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Receptores a estrégenos y progesterona
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Resumen

La estrogenoterapia esta en aumento y ello obliga a un adecuado conocimiento del mecanismo de accidén
de los esteroides, siendo al momento conocidos su transporte y metabolismo. Por ello discutiremos los
aspectos moleculares de la accién de los estrdogenos a nivel de los receptores nucleares, precisando la
estructura y funcionamiento de los mismos. Se revisa los factores de transcripcion, describiendo sus
dominios de uniéon al DNA y de activacidon. Se hace precisiones de la transcripcidon, el papel de la
polimerasa II y los factores generales de transcripcidon, que forman el complejo de iniciacion de
transcripcion. Se culmina exponiendo cdmo es la regulacion de la concentracién del receptor a través del
mecanismo de relleno y puntualizando algunas implicancias clinicas.

La estrogenoterapia esta en aumento y es conveniente que su uso sea consecuencia de un adecuado
conocimiento del mecanismo de accién del estrégeno en su célula blanco; este conocimiento biomolecular
permite comprender la respuesta individual o grupal a esa terapia.

Los receptores hormonales a estrogenos y progesterona han sido encontrados y estudiados en todo el
organismol-3 y son parte de la regulacién del medio interno; su comprension explica la fisiologia de
hormonas esteroides4.

Definicion

Los receptores son proteinas altamente especializadas que comunican el medio extracelular con el
intracelular; su mediacién producird moléculas que modulan funcionannento intra y extracelular.

Comunicacion hormonareceptor

Nuestro organismo tiene un elaborado mecanisnio de comunicacion intercelular que coordina el
desarrollo, diferenciacion y metabolismo de los millones de células de los diferentes tejidos y 6rganos.

Entre las variadas formas de comunicacidn intercelular nos referiremos a la que ocurre entre una célula
productora de una molécula o ligando (hormona, transmisor, ferohormona) y otra célula blanco.

Esta comunicacion, incluye seis pasos; 1) sintesis, 2) liberacién de hormona, 3) transporte de hormona a
célula blanco, 4) deteccion de hormona por un receptor especifico, 5) cambio del metabolismo celular o
expresion genética generado por el complejo hormonareceptor (HR) y 6) remociéon de hormona. El
presente articulo trata de los tres ultimos aspectos.

El ligando se une al receptor de célula blanco causdndole cambios, que condicionan secuencias de
reacciones, permitiendo un cambio en la funcién celular. Diferentes grupos de células puede tener
diferentes grupos de receptores para el mismo ligando, cada uno de los cuales inicia una respuesta
diferente; o puede estar el mismo receptor en varios tipos celulares y la uniéon al mismo ligando, puede
desencadenar una respuesta diferente en cada tipo de célula.

Queda claro que un receptor proteico se une en forma especifica a un ligando; en la mayoria de sistemas
receptor-ligando la funcién del ligando es sélo unirse al receptor.
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El ligando no es metabolizado a productos Utiles, no es intermediario en cualquier actividad celular y no
tiene propiedades enzimaticas. La sola funcion del ligando es cambiar las propiedades del receptor.

Recordemos que la comunicacion intercelular puede ser endocrina (la cual discutiremos), paracrina vy
autocrina.

Tipos de receptores hormonales

1. Receptores nucleares: esteroides (estradiol, progesterona, testosterona), tiroxina (T3, T4), acido
retinoico. Todas estas sustancias son lipofilicas.
2. Receptores hormonales de superficie celular

a) Liposolubles: hormonas peptidicas (FSH, LH, LHRH, insulina, glucagon),derivados de
aminodacidos (epinefrina, histarmina) y péptidos de crecimiento (EGF, IGF1).

b) Lipofilicos: prostaglandinas.

También se ha descubierto "receptores de membrana" para estrégenos en la hipofisis para liberacion
rapida de prolactinas.

Caracteristicas generales de los receptores

1. Especificidad: unirse a un solo tipo de hormona.
2. Afinidad: fuerza con que la hormona se une al receptor.
3. Actividad especifica: promover cambios tréficos y funcionales de la célula blanco.

