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ESTEREOISOMEROS: DIFIEREN EN LA
DISPOSICION ESPACIAL DE SU
ESTRUCTURA

DISTINTA ACTIVIDAD
BIOLOGICA

Testosterona >17B-hydroxy-androst-4-ene-3-ona



MECANISMOS DE ACCION SOBRE TEJIDOS BLANCO:

-Directo a través de unidn a receptor.
-Conversidn previa a metabolito activo.
-Otros mecanismos.




Receptores esteroideos

RECEPTORES DE
Nuclear receptors HORMONAS
ESTEROIDES:

Pertenecen a la
superfamilia de
s g ANV NN proteinas .recep’ro ras
E2, progest., androgens) el B o de esteroides Y

,25-(OH),-vitamine D . .
13 hormonas tiroideas.

retinoic acid

metabolites (FFA, PG,..)

orphan eceptors Se localizan a nivel
citopldsmico o
nuclear.




Células endometriales con el nicleo marcado
con progesterona radioactiva




Subfamilias de receptores de esteroides segun su
funcion:

Clase I: receptores relacionados a hormonas
tiroideas (T3R, RAR, VDR y peroxisome
proliferator- _activated receptors o PPARSs).

(HETERODIMEROS)

Clase II: RXR, HNF-4 y algunos receptores
huérfanos.

Clase III: receptores esteroideos cldsicos.
Incluyen GR, AR, MR, PRy ER. (HOMODIMEROS)




Mecanismo de activacion receptores esteroides Clase I

Receptores

. j’é/nucleares
Nuevas
proteinas

& - i

MRNA

:b H libres
V‘itD\’ O

N
T3




Mecanismo de activacion receptores esteroides Clase ITI
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Fegion

DHA Binding,  Ligand Binding
Zinc Fingers

Dominios funcionales de los receptores esteroideos:

Dominio A/B: region N-terminal. Contiene el dominio de
transactivacion AF-1 independiente del ligando.

Dominio C: region zinc-finger de unién al DNA
(reconocimiento de secuencias especificas: HRE).

Dominio D: region eje o bisagra.

Dominio E/F: region C-terminal que contiene el dominio de
union al ligando y la superficie de dimerizacidn. Contiene
el dominio de transactivacion AF-2 dependiente del
ligando.
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Interaccion Zinc-finger protein-DNA

® Cisteina

= Histidina o cisteina



Sitios de union del ER
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Union de los receptores a los HRE

Pal: palindromos

DR: repeticiones
directas

IP: palindromos
invertidos

A/T: secuencias 5’
ricasen A/T
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Aranda and Pascual. Physiol Rev, Vol. 81, 2001
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Activacion del ER




Activacion de receptores nucleares




Interaccion receptor-cromatina
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Coactivacion y correpresion: acetilacion de histonas

Represidn L
Activacion

Aranda and Pascual. Physiol Rev, Vol. 81, 2001



Activacion de receptores nucleares
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Sobre-expresion del coactivador AIB-1
en cancer de mamas

Células mamarias normales Células de cancer de mama

Science 277: 963f (1997)




Mecanismo de accion "no
transcripcional” de los

esteroides

* Acciones rdpidas ho compatibles con
sintesis previa de ARN o proteinas.

* Accion en presencia de inhibidores de
sintesis de ARN o proteinas.

» Accion de esteroides acoplados a proteinas
de membrana.

* Acciones sobre células con cromatina super
compacta.

* Acciones en células con receptores
mutados inactivos.



Sitios de union en membranas
para testosterona:

+ Osteoblastos

» Macrofagos

- Linfocitos T

» Células prostata

- Células vasculares




Sitios de union en membranas
para progesterona:

+ Espermatozoides
» Osteoblastos

» Células granulosas
- Ovocitos



Sitios de union en membranas
para estrogenos:

- Células endometriales.

+ Osteoblastos

* Neuronas

- Células musculares vasculares.
- Adipocitos.
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Mecanismo de accion no genémico de las
hormonas esteroideas

» Regulacidon de receptores acoplados a
proteina G.

» Regulacion de canales idnicos.
» Regulacidn de quinasas:
-MAPK, ERK 3, p38, etc
-Tirosinas quinasas.



Mecanismo de accion no genomico de las hormonas esteroideas
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Activacion de MAPK

por E2 ﬁmm@}@;_ _
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¥ ,
Figure 2 ERs and MAPKs. Binding of grawih lactars (GF] 1o the
specilic membrne receplons nduces adlivation of the MAPK cas-
cade (MEKK — MEK — MAPK). Active MAPK phosphargdates
and activates ER independanty of the pressnce of E_. On the
oihir gide, E_-baund ER nggers the activisdion af tha thrae-step
EAK 1/2 MAPK module. ER activation of MAPEK is finaly madu-
lated by Gi probain {Gij-dependent and PI3K (paAp 1 00)-depen-
dend infracalular pathways.

