
Aminoacidos \ total o parcial

% inicio

I - Hidrocarbonados G i -
La llave perfecta de una cerradura

I - Hidroxilados
I
I - Aromaticos

= basicos

Los tres ejercen efectos estrogénicos, pero debido a su diferencia quimica, los efectos sobre g
su receptor estrogénico tienen diferencia nivel de potencia, debido a su diferente capacidad 3

de plena unién a su receptor.
El estradiol tiene la mayor potencia biolégica, pues tiene mucha afinidad con su receptor

(facilidad de unién).




Nomenclatura
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R - Alcohol

OH
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ESTRADIOL ESTRONA
OH

Tri Alcohol

Estradiol
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Estrona Estriol

R — Metil (CH) R - Alcohol
R - Metil (CH3) [N

o
ool Pad
1 \

\ -

R — Metil (CH3)

Pérdida de efectividad y
Progesterona R

Daiio de la “llave” por
cambios en enlaces covalentes
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Daio de la “llave” por Citocromos

cambios en enlaces covalentes

Som HEMO - Protemas que CumpIe Teaceiones enzimaticas
En general son enzimas oxidasas generales

Citocromo P450: pico electroforético de la longitud de onda
de la maxima absorcion de la enzima cuando esta en
estado reducido

Funcién: sintesis (hormonas esteroides — colesterol, acidos
biliares) y catabolismo de varias moléculas

Catabolismo: substancias externas (medicinas) y toxinas
que se forman en el organismo.

Hay mas de 60 genes del Citocromo P450 (higado y resto
de células).

Mitocondrias: para sintetizar agua y obtener ATP -y
Reticulo endoplasmico: procesamiento y transport&de‘}$
protelnas — catabolismo de substancias externagpl A

Citocromos Citocromos

Existen variaciones comunes de polimorfismo de

Citocromo P450, que pueden afectar la funcion de
las enzimas. El gen recibe un numero asociado con un grupo

Este efecto se observa en la destruccion de el Clanii Gle B FullE Cla ganes.

medicamentos: metabolismo rapido o lento. La letra representa subfamilia

Citocromo P450 representa el 70% del catabolismo Numero: gen especifico dentro de la familia.
de las medicinas. Por ejemplo: CYP 27A1

Cada gen del Citocromo P450 es conocido como CYP
(parte de la familia de genes del Ci P450)
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Citocromos

Enfermedades causadas por mutaciones de los genes del
CitP450 implican acumulaciones de substancias en el
cuerpo que pueden ser agresivas a las células en mayor o
menor proporcion.

CYP1B1 - CYP2C9 — CYP2C19 - CYP4V2 - CYP11B1 -
CYP11B2 — CYP17A1 - CYP19A1 - CYP21A2 - CYP27A1

Citocromos

Fase II: son enzimas transferasas (acetil T, Glucoronil T,
Sulfo T, Gluctation T.

Fase lll: transportadores de drogas / medicinas.
Epietelios, gastro / intestino, rifién, barrera
hematoencefilica, etc.
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Citocromos

Sus mayores efectos moleculares son Fase I:
Afadir o retirar grupos OH.

Afadir grupos amino o SH

Mecanismos de Hidrélisis, oxidacién y/o reduccién.

Citocromos

Es una Hem-Proteina

14



HEMOGLOBINA

¢QUE ES?

Es una proteina globular que estd presente en los
eritrocitos y su funcion principal es el transporte de
oxigeno a los tejidos; es la encargada de otorgarle el
color rojo a la sangre.

ESTRUCTURA
Formada por 4 cadenas polipeptidicas
(2 alfay 2 beta) y 4 grupos HEM.

GRUPO HEM
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Succinil CoA + Glicina

4 pirroles = protoporfirina IX

HOOC

Cadena «
Protoporfirina IX + Fe = Hem

Hem + globina = cadena de Hb

2
5
s
g
g
°

58

. LAGLOBINAY AL OXiGENO

Hemoglobina Oxidada @ Hemoglobina Reducida
3

HaCom CH
o
&
= El hierro se une la Hys
F8 ( histidina
proximal)
tHy—c—coo- @ Al otro lado se une el
0,,y puede

interaccionar con la
Hys E7 (histidina
distal)
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Hemoglobina

Estrogenos: metabolismo periférico

Citocromo P450

17 beta estradiol y estrona: mayor
produccién.- metabolismo intercambiable

Hidroxilaciones del Anillo “A”: C2y C4,
gue pasan a formar los catecolestrégenos

cnopLAT

33”83";‘_/(,33(',5&”’ — Hidroxilaciones del Anillo “D”: formacién
de estriol y estetrol.
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Metabolismo de los estrogenos Estrégenos: catabolismo y excrecion

(catecolestrogenos)

Catabolitos: eliminacidn renal y fecal
Glucordnidos o sulfatos: mayor solubilidad

17 beta estradiol: estrona y estriol: glucorénidos y
esteres de sulfato.

Estriol: metabolito predominante
Estetrol: embarazo (OH Cis)

Estrona 2-hidroxiestrona 2-metoxie:

1= a‘le g hidroxilasa 2= catecol O metilﬁ‘nsfemsa

. Formacién del 15 alfa estetrol a partir
Estriol del estriol durante la gestacién

— Carb

(o)

R — Metil (CH) R - Alcohol
R- Metil (CH3) [N \ /
Cl

eomd Pud
*

R - Alcohol
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PROGESTERONA: CATABOLISMO Y EXCRECION

Dos etapas secuenciales:

Reduccion del anillo Aen C3y C5,y en la
cadena lateral.

Formacion de glucorénidos

Pregnandiol

o

PROGESTERONE|
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PROGESTERONA: CATABOLISMO Y EXCRECION

Reduccién del anillo A:

Pregnandiol urinario (5-beta-pregnano-3 alfa, 20
alfadiol): 30%

Pregnantriol urinario (5-beta-pregnano-3 alfa, 17 alfa, 20
alfa-triol)

Glucoroniltransferasas: Glucorénidos

* %
Jr&,

Pregnanedial urinaria

PRINCIPALES CATABOLITOS
URINARIOS DE LA
PROGESTERONA Y DE LA 17-
OH PROGESTERONA

HfN—j
OH

Glucurbnido
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