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RESUMEN

La biosintesis de las hormonas esteroides es necesaria para mantener la funcién reproductiva y la homeostasis
en general. Este proceso que se lleva a cabo en tejidos esteroidogénicos regulados en forma aguda o crénica,
activa vias de sefializaciéon mediadas particularmente por cinasas de proteinas dependientes del adenosin
monofosfato ciclico/AMPc (PKA). Datos obtenidos en placenta humana por nuestro grupo de trabajo y en otros
tejidos informados en la literatura, muestran que la fosforilacion dinamica de proteinas catalizada por PKA, esta
asociada a la esteroidogénesis, incluyendo su regulacion hormonal. Sin embargo, se conoce la participacion
de otras cascadas de transduccién de sefiales independientes de PKA y que son activadas por hormonas tréficas,
citocinas o factores de crecimiento, asi como por iones de cloruro y calcio e inclusive por metabolitos del 4cido
araquidonico. El estudio y comprension de los factores estimulantes, asi como de los mecanismos que regulan
la sintesis de las hormonas esteroides, permitira identificar los sitios potenciales de intervencién y de esta
manera coadyuvar al mantenimiento de la homeostasis y de las diferentes funciones dependientes de los
mismos.

Palabras Clave: Cinasa de proteinas dependiente de AMPc, esteroidogénesis, fosforilacion de proteinas, regulacion
aguda y cronica, transduccion de sefiales.

ABSTRACT

The biosynthesis of steroid hormones is necessary to maintain reproductive functions and body homeostasis. This
process, which is carried out in acutely and chronically regulated steroidogenic tissues, depends on the
activation of signaling pathways particularly mediated by the cyclic adenosine monophosphate dependent
protein kinase (PKA). Data obtained by our and other groups in human placenta and other tissues, have clearly
showed that dynamic phosphorylation catalyzed by PKA is related to steroidogenesis, including its hormonal
regulation. It is known, however, that this process also involves the participation of other PKA independent
signaling cascades, which are activated by trophic hormones, cytokines or growth factors and others such as
calcium, chloride ions and arachidonic acid metabolites. The understanding of the stimulating factors, as well
as the mechanisms that regulate the synthesis of steroid hormones, will allow us the identification of potential
intervention sites that may contribute to maintain body homeostasis and different functions depending on them.
Key Words: Cyclic adenosine monophosphate dependent protein kinase, steroidogenesis, protein phosphorylation,
acute and chronic regulation, signal transduction.

ARTICULO DE REVISION

INTRODUCCION

as hormonas esteroides se clasifican en esteroides
sexuales (androgenos, estrogenos y progesterona),
glucocorticoides (cortisol) y mineralocorticoides
(aldosterona) y se sintetizan principalmente en las

Nota: Articulo recibido el 08 de febrero de 2012 y aceptado el 12 de
junio de 2012.

glandulas suprarrenales, las génadas, la placenta y el sistema
nervioso central. Su principal efecto es sobre la homeostasis
corporal almodular diversas funciones como son lareproductiva,
incluyendo el desarrollo y mantenimiento de los caracteres
sexuales secundarios, entre otros. La esteroidogénesis puede
estar sujeta a una regulacion a corto o largo plazo dependiendo
del tejido. En las génadas y en las glandulas suprarrenales la
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regulacion es aguda, en tanto que en el cerebro y en la placenta
es cronica. Los dos tipos de regulacion pueden estar bajo el
control de diversos factores u hormonas, que en el caso de la
respuesta aguda inicia en el orden de minutos e implica la
movilizacion del colesterol hacia la mitocondrial y su
translocacion de la membrana mitocondrial externa hacia la
interna, donde ocurre la sintesis de pregnenolona por accion de
laenzima citocromo P450scc (CYP11A1; porsussiglaseninglés
Cholesterol side ccleavage enzyme).

