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Abstract (How do steroid hormones work?)

Steroid hormones participate in the regulation of
basic physiological processes in mammals life such
as reproduction, stress responses, electrolytic bal-
ance, neural excitability, and immune response.
Steroid hormones regulate these functions through
several mechanisms that produce cellular changes
in seconds, minutes, hours, days or even they are
permanent during lifespan of animals and humans.
In this paper we present an overview of the molecu-
lar mechanisms involved in steroid hormone action.

Introduccion

Las hormonas esteroides regulan multiples procesos
biologicos en los mamiferos, entre los que destacan
la homeostasis hidroelectrolitica, las respuestas al
estrés y la funcion reproductiva, ademas de regular
distintas conductas. Las hormonas esteroides se sin-
tetizan a partir del colesterol en células especificas
del ovario, del testiculo, la corteza suprarrenal, la
placenta y el sistema nervioso central (SNC) (Felig
et al., 1995). Dichas hormonas se clasifican en pro-
gestinas, glucocorticoides, mineralocorticoides, an-
drogenos y estrogenos (tabla 1).

Las hormonas esteroides tienen una velocidad
de recambio elevada y no se almacenan; una vez que
son secretadas pasan al torrente sanguineo donde
pueden circular libres o unidas a proteinas plasma-
ticas, tales como albiimina (cuando el enlace es

1 Departamento de Medicina Molecular y Bioprocesos,
Instituto de Biotecnologia, UNAM, Cuernavaca, Morelos.

2 Departamento de Biologia, Facultad de Quimica, UNAM,
Ciudad Universitaria, 04510 México, DF.

3 Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion S.Z.

4 Unidad de Investigacién Médica en Nutricién, CMN

Siglo XXI.

Correspondencia: Dr. Ignacio Camacho-Arroyo. Facultad de
Quimica, UNAM, Ciudad Universitaria, Coyoacan 04510,
México, DF, México.

Teléfono: +52 (55) 5622 3098; fax: +52 (55) 5616 2010.
E-mail: igcamacho55@hotmail.com

Recibido: 14 de mayo de 2003; aceptado: 14 de agosto de 2003.

inespecifico y poco afin) o las globulinas (cuando el
enlace es de gran especificidad y de gran afinidad)
(Wilson y Foster, 1992).

Los esteroides unidos a proteinas plasmaticas
funcionan como reserva y se distribuyen por todos
los tejidos corporales donde se metabolizan via en-
zimatica en compuestos mas solubles para su elimi-
nacion. El higado es el 6rgano principal para el
metabolismo de las hormonas esteroides (Greens-
pan y Strewler, 1998).

Los efectos de las hormonas esteroides ocurren
a corto, mediano y largo plazo debido a que éstas
tienen diversos mecanismos de accién (Camacho-
Arroyo et al., 1995).

Mecanismo genémico (clasico)

En 1956 se observé que los glucocorticoides regula-
ban a la enzima hepatica aminotransferasa de tirosina
incrementando selectivamente su sintesis. Fenome-
nos similares fueron también reportados para el resto
de las hormonas esteroides y con esto fue evidente
que estas hormonas actuaban sobre sus células blan-
co promoviendo la sintesis especifica de ciertas pro-
teinas, via un mecanismo genémico (Tata, 2002).

El mecanismo de accién genémico de las hor-
monas esteroides estda mediado por receptores nu-
cleares. Estos son factores de transcripcién depen-
dientes de ligando (hormona) ya que en ausencia de
éste se encuentran en estado inactivo.

Los receptores nucleares contienen seis domi-
nios (A-F, figura 1). En el extremo N-terminal se
encuentra el dominio A/B, la region de mayor va-
riabilidad entre los diferentes receptores, tanto en
secuencia como en longitud. El dominio A/B permi-
te diferenciar entre isoformas del mismo receptor y
tiene también la funcién de activacion 1 en la region
llamada AF-1, que es una de las regiones con activi-
dad transcripcional del receptor. En la region C se
encuentra el dominio de unién al DNA (DBD), el
cual es altamente conservado y esta constituido por
dos dedos de zinc. El dominio D presenta una se-
cuencia variable conocida como bisagra y contiene
una sefial de localizacion nuclear.
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El dominio E esta localizado hacia el extremo
carboxilo terminal de la region D; es relativamente
largo y funcionalmente diverso ya que realiza varias
funciones importantes: la unién con el ligando y con
proteinas de choque térmico, la dimerizacién y la
interaccioén con coactivadores. Esta region contiene
también una sefial de localizacion nuclear y la fun-
cién de activacion 2 (AF-2) que juega un papel
importante en la regulacion de la transcripcion (Tata,
2002; Tsai et al, 1994). En cuanto al dominio F,
existen estudios que muestran que participa en la
funcién transcripcional del receptor y en su unién
con agonistas y antagonistas (Schwartz et al., 2002)
(figura 1).