Eur J Endocrinol (2003), 148



Mecanismo de accion no genomico de las hormonas esteroideas

Cell membrane

Activacion de la
NOS por E2

kinases

NO

L-citrulline

L-arginine
Cytoplasm

Figure 3 EA and PISK. Ligand (E. -bownd ER interacis wilh 1ha
regulatary subunit {pAS] of PISK (pB&p1 10). The catalylic subuni
(p110) is thus activaled, leading to phosphorylation ol phospha-
inasifides (PP, PIF) on fhe D-3 position af the incsital ning. PIP.
is recapniieed by specilic docking sites on protein kinases, which
trigger Bhe activation of probein kinasa Akl AR regulabes, wia
phosphangation, several imracellular enzymes {proiein kinases),
including efOE, leading 10 incrsased MO synthesis.




Mecanismo de accion no genomico de las hormonas esteroideas
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43 . |I manas on e vascular wall Starad bar-
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RH“‘-H_ T p—— pers i vasculbar cells. E| induces rapid NO
TR synthesis in endothelal calks via activation of

eMOS. Endothalial-tdarived MO triggers aoti-
vation af smoath musche call guanylabe
s cyclase (GC), therelore inducing BRCa dhan-

Abedin ,_“_1"' reitl activiatian. Additiorally, E. directly induces
b acivation of BECa and Maxi-K charnels,
: and the inhibition of walage-dependen L-type

lithinin

Smosch muscle eells A charmels in smaooth muscle celks. Inhi-
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Accion sobre los vasos sanguineos



Mecanismo de accion no genomico de las hormonas esteroideas

Accion sobre las
heuronas

Accion anestésica y
ansiolitica por
modulacion receptor K |

GABA Tipo A E- and progasiarona () rapidy aciivals GPGRa in neurel calls

E. and selected propasierone medabolies, such as Sc-pregnane-
3e-ak20-ane [5cP) have bean shown to enhance 1he actiity of
* / the GABMN-A receptor {GABRA-A F). Additional eMects of esirogens
Neu I"OPF'OT@CC | On on neurons are the activation of MAPKs and adenydate cydase
CACH, &% waell as tha inhibition of call membrans K™ and Ca™
channels and the scanvenging of Tree caypan radicals.




— Mecanismo de accion de las hormonas esteroideas ——

Célula blanco

Mecanismo de Mecanismo de
\}! accién no-
gendmico

accion
genomico

*Activacion/represion de proteinas celulares pre-
existentes.

*Mecanismo de comienzo rdpido.

*Adaptacion rdpida a los cambio en los niveles
hormonales.

Modificaciones dindmicas del programa celular de
largo plazo.

*Expresion de genes y sintesis de nuevas
proteinas.

‘Mecanismo de comienzo relativamente
lento.

‘Programa celular de medio y largo plazo.
*Organizacién de redes celulares para
funciones complejas.




Mutaciones hereditarias en receptores nucleares

Egand binding

—LO0H

Resistencia a E2 (recesiva)

Resistenciaa T (crom X)
(Reifenstein, feminizacion testic,
Sindrome Kennedy)

Resistencia a Glucoc.
Resistencia a h. Tiroidea
(dominante)

VDDR |1 (recesiva)




RECEPTOR DE ANDROGENOS
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Defectos moleculares del receptor de androgenos
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Feminizacion testicular




Atrofia muscular espino-bulbar

DMA- | Hinge | Ligand binding idimarization! |
HI"E_I:@] kending tramsactivation —CO0H

Clinica:

-Comienzo retrasado (30-50 A) de atrofia progresiva
musculos espinales y bulbares

-Resistencia leve a los andrdégenos.

Etiologia:

-AR con funcion alterada.

-Acumulacion de una proteina téxica ? (solo en hombres)

Expansion de reticiones de GIn en la region N-terminal
del dominio de transactivacion




Polimorfismos del ER en humanos

DR, Dinding domain Esaron i -Bineding domaie
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BLANCOS MOLECULARES PARA FARMACOTERAPIA

E=fl membrane receptors 50%

% enzymes 20%

hormones, growth actors 15%
@ ion channels 5%

nuclear receptors 2%

other 5%




RECEPTORES NUCLEARES COMO BLANCOS PARA
FARMACOTERAPIA

AGONISTAS:
T3, Prednisona,
EZ,
Progesterona,
Testosterona,
Vitamina D,

Raloxifeno,
tamoxifeno,
Glitazonas, etc.

ANTAGONISTAS:

Flutamida, ciproterona
acetato,

RU486, raloxifeno, tamoxifeno




Las progestinas son modificaciones
sintéticas de la progesterona.

Se utilizan para:
‘Pastillas anticonceptivas.

- Terapia de reemplazo hormonal (HRT) para
reducir sintomas de la menopausia.

*Tratamiento de mujeres jovenes con ciclos
menstruales alterados.

‘Prevencion de nacimientos prematuros.