Lacascadade sefializacion mas estudiada en la esteroidogénesis
eslamediadaporlacinasade proteinas dependiente del adenosin
monofosfato ciclico/AMPc (PKA). El efecto agudo de las
hormonas troficas incrementa el contenido intracelular de AMPc
activando a la PKA, la cual fosforila proteinas involucradas en
el transporte de colesterol hacia la mitocondria, como es el caso
delaproteina StAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein) de
30 kDa, cuya expresion aumenta por el efecto hormonal que
promueve la esteroidogénesis en gonadas y corteza
suprarrenal™. La respuesta cronica por el estimulo de hormonas
troficas se inicia en el transcurso de horas e involucra también
la participacion de PKA a través de la fosforilacion de factores
de transcripcion relacionados con la activacion de genes que
codifican para enzimas esteroidogénicas, ademas de la proteina
StARP, La via mediada por PKA/AMPc es la principal cascada
estimulada en los diferentes tejidos esteroidogénicos; sin
embargo, hay evidencias de la participacion de otras vias de
sefalizacion activadas tanto por hormonas como por factores
derivados de macrofagos y factores de crecimiento que actiian
através de PKA o bien a través de otras vias independientes de
AMPc y que pueden estar mediadas por la proteina cinasa
dependiente de calmodulina (PKC), iones de cloruro y calcio,
metabolitos derivados del acido araquidonico o proteinas cinasas
activadas por mitogeno (MAPK). Cabe mencionar que las
respuestas generadas independientemente de las
concentraciones de AMPc, suelen ser poco potentes comparadas
con las que son mediadas por PKA/AMPc, por lo que su efecto
se relaciona con la modulacién o potenciacion de la
esteroidogénesis actuando en forma sinérgica con PKA.
Cualquiera que sea la cascada de sefalizacion activada, destaca
laimportancia de los eventos de fosforilacion o desfosforilacion
de sustratos especificos por proteinas cinasas y fosfatasas,
respectivamente, con efectos pleiotropicos sobre diferentes
funciones celulares como son el metabolismo, crecimiento,
diferenciacion y la esteroidogénesis*®l.

El objetivo de esta revision es mostrar un panorama general
sobre el proceso esteroidogénico en los tejidos que estan
sujetos a regulacion aguda y cronica, asi como las principales
vias de sefializacion que estan involucradas.

Con ello se pretende hacer énfasis en las diferencias entre y que
caracterizan a ambos tipos de regulacion. Esta revision pretende
también ofrecer una descripcion del proceso de biosintesis de

hormonas esteroides en los tejidos que responden de manera
aguda y cronica, asi como de las vias de sefalizacion que se
activan con el objeto de integrar la informacion existente con
hincapié en la comunicacion entre las varias vias o cascadas de
transduccion y su asociacion con los eventos de fosforilacion
y desfosforilacion que ocurren a nivel intracelular.

REGULACION DE LA ESTEROIDOGENESIS POR
RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G

Tanto en forma aguda como cronica, laesteroidogénesis se inicia
por el estimulo de mensajeros primarios que pueden ser de
naturaleza hormonal. Estos efectos se traducen en eventos de
fosforilacion o desfosforilacion de proteinas e incluso de factores
de latranscripcion que participan en la regulacion diferencial de
la esteroidogénesis. Para que ocurra la transduccion de la senal,
el primer mensajero requiere de su interaccion con receptores de
siete dominios transmembranales que estan acoplados a proteinas
Gs. Estas inducen la activacion de la adenilato ciclasa, la cual
cataliza la formacion de AMPc a partir de ATP. El AMPc, como
segundo mensajero, activa a la PKA. Cabe mencionar que
también existen otras proteinas como los canales i6nicos,
fosfodiesterasas, proteinas de intercambio de nucleétidos (EPAC)
y proteinas cinasas dependientes de GMPc (PKG), que son
activadas por AMPc["). La cascada de sefializacion mediada por
PKA es universal pero muestra variaciones en cuanto a los
factores que la estimulan y los efectos finales obtenidos.
Estructuralmente, la PKA es un tetramero conformado por dos
subunidades cataliticas (C) y dos reguladoras (R)!'%. Existen 4
tipos de subunidades reguladoras (RIo, RIIo, RIB y RIIB), todas
codificadas por genes separados, asi como 3 tipos de
subunidades cataliticas (Ca,, CB y Cy). El tipo de subunidad
reguladora define a la isoforma tipo I de PKA (ot y B) y la tipo II
(ovy B). Las subunidades RIo. y RIIo son ubicuas, en tanto que
las subunidades RIf y RIIP se expresan predominantemente en
cerebro y tejido adiposo entre otros 6rganos endocrinos. Las
isoformas difieren en cuanto a su distribucion tisular y celular y
en la afinidad por AMPc, sugiriendo que la holoenzima permite
decodificar sefiales dependiendo de latasa de activacion, duracion
y magnitud del estimulo inicial™’'?. La importancia de las 2
isoformas de PK A radicaensuexpresiony localizacion diferencial
que no solo es tejido dependiente, sino también especifica de
algunos organelos celulares. En este sentido, destaca la
participacion de las proteinas AKAP (por sus siglas en inglés
Akinase anchoring proteins), una familia de proteinas
funcionalmente relacionadas y conformadas por mas de 50
miembros, resultado del procesamiento y empalme alternativo
del RNAm. Estas familias de proteinas fijan a las subunidades
reguladoras de la PKA anclandola hacia una localizacion
subcelular especifica. Laafinidad con la que PK A interactia con
las AKAP’s depende del tipo de la subunidad reguladora. La
asociacion especifica de ciertas AKAP’s con las isoformas de
PKA constituye un mecanismo de regulacion de esta cinasa,
asegurando que ésta se ubique cerca del sitio donde se genera
el AMPc que la activa y de los sustratos que seran fosforilados.
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En el caso de la mitocondria, la proteina AKAP-121 fija a la
isoformall de PKA alamembrana mitocondrial externa formando
complejos, pero se ha visto que las AKAP’s también pueden fijar
ARNm eincluso auna fosfatasamodulada por PK A denominada
PTPD1 (por sus siglas en inglés protein tyrosine
phosphatase)'314131 El anclaje de cinasas y fosfatasas por las
AKAP’s sugiere que los eventos de fosforilacion y
desfosforilacion asociados adiversos procesos celulares podrian
sermas eficientes al compartamentalizar alas vias de transduccion
de sefiales (Figura 1)!!316],