En lo que al mecanismo genémico se refiere, se
sabe que las hormonas esteroides atraviesan las
membranas celulares por difusién simple y en el
interior se unen a sus respectivos receptores que se
encuentran principalmente en el nicleo asociados
con proteinas de choque térmico (HSP90, HSP70 y
HSP56).

La unién con el ligando provoca un cambio
estructural en el receptor que permite la disociacion
de las HSPs y que activa al receptor: expone la
region que le permite dimerizarse, resultando en una
estructura con alta afinidad por secuencias especifi-
cas en el DNA llamadas elementos de respuesta
hormonal (HRE). Los HREs son secuencias palin-
dromicas de DNA separadas por tres nucleétidos (ej:
GGTCANNNTGACC para el receptor a estrogenos)
en donde dos receptores se unen simétricamente a
cada mitad de la secuencia como un homodimero
cooperativo. Una vez unido al HRE, el complejo
ligando-receptor facilita el ensamblaje y la estabili-
zacion del complejo de pre-iniciacion de la transcrip-
ci6n en los promotores de genes regulados por hor-
monas esteroides, favoreciendo asi la transcripcién
(Txai et al., 1994).

Ademas de la interacciéon de los dominios AF-1
y AF-2 con algunos factores de transcripciéon como
TFIIB, el receptor activado unido al ligando puede
reclutar coactivadores de receptores a hormonas
esteroides (SRC) por medio del dominio E. Los
SRCs no sélo estabilizan el complejo de transcrip-
cion al interaccionar con otros coactivadores, sino
también favorecen la modificacién local de la estruc-
tura de la cromatina, lo que facilita la movilizacién
de la RNA polimerasa II hacia la secuencia promo-
tora. Dichas modificaciones son covalentes, e inclu-
yen la acetilacién y la transferencia de grupos metilo
en las histonas (Xu y OMalley, 2002).
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Tabla 1. Estructura y funcion de las hormonas esteroides.

Hormona Lugar de Funcién
Sintesis
Progestinas Ovario, Preparacion del
(Progesterona) placenta, SNC |endometrio para la
H3 implantacion del 6vulo
=0 fertilizado, mantenimiento
del embarazo, desarrollo
de la glandula mamaria,
regulacion de diversas
actividades en el SNC.
Glucocorticoides Corteza Regulacion de las
(Cortisol, cortisona y adrenal respuestas al estrés,
corticosterona) c|“2°“ modulacion del
metabolismo de glucosa y
la gluconeogénesis.
Mineralocorticoides Corteza Metabolismo
(Aldosterona y adrenal hidroelectrolitico.
11-desoxicorticosterona) Retencion de sodio y
s excrecion de potasio.
Cam O
HO <-=-OH
Z
o
Andrégenos Testiculo Conducta sexual y fenotipo
(Testosterona, masculino,
dihidrotestosterona, espermatogénesis.
dehidroepiandrosterona)
H
Estrégenos Ovario, Diferenciacion sexual del
(Estradiol y estrona) placenta, SNC | cerebro, conducta sexual
H femenina, maduracion
osea.
OH

Otra modificaciéon covalente que favorece la
transcripcion es la fosforilacion del receptor. La fos-
forilacion inducida por la hormona modifica la ca-
pacidad transcripcional, y algunos estudios sugieren
que también participa en el transporte del receptor
del niicleo al citoplasma y en su posterior degrada-
cién en el proteosoma (Tsai et al., 1994; Camacho-
Arroyo et al., 2002).
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Figura 1. Dominios funcionales de los receptores a hormonas esteroides. Se muestra
la funcion de cada uno de los seis dominios de los que se compone la estructura
general de estos receptores. AF: funcion de activacion, DBD: dominio de union al DNA,