Estructura del receptor hormonal nuclear

Hasta el inicio de esta década se pensaba que el receptor (R) tenia una regidon animo terminal
hipervariable, que cambia de volumen y composicion de aminoacidos y que resulta necesaria para que
funcione el receptor con actividad maxima; también se describia una regiéon C terminal, que fija la
hormona; y un dominio central, corto, rico en cisteina e histidina, el cual se va a unir a sitios especificos
de ADN, a través de factores de transcripcién (FT)6.
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ERE = Elemento respondedor a estrogeno

FT = Factores de transcripcion

RUE = Region de unién a estrogeno

AF1 = Activa la transcripcion de manera constitutiva

AF2 = Activa la transcripeion del ADN, solo cuando hay hormonas.

Grafico 1. Estructura del receptor hormonal nuclear

Investigaciones de los ultimos tres afios han precisado mejor la estructura del receptor, el cual tiene seis
regiones bien caracterizadas y que son presentados en el Grafico 1.
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Es importantisimo precisar que la unién hormonareceptor (HR) con el ADN implica la participacion de
numerosas proteinas (FT), varias de las cuales ya han sido definidas en su estructura.
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Grafico 2. Funcionamiento de receptores hormonales nucleares

Funcionamiento de receptores hormonales nucleares

En el Gréfico 2 se precisa los importantes pasos de la accidn del estrégeno en su receptor nuclear.

La hormona (H) se une al receptor nuclear (R), formando el complejo hormonareceptor (HR), lo cual
condiciona que el receptor tenga dos cambios: a) dimerizacion, capacita para asociarse con proteinas
celulares llamadas 'factores de transcripcion”, descubrimiento que perimite armar el rompecabezas que
significa la comprension de la unién HR con el ADN.

Asi mismo, la fijacién del estrégeno al R, aumenta la afinidad de éste por el estrogeno, aumentando la
capacidad del R a responder a pequefios cambios de estrogenos.

El complejo HRADNFT, determina activacion del gen respectivo del ADN y la secuencia del proceso de
transcripcion de mARN y su procesamiento, culminando con la produccion de proteinas en el ribosoma.
Una vez terminada su accidn, el receptor puede ser reactualizado, se dimeriza, quedando activado; esto
significa que tiene capacidad de unirse a sitios especificos del ADN; produce la transcripcion de mARN,
siguiendo el procesamiento del mARN. Todo esto ha ocurrido en el nucleo; luego, en el citoplasma se
termina la produccion de las proteinas especificas a nivel del ribosoma.

Factores de transcripcién

Son codificados por genes y tienen un dominio de unién al ADN que generalmente es Unico y que
interactia con secuencias especificas de ADN; y un dominio de activacién que interactla con otras
proteinas para estimular la transcripcion de un promotor vecino. Pueden haber varios dominios de
activacion.

Los factores de transcripcion se clasifican segun los tipos de dominios de unién al ADN. Generalmente son
alfa hélices orientadas a las ranuras mayores de AM, donde hacen puentes de hidrégeno y uniones van
der Walls. Cada unidad tiene una secuencia de aminoacidos mas o menos similar, siendo uno de ellos el
gue varia. Cada unidad de repeticidon se une a un idn zinc a través de dos cadenas de cisteina y dos
cadenas de histidina, constituyendo los llamados dedos de zinc, que es una cadena polipeptidica corta,
con union Zn central. Se ha tipificado tres clases de dedos de Zn, siendo el de la clase 2(C4), el que se
encuentra en mas de 100 FT y que funciona en la superfamilia de receptores de hormonas esteroideas,
siendo conocida su secuencia; tiene estructura tridimensional que le permite formar heterodimeros y asi
unirse a diversidad de sitios de ADN, funcionando como elementos regulatorios.

La formacion de heterodimeros permite diferentes combinaciones de dominios de activaciéon para ser
llevadas junto a secuencias regulatorias. Ademas hay ejemplos de proteinas que bloquean la unién AM,
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cuando dimerizan con otros pépticos capaces de unirse al ADN; cuando estos factores inhibidores son
expresados, ellos reprimen la activacion transcripcional, por los factores con los cuales interactian. Un
diverso grupo de secuencias de aminoacidos se encuentra en los dominios de activacion. En la mayoria
estan el aspartico y el glutamico, pero también se encuentran glutamina, prolina, serina y treonina.

Se ha estudiado una sede de proteinas. Por ejemplo, la pS2, que modula accién de estrégenos y
progesterona en tumores mamarios?7; hablan de "racimos proteicos" que actlan en los receptores8 y de
"coactivadores" o factores intermediarios de transcripcidon9 y su distribucidon especiall10. Las proteinas de
unién en el caso de receptores a progesterona (RP) son las "proteinas de shock caliente"11. Si bien los
estrogenos y progesterona regulan sus receptores, segun la especie animall2, su regulacién
transcripcional es muy complejal3.