La principal respuesta de las células esteroidogénicas a los
factores hormonales es la activacion de receptores acoplados a
proteinas G, con la consecuente estimulacion de la adenilato
ciclasay el incremento en las concentraciones intracelulares de
AMPc. Enlas gonadas y las glandulas suprarrenales, larespuesta
aguda mediada por la via AMPc-PKA involucra la fosforilacion
de enzimas como la hidrolasa de ésteres del colesterol o de
proteinas que participan en el transporte de colesterol hacia la
mitocondria como es el caso de la StAR (Figura 2). Numerosas
evidencias han demostrado la importancia de la participacion de
PKA en el mantenimiento de la tasa de expresion estacionaria de
StAR, asi como de su actividad a través de la fosforilacion de los
residuos de Ser194/195 y Ser 56/57 en el humano y el murino,
respectivamentel!”),

Los fenémenos acoplados de fosforilacion/desfosforilacion
mediados por PKA se han documentado como punto clave de

la regulacion de procesos como el crecimiento, la migracion
celular e incluso de cambios morfoldgicos celulares!®!?. Por otro
lado, en tejidos de regulacion crénica, como la placenta y el
sistema nervioso central, los procesos de fosforilacion/
desfosforilacion ocurren a nivel de los factores de transcripcion
como el esteroidogénico 1(SF-1), GATA-4 ylaproteina fijadora
de los elementos de respuesta a AMPc (CREB) e incluso en
aquellos que codifican para proteinas asociadas al transporte de
colesterol y de enzimas esteroidogénicas (Figura 3)P!,

ViAS DE SENALIZACION INDEPENDIENTES DE AMPC
Participacién de PKC

Lafamiliade PKC consiste en multiples isoenzimas con diversos
patrones de distribucion en diferentes tejidos. La union de
ligandos a receptores acoplados a proteinas G_o con actividad
de cinasa de tirosinas inducen la activacion de la fosfolipasa C
con la consecuente produccion de IP3 (inositol 1,4,5-trifosfato)
y DAG (diacilglicerol). E1TP3 provoca la apertura de los canales
de Ca?" del reticulo endoplasmico, con lo que se incrementan las
concentraciones citosolicas de este ion. El calcio ejerce su
accion como segundo mensajero activando a otras cinasas por
lo consiguiente se amplifica la sefial iniciando asi la cascada de
fosforilaciones dependientes de PKC. Lasisoenzimas de PKCno
solo difieren en su localizacion, sino también en su capacidad de
respuesta inducida por IP3, DAG o calcio. Por otro lado, la
actividad de PKC también es regulada por su asociacion a
proteinas de anclaje, como es el caso de PRKCA-binding protein,
que ancla a PKCo a la mitocondria”.