LBD: dominio de union al ligando, HSP: sitio de unidn con proteinas de choque
térmico, NLS: senal de localizaciéon nuclear.
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Figura2.Esquema de los diferentes mecanismos de accion de las hormonas esteroides.
Los efectos de las hormonas ocurren a tres diferentes niveles celulares: 1) a nivel de
la membrana, incluyendo receptores membranales y canales regulados por voltaje y
ligando, cuya activacion inicia eventos de sefalizacion de mensajeros intracelulares
que resulta en cambios en la actividad de diferentes cinasas; 2) a nivel citoplasmico
existen receptores a algunas hormonas esteroides, como los glucocorticoides, que
activan diferentes rutas de sefializacion, que tienen efectos sobre la expresion génica,
y 3) a nivel nuclear existen receptores que son moduladores directos de la expresion
génica mediante la interaccion del complejo hormona-receptor con elementos de
respuesta a hormonas en el DNA. G: Proteina G, abg: Subunidades de la proteina G,
PKA: Proteina Cinasa A, RGABAAa: Receptor a GABA tipo A, RH: Receptor a Hormona
Esteroide, PLC: Fosfolipasa C, IP3: Inositol Trifosfato, DAG: Diacil glicerol, PKC: Proteina
Cinasa C, PI3-K: Cinasa de Inositol Trifosfato, PTK: Proteina de Tirosina Cinasa, MAPK:
Proteina Cinasa activada por Mitogeno, MEK: Cinasa de MAPK, CI™: cloro, Ca%+ calcio,
K*: potasio.

Mecanismos no genémicos (no clasicos)

Las hormonas esteroides pueden ejercer sus efectos
a través de mecanismos de accién alternativos al
geno6mico. Los mecanismos no genémicos se carac-
terizan por: a) los efectos de las hormonas son muy
rapidos (segundos o minutos); b) las acciones pueden
ser producidas en presencia de inhibidores de la
sintesis de RNA o de proteinas, y c) las acciones
pueden ser reproducidas usando hormonas acopla-
das a moléculas impermeables a la membrana plas-
matica.

Los mecanismos de accién no genémicos de las
hormonas esteroides pueden iniciarse en la membra-
na o en el citoplasma y se pueden dividir en tres
categorias: (1) los que incluyen la participacion de
receptores de membrana que tienen una estructura
relacionada a la del receptor nuclear clasico y llevan
a la produccion de segundos mensajeros; (2) los que
involucran receptores no clasicos, teniendo como
base operacional la modificacion de la actividad de
canales i6nicos; y (3) en los que las hormonas este-
roides modulan la actividad de receptores a otros
mensajeros quimicos (figura 2) (Camacho-Arroyo
et al., 1995; Reichardt y Schiitz, 1999).

En células de ovario de hamster chino (CHO)
en las que se han expresado los receptores clasicos a
estrogenos a y b, se ha demostrado que éstos se
encuentran localizados en la membrana plasmatica
y que son capaces de estimular vias de transduccién
de seniales después de la activacion de proteinas G,
dando lugar asi a la activacion de la fosfolipasa C y
la adenilato ciclasa, lo cual incrementa los niveles
intracelulares de los segundos mensajeros inositol-
1,4,5-trifosfato (IP3) y adenosin 5-monofosfato cicli-
co (cAMP) respectivamente (Razandi et al., 1999).

Diferentes estudios han demostrado que los es-
teroides modulan la actividad de receptores diver-
sos, entre ellos el del neurotransmisor acido g-ami-
nobutirico subtipo A (GABA,) que consiste de
cuatro subunidades (a, b, gy d) que forman un canal
para iones CI~ que cuando es activado por el GABA
o sus agonistas, permite la entrada de CI~ a las
neuronas, provocando la hiperpolarizacion de la
célula y la reduccion consecuente de la excitabilidad
neuronal (Rupprecht ez al, 2001).