Ej:
‘Norgestrel
-Levonorgestrel
* Norethindrone



Table 1. Estrogen receptors (ERs) as novel targets for disease

Target tissue Estrogen receptor pressnt Disease Suggested pharmmaceutical Refs
Lherus ERx Lherine cancer ERx antegonist 9]
Prostete stroms ER:x Benign proststic hyperplasia ER: antasgonist 43
Owvary thecs cells ER:x Falyeystic ovary syndrome ER:: agonist 9]
Bone ER:x Osteoporosis ERx agonist 9]
Breast epithelium ERa, ERH, ER ™ Breast cancer ERa antagonist andior ERE [62]
Bresst stromsa ERj sgonist 58]
Brain ER:=, ERA Stroke ER:: agonist [11,23]
Hy pertension ERx agonist
Ohbesity ERf sgonist
Dementia ERf mgonist
Syrmpathetic ganglis ERj Hy pertension ERf sgonist |19
Bladder control ERf =gonist
Colon ERj Colon cancer ERf sgonist [14]
Prostate epithelium ERf, ERfcx” Frostate cancer ERA =gonist 45|
Owvarian granuloss cells ERj Infertility, polyocystic ovarian syndrome ERf sgonist |10
Corsal raphe ERp Cepression ERf =gonist [11]
Bone marrowe ERj Leuksemis ERf sgonist | 20]

=8 gplics variant of ERA.

TRENDS in Pharmacological Sciences Vol.24, September 2003




(a) Fibroadenomas

(k) Human breast cancer
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TREMIS in Ph a.rmuszl'ﬁgr.a.l' Sciences

Fig. 1. {a} Estrogen receptor JER | expression in fibroa denomas. ERa expression {brovwn) is exclusively epithelial {black arrows] with no stromal expression {grey arnows],
wihereas ERA is exprested in both apithelial and stromal oells. (b} ER epression in hueman breast canoer. Mote the intense staining for ERo in epithelial cells {blaok ammows|
but mo staining of the stroma fgrey amows]. |ntense ERB |browwn| staining is present in both epithelial and siromal cells. in both tisswes, ERo eopression was detected using
a maonolonal antibody | MovolCastra |, whereas ERE expression was detested using a polyalonal antibody |{Upstate|. All slides were lightly oo unterstained with hamaotoxylin

{ b ). Resper odused, with penmission, from the Soaiety for Endoarinodo gy |62 ].



MODULADORES SELECTIVOS DE LA RESPUESTA A ESTROGENOS
(SERMs)

AGONISTA ANTAGONISTA

E.Z all tissues

tamoxifene endometrinm, breast

bone, hipids

raloxiféne bone, hipids breast, endometrium

ICI 164 384 all tissues




Mecanismo de los SERMs

Endometrio,
mamas




17f-eatradiol

hmazathiephane

Raloxifene HCI

Figure, Chemical structures of raloxifens hydroshlaride and 17 3-22tradial.

432 2 March 18%9 - Ameair of Ivderngl Megicine - Volume 130 - Number 3




Raloxifene

Nature 38Y:

1 T8I 71007
raloxifene 733f(1997)




Table 3. Tissue-Selective Estrogenic Effects of Raloxifene

Tissue Agonistic Antagonistic Uncertain
Effects Effects

Skeleton Yes
Lipids =
Hemostasis Yes
Hreast

Uterus

Vasomotor

Cvary

Piturtary gland and brain




Otras clases de SERMs: disruptores endocrinos

Téxico A Téxico B HORMONA
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TaplE 1. Environmental hormonal activities

Hormonal activaty

Environmental

Hormone Antihormone

Estrogen
Progestin
Androgen
Gluecocorticoid
Mineralocorticoid
Retinoid

Thyroid

Yes, many” Yes, few®
flr

7 ;

Yes, fow” Yes, many”
P ?
7

Yes, one
e

7 See representative structures in Fig. 5.
“* Androstenedione, the product of bacterial metabolism of stigmas-

terol; see Fig. 3.

? See representative structures in Fig. 2.
@ Arsenic is reported to block the GRjactivation at the receptor

binding level (23).

* PCB congeners elicit a thyroid hormone-like response, but no
binding data for the thyroid hormone receptor is available (21). One
study that evaluat ed binding of chlorinated hydrocarbons to the thy-
roid hormone receptor and thyroid binding proteins did not demon-
sitrate specific receptor binding, while binding to transthyretin was of

the same affinity as T, (22).




Estradiol DES and OHT ? Matural ligands
ﬁ.t s wi and SERAMs
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Mecanismos posibles para la
accion de los SERM

» Diferencia en afinidad U al receptor.

* Accion diferencial de los dominios de
activacion del receptor.

» Interaccion del receptor con ERE

diferentes.

- Interaccion con diferentes co-activadores
y Co-represores.

» Efectos no gendmicos.

* Patrones de expresion tejido especifica de
los receptores.




Muchas gracias por su

atencion Il