\

MITOCONDRIA

J

Figura 1. Complejo de transduccién asociado a la mitocondria. Anclaje de PKA por la proteina AKAP. Modificado de

Feliciello, Gottesman & Avvedimento!'3.
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Figura 2. Regulacién de la esteroidogénesis. La activacion de receptores acoplados a proteinas G y de la via mediada por
AMPc-PKA produce la fosforilacion de la proteina StAR o de factores de la transcripcién. Modificado de Manna, Dyson
& Stocco’.
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Figura 3. Regulacién de la esteroidogénesis a través de eventos de fosforilacion mediados por diferentes cinasas.
Modificado de Manna, Dyson & Stoccol®.
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Algunos primeros mensajeros hormonales inducen la viamediada
por PKC, pero los resultados con respecto a la participacion de
esta cinasa en la esteroidogénesis han sido controversiales, ya
que en algunos casos, los eventos de fosforilacion se asocian
al incremento en la sintesis hormonal, en tanto que en otros, se
produce inhibicion o simplemente no se observan los efectos. La
activacion de PKC se ha estudiado empleando PMA, un éster de
forbol, que funciona como analogo del DAG; sin embargo, su
efecto parece ser principalmente a nivel transcripcional sin
alterar directamente la tasa de fosforilacion. Por otra parte, la
activacion de PKC con PMA puede activar cinasas efectoras de
MAPK, como ERK1/2, que asuvezpueden fosforilara proteinas
como CREBY. Estos datos sugieren que PKC y sus activadores
funcionan modulando la esteroidogénesis a través de efectos
transcripcionales y postraduccionales de proteinas asociadas a
la sintesis de hormonas esteroides (Figura 4)2!,

Participacién de las MAPK
La via mediada por las MAPK (cinasas de proteinas activadas
por mitdgeno) participa en la transduccion de sefiales iniciadas

por citocinas como IL-1(interleucina 1) y de factores como EGF
(factor de crecimiento epidérmico) e IGF-1 (factor de crecimiento
semejante a insulina), cuyos receptores tienen actividad
intrinseca de tirosina cinasa, lo que desencadena la activacion
secuencial de otras cinasas efectoras como MEK-ERK1/2. La
respuesta esteroidogénica mediada por vias como la de MAPK
es moderada (menos del 1%) comparada con la que se induce a
través de la via AMPc/PKA. La funcion de MAPK implica la
fosforilacion de diversos factores de transcripcion asociados a
labiosintesis de esteroides como CREB, ATF-1 (factoractivador
delatranscripcion 1)y cJun/cJunD, lo que incluso puede resultar
en laregulacion de la expresion de la proteina StAR. En el caso
de las células de Leydig del raton, la respuesta provocada por la
union de IGF-1 asureceptor, activaa factores de la transcripcion
mediante la participacion de varias cinasas como la PKA, PKC
y MAPK (Figura 5)24.

Participacién del Acido Araquidénico
En las células esteroidogénicas la respuesta aguda inducida por
hormonas como la LH (hormona luteinizante) o lahCG (hormona
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Figura 4. Modulacién de la esteroidogénesis a través de la
activaciéon de PKC inducida por ésteres de forbol. Modificado
de Stocco, Wang, Jo & Mannal?'l

Figura 5. Modulacién de la esteroidogénesis a través de
diferentes cascadas de sefalizacién iniciadas por factores
como IGF-1. Modificado de Stocco, Wang, Jo & Mannal?'l.
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gonadotropina coriénica humana) provoca el aumento en las
concentraciones intracelulares de AMPc, asi como la mayor
liberacion de acido araquidénico poraccion de la fosfolipasa A2.
La importancia del acido araquidonico radica en que sus
metabolitos participan en laregulacion transcripcional y expresion
de la StAR. Ademas de esta via, en las células suprarrenales, se
han descrito otras alternativas para la liberacion intracelular del
acido araquidonico a través de la induccion de la acil-CoA
tioesterasa mitocondrial, también denominada ARTISt (de sus
siglas en inglés AA-rthioesterase involved in steroidogenesis)
y la ACS4 (A A-preferring acyl-CoA synthase), ambas enzimas
importantes para proveer el acido araquidonico que se requiere
para la expresion de StAR?2?3], Hasta este momento se ha visto
que la principal via de sefializaciéon involucrada en la
esteroidogénesis es la que estamediada por PKA/AMPc, aunque
dependiendo del tejido, pueden participar otras cascadas de
transduccion de sefiales que en general actiian en conjunto con
la PKA modulando el proceso biosintético. En la siguiente
seccion se hara una integracion de la forma en la que actian las
vias de sefializacion mencionadas para inducir la esteroidogénesis
en tejidos de regulacion aguda y cronica.