Existe evidencia de que los esteroides, especial-
mente metabolitos de la progesterona y la corticos-
terona, son potentes moduladores alostéricos de los
receptores GABA,, ya que incrementan la frecuencia
o la duracién de la apertura de los canales i6nicos
ligados al GABA, o bien presentan actividad antago-
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nista (sulfato de pregnenolona, dehidroepiandroste-
rona) (Plassart-Schiess y Baulieu, 2001). La progeste-
rona estimula las vias de sefializacién que se llevan
a cabo a través del receptor GABA,, induciendo la
conducta sexual en ratas y hamsters, asi como esti-
mulando la liberacién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (Mahesh et al, 1996; Graham y
Clarke, 1997).

Estos efectos parecen ser dependientes de
la concentracion de la hormona, su estructura, de la
presencia de GABA o el ligando en su caso, de
la composicion de las subunidades del receptor, su
estructura molecular y composicion de aminoacidos
y de las propiedades fisicoquimicas de la membrana,
ademas de haber diferencias inter-especie, por ejem-
plo, a diferencia de los receptores GABA, en mami-
feros, en Drosophila los receptores practicamente no
responden a regulacion por esteroides (Plassart-
Schiess y Baulieu, 2001; Rupprecht ez al., 2001).

Por otra parte, el estradiol, la progesterona y la
testosterona pueden actuar como antagonistas fun-
cionales del receptor 5-HT; del neurotransmisor se-
rotonina en algunas lineas celulares (Rupprecht
et al., 2001). Las hormonas esteroides no sélo tienen
efectos moduladores sobre los receptores GABA, o
5-HT;, también se ha mostrado que modulan a los
receptores del neurotransmisor excitador glutamato,
como son los receptores de tipo NMDA, AMPA y
kainato, receptores acoplados a proteinas G y recep-
tores sigma (Rupprecht et al., 2001).

El receptor intracelular sigma 1 (s1), que no
tiene ligando end6geno conocido pero tiene afinidad
a compuestos opiaceos, neuropéptido Y, drogas an-
tidepresivas y anticonvulsivas y esteroides regula la
movilizaciéon de calcio intracelular en algunas célu-
las. Entre los esteroides estudiados que tienen activi-
dad sobre el receptor S1, la progesterona parece ser
el inhibidor mas fuerte, aunque la testosterona, la
desoxicorticosterona y el sulfato de pregnenolona
también presentan efecto inhibidor. La trascenden-
cia de la actividad inhibidora sobre este receptor
radica en su participacion en los procesos de memo-
ria, aprendizaje, depresion y estrés (Maurice et al.,
2001).

Las hormonas esteroides sexuales actiian como
vasodilatadores mediante la modulacién de los nive-
les de calcio de las células endoteliales y de misculo
liso. En células de musculo liso vascular, el trata-
miento con estradiol inhibe los canales de Ca?*
dependientes de voltaje tipo L (long lasting y regula
la salida de K* mediante la apertura de canales de
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este cation activada por voltaje via fosforilacion de-
pendiente de segundos mensajeros (Simoncini y Ge-
nazzani, 2003). Aparentemente, el estradiol tiene la
capacidad de activar los canales Maxi de K*, que son
canales de K* activados por Ca?*, mediante su unién
a la subunidad b de éstos, jugando asi un papel
determinante en el control del tono vascular, ade-
mas de que restaura el flujo coronario cuando se
administra a mujeres post-menopausicas (Kelly y
Levin, 2001).

También se ha observado que el estradiol esti-
mula la entrada de Ca?* en células del intestino
mediante un mecanismo dependiente de fosfolipasa
C, que involucra canales de Ca?". La activacion de
esta via parece ser la base de la capacidad del estra-
diol para estimular la formacion de 6xido nitrico en
monocitos. Estos efectos del estradiol son género
especificos e insensibles a inhibidores del receptor
clasico (Kelly y Levin, 2001; Harvey et al, 2002).

La activacion de bombas de Na*-H* por hormo-
nas esteroides se ha demostrado en tejido epitelial,
musculo liso y linfocitos. La estimulacién de esta
bomba puede modificar la actividad de otros trans-
portadores ionicos y afectar asi el volumen celular,
la secrecion y absorcion. El estradiol también tiene
la capacidad de modificar la actividad de la bomba
de Na*-K* en células epiteliales afectando igual que
la aldosterona, el transporte iénico y de agua transe-
pitelial en el rifion, el colon y el epitelio respiratorio
(Harvey et al., 2002).