Transcripcion

Se necesita ARN polimerasa II y los factores generales de transcripcidon, formando ambos del "complejo
de iniciacion de transcrpcion", cuya mayoria se une a promotores tipo TATA box, a través de una
"proteina de unidn TATAbox" (TBPs), la cual se une al ADN en forma muy especial y que es diferente a la
union de otras proteinas al ADN. Los "factores generales de transcripcidon" son aquellos que inician la
accion de la ARN polimerasa II y son requeridos para la transcripcion de todos los genes transcritos por la
ARN polimerasa II. Asi mismo son proteinas multiméricas; por ejemplo, el complejo TFIID consiste en una
TBP, mas de ocho factores asociados (TAFs). Hay diferentes complejos de iniciaciéon de transcripcion, por
ejemplo, el TFIID es una TBP mas ocho factores asociados a TBP (TAFs).

En el nlcleo existen "inhibidores" que impiden el funcionamiento del complejo de iniciacion de
transcripcion; pero también existen otras moléculas (TFIIA) que impiden su accién y permiten que la
transcripcion prosiga. Esto es tan importante que la ARN polimerasa II no actla hasta que todo el
complejo tenga todos sus elementos completos; uno de ellos, el TFIIH, es vital para que la ARN
polimerasa inicie su accidn.

Regulacion de la concentracion de receptor

Una vez unido el receptor a la hormona se necesita nuevos R para mantener la continuidad de accién, en
un proceso o "mecanismo de relleno", para el que se ha postulado dos mecanismos:

—EI complejo HR estimula mARN y hay nuevos receptores.
—EI R puede reutilizarse al disociarse HR.

Los estrogenos aumentan la concentracion de sus receptores asi como la concentracion de receptores a
progesterona y andrégenos. En cambio, la progesterona suprime su receptor e inhibe la capacidad del
Utero para reaccionar al estrégeno al disminuir los R a estrogenos desocupados y al bloquear el
mecanismo de relleno.

Hay una evidente regulacion hormonal de productos genéticos especificos que jugarian rol importante en
la maduracién del endometrio receptorl4; la expresidén de receptor estrogénico y receptor a progesterona
esta disiminuido en presencia de progesteronalbs.

Hay que precisar que el mecanismo de regulacién de induccidn de receptores de progesterona es
diferente en ovario (mediado por receptores de membrana a gonadotrofina), que en el Gtero y mama
(mediado por receptores nueleares estrogénicos); se ha visto que el receptor a progesterona es
componente esencial del proceso de ovulacién y es inducido en etapas preovulatorias 16. Por ultimo, se
ha descrito la autoinduccidon de genes de receptores nucleares17.

Implicancias clinicas

—En determinados tipos de cancer (mama), la cuantificacion de receptores para estrégeno y
progesterona, permiten establecer el prondsticol8; el funcionamiento pobre de receptores estrogénicos
(RE) indica respuesta pobre a terapia endocrna. Estd demostrada la relacién de accién esteroidea con los
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factores de crecimiento y oncogenes (erbA), lo cual propicia el crecimiento de tumores. El 50 a 80% de

tumores de mama son RE positivos, pero el 30 a 40% de estas pacientes no responden a terapia

hormonal, debido a la pérdida de expresién de RE en cancer de mama recurrente, es decir, son RE no

funcionantes20.

—El tratamiento con andlogos GnRH aumenta los receptores estrogénicos uterinos, que actuarian

negativamente si al suspender el tratamiento médico no se efectla el tratamiento quirdrgico inmediato
21.

—Los andrdégenos vy el acetato de medroxiprogesteroona inhiben los receptores de estrégenos, mejorando
el prondstico de cancer de mama y endometrio, ya que inhiben la proliferacion de las células malignas 22.

—El danazol disminuye los receptores a estrogenos y progesterona y por ello disminuyen el tamafio de los
miomas.23

—Tratamiento de cancer de mama con bloqueantes de receptores: tamoxifeno, droloxifeno y
relaxifeno.24

—La variacidon genética de receptores a estrogenos y progesterona emperora el cancer de prostata y
mama.25

—Se estd dando tratamiento hormonal en astrocitoma (receptores androgénicos), linfangiomatosis
pulmonar (receptores a estrégeno).26

—Los receptores de progesterona son esenciales para la ovulacién.27

—En las varices venosas hay receptores a progesterona en el 90%.28
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