BIOSINTESIS DE HORMONAS ESTEROIDES

El proceso de sintesis de mineralocorticoides, glucocorticoides,
androgenos, progestinas y estrogenos a partir del colesterol, se
lleva a cabo por diversas enzimas entre las cuales se encuentran
diferentes tipos de citocromo P450, deshidrogenasas de
esteroides y reductasas. La sintesis de las hormonas esteroides
inicia con la conversion del colesterol a pregnenolona por la
enzima citocromo P450scc/Cyp11A1 localizadaenlamembrana
interna mitocondrial. La pregnenolona es biotransformada a
progesterona por accion del complejo enzimatico de la 3f3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa A*° isomerasa (33-HSD).
Existen dos isoformas de la 33-HSD, una de localizacion
mitocondrial y otra en el reticulo endoplasmico?*,

ViAS DE SENALIZACION QUE PARTICIPAN EN LOS
TEJIDOS ESTEROIDOGENICOS

Placenta Humana

Una de las funciones de la placenta humana es la sintesis de
progesterona, la cual es indispensable para el mantenimiento del
embarazo. A diferenciade otrostejidos como la corteza suprarrenal
o las gonadas, la placenta no cuenta con regulacion aguda de la
esteroidogénesis. Los esteroides sintetizados bajo la forma de
regulacion aguda muestran cambios sustanciales en sus
concentraciones plasmaticas en sdlo minutos después de la
estimulacion hormonal. Laplacentahumanano expresalaproteina
StAR,yesatravés deotras como laproteina MLN64 (Metastatic
Lymph Node 64) que realiza sus funciones biologicas. MLN64,
comparte el dominio START (por sus siglas en inglés StAR-
related Transfer domain) con la StAR y por lo tanto podria estar
involucrada en el transporte de colesterol hacia lamitocondria®,
Enlaregulacion cronica ocurre el incremento en la transcripcion
y traduccion de genes que codifican para las enzimas

esteroidogénicas e incluso la fosforilacion de factores de la
transcripcion. Este tipo de regulacion favorece el incremento en
la sintesis de progesterona sin que se presenten variaciones
sustanciales en sus concentraciones circulantes a lo largo del
embarazo. De manera similar a lo que ocurre en otros tejidos,
la biotransformacion del colesterol a pregnenolona es
catalizada por el complejo enzimatico citocromo P450scc. Las
células del sinciciotrofoblasto, a diferencia de las células
suprarrenocorticales y las gonadas, expresan a la enzima 1,3[3-
HSD responsable de la sintesis mitocondrial de la progesterona.
Laplacentahumanacarecedela 17 hidroxilasay 17,20 desmolasa,
por lo que no puede sintetizar derivados del androstano y del
estrano a partir de precursores como la progesterona.

Se desconocen todavia los mecanismos que modulan la
biosintesis de hormonas esteroides en la placenta humana; sin
embargo, existe suficiente evidencia observada en cultivos
primarios de células del trofoblasto del papel del AMPc en la
produccion cronica de progesterona. A este respecto, los
analogos de AMPc estimulan a largo plazo la expresion de genes
que codifican para algunos componentes de la maquinaria
esteroidogénica®’ como P450scc y adrenodoxina. Por otra
parte, en cultivos de células inmortalizadas de coriocarcinoma
(BeWo), lapresenciade AMPcinduce laacumulacion del ARNm
de enzimas esteroidogénicas como la P450scc?®,

AUn cuando no se conocen las principales vias de sefializacion
para la sintesis de progesterona en la placenta, uno de los
mecanismos de transduccion de sefiales mejor estudiado es el
mediado por PKA. En mitocondrias aisladas de la placenta
humana se han identificado proteinas fosforiladas en serina y
treoninay enmenor grado en tirosina'”. Esto sugiere laactividad
potencial de cinasas. La importancia de la via AMPc-PKA ha
sido demostrada en células BeWo y en mitocondrias aisladas de
la placenta humana, donde la utilizacion de H89 (inhibidor de la
actividad de PKA) produce disminucion de la sintesis de
progesterona, sugiriendo de manera importante la participacion
de esta cinasa en la regulacion de la esteroidogénesis
placentaria'>*!, Existe evidencia de que en cultivos primarios de
células derivadas del trofoblasto o en células inmortalizadas del
coriocarcinoma, la estimulacion con hormonas comohCG, eleva
el contenido intracelular de AMPc que induce la activacion de
PKA, lo que a su vez se traduce en el incremento de la sintesis
de progesterona.