Uno de los efectos no genémicos de las hormo-
nas esteroides que también es debido a la modifica-
cion de canales i6nicos, es la reaccion acrosomal de
los espermatozoides, mediante la cual la membrana
acrosomal de la cabeza de los espermatozoides se
rompe y libera su contenido, principalmente enzi-
mas. La progesterona en este caso, induce el ra-
pido influjo de Ca?* al espermatozoide mediante la
union a un canal de Ca** de membrana ain no
determinado.

Se ha sugerido que el control de la entrada de
Ca’ esta asociado a la presencia de un receptor a
progesterona en la superficie celular; sin embargo,
parece no ser el receptor clasico (Simoncini y Genaz-
zani, 2003; Losel y Wehling, 2003).

Convergencia de senales (Crosstalk)

Los mecanismos de accién genémico y no genémico
pueden converger para asi regular de manera muy
fina las distintas funciones celulares mediadas por
hormonas esteroides.

Octubre de 2003

199



PROFESORES AL DIA [Biomedicina]

La convergencia de sefiales (Crosstalk) de las
rutas de transduccion esta mediada por receptores
tanto para hormonas esteroides como para otros
mensajeros quimicos (Vasudevan et al, 2001). La
activacion de un receptor se puede dar por la inte-
raccion con su ligando especifico o por la interaccion
con otras proteinas activadas por diferentes vias.
Ademas de la interaccion entre sefiales generadas
por la activacion de receptores membranales y nu-
cleares, también se puede dar la convergencia de
sefiales a través de las moléculas reguladas por re-
ceptores citoplasmicos (Hall et al., 2001).

La activacion de los receptores a hormonas es-
teroides inicia cascadas de sefializacion mediante la
interaccion con los HREs en la region promotora de
genes blanco, o a través de la fosforilacion de molé-
culas como coactivadores, corepresores y factores de
transcripcion (Levine et al., 2001).

Los estudios de los eventos membranales rapi-
dos y de los cambios en la transcripcion de genes
inducidos por hormonas esteroides en diferentes
células, han identificado un amplio espectro de cam-
bios celulares que incluyen movilizacion de Ca?*
(influjo o movilizacion de almacenes intracelulares),
apertura de canales de Na* y CI, activacion de
receptores asociados a proteinas G y de fosfolipasa
C (que conlleva a un aumento en la generacion
intracelular de IP; y diacilglicerol), la activacion de
PKC, cinasas de tirosina y rutas de MAPK (Bramley,
2003). Por lo tanto, existe una interaccién entre la
senalizacion rapida esteroide y la accion genémica
del mismo (Falkenstein et al., 2000). Asi, la conver-
gencia de seniales es un mecanismo de regulacién
sumamente flexible, que permite mantener la ho-
meostasis, mediante la integracion de la informacion
hormonal (Viau, 2001).

Conclusiones y perspectivas
Las hormonas esteroides ejercen una gama muy
amplia de efectos que ocurren a diferentes latencias
y con duracién variable en los distintos tejidos de los
vertebrados debido principalmente a la diversidad
de mecanismos que estas hormonas poseen para
modificar la estructura y la funcion de las células.
El conocimiento de los diferentes mecanismos
de accion de las hormonas esteroides ha permitido
entender de manera general el papel que éstas tienen
en la regulacion del funcionamiento de los distintos
tejidos. Sin embargo, a nivel molecular se descono-
cen aln aspectos especificos sobre los mecanismos
de accion de cada hormona esteroide, los efectos

biologicos que tienen algunos de sus metabolitos, las
diferencias tejido-especificas de la accién hormonal,
asi como muchas de las interacciones que ocurren
entre las diversas moléculas producidas en los dife-
rentes procesos de transduccion de la informacion
mediada por hormonas esteroides, neurotransmiso-
res, linfocinas y factores de crecimiento.

La informacion que surja sobre estos aspectos
sera fundamental no s6lo para entender como actiian
las hormonas esteroides sino para tener las bases
cientificas necesarias para poder establecer estrate-
gias terapéuticas para distintas enfermedades que se
caracterizan por deficiencias en la comunicacion
mediada por estos mensajeros quimicos. v
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