Enestudiosrealizados por nuestro grupo utilizando mitocondrias
aisladas de la placenta humana, se demostrd la interaccion
directa entre PKA, AKAP-121 y PTPDU35], Por otra parte,
también se observo que existe actividad de PKA que no se
modificapor AMPc, sinembargo, en presenciade H89 disminuye
la sintesis de progesterona pero en forma paraddjica incrementa
laincorporacion de **P a 3 proteinas mitocondriales. En conjunto,
todos estos hallazgos sugieren la presencia de un proceso de
activacion constitutiva de PKAM™ que en el contexto de la
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esteroidogénesis placentaria resulta imprescindible para el
mantenimiento de las concentraciones plasmaticas de la
progesterona necesarias a lo largo de la gestacion®®. Lo anterior
sugiere que la via mediada por PKA juega un papel importante
en la regulacion de la esteroidogénesis placentaria, aunque no
se descarta la posibilidad de la participacion de otras cascadas
de transduccion de sefiales ya sea incrementando o modulando
la biosintesis hormonal.

En la placenta humana, resulta de gran relevancia elucidar las
vias de sefalizacion asociadas y la posibilidad de que las cinasas
participantes formen complejos con proteinas de anclaje cerca
de su sitio de accion, lo cual permitiria la integracion de sefiales
mediadas por AMPc con efectores de otras cascadas para
regular procesos especificos inducidos por hormonas. Asi
mismo, tampoco se descartala presencia de un sistema completo
de sefializacion dentro de la mitocondria que module la sintesis
de la progesterona mediante la fosforilacion reversible de
proteinas, mecanismo que ha sido descrito en mitocondrias de
mamifero, donde la fosforilacion de complejos de la cadena
respiratoria permite unaregulacion acorto plazo de la fosforilacion
oxidativaP!l.

Células de Leydig!!

La testosterona y la So-dihidrotestosterona son dos hormonas
importantes para el desarrollo del fenotipo masculino, de los
caracteres sexuales secundarios y la espermatogénesis,

incluyendo la conducta sexual. En el testiculo, las células de
Leydig son las responsables de la sintesis de androgenos. La
sintesis de testosterona ocurre a través de dos vias conocidas
como A*y A301:2432] (Figura 6). En el humano, a diferencia del
roedor, la via predominante para la sintesis de testosterona es la
via de los A’. La sintesis de testosterona en las células de Leydig
esta regulada en forma aguda principalmente por el efecto de la
LH, lacual, al unirse y activar areceptores acoplados a proteinas
G estimula la sintesis de AMPc. La acumulacion intracelular de
AMPc conduce a la activacion de PKA y a la fosforilacion de la
proteina StAR. Esta cascada de transduccion de sefial no es la
Unica en activarse, ya que el testiculo genera una gran variedad
de moléculas reguladoras que inducen vias activadoras
independientes de AMPc, como es el caso de los factores de
crecimiento como EGF e IGF-1, los que estimulan la expresion de
StAR vy la sintesis de hormonas esteroides a través de vias que
involucran a MAPK y PKC2!3334, Algunas citocinas, derivadas
delosmacrofagosy del acido araquidonico producen laactivacion
de PKC y en ciertos casos éstos funcionan en sinergia con LH
para promover la esteroidogénesis testicular?!35361 Estas
observaciones sugieren la presencia en el testiculo de tres vias
de senalizacion que al activarse y comunicarse entre ellas,
modifican la tasa de sintesis hormonal. La participacion de otras
vias de sefalizacion en la esteroidogénesis testicular no sélo
involucra a las diferentes cinasas, sino también al tipo de
segundo mensajero que induce su activacion. Se conoce el
efecto predominante de AMPc/PKA en la esteroidogénesis; sin
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PREGNENOLONA

17a-HIDROXIPREGNENOLONA

DEHIDROEPIANDROSTERONA

ANDROSTENDIOL

SiNTESIS DE ANDROGENOS

DIHIDROTESTOSTERONA

A‘I

PROGESTERONA

17a-HIDROXIPROGESTERONA

ANDROSTENDIONA

TESTOSTERONA

ESTRADIOL

Figura 6. Via A* y A’ para la sintesis de andrégenos.
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embargo, en células de Leydig obtenidas de ratas adultas,
también se han identificado la presencia de transcritos de la
guanilato ciclasa (encargada de la produccion del segundo
mensajero GMPc), de la cinasa PKG 1y Il y de la fosfodiesterasa
5 (PDE5-especifica para la degradacion de GMPc). En estos
estudios, se observd que la estimulacion de la guanilato ciclasa
asociadaalainhibicion de la PDES, produjo un incremento de la
esteroidogénesis y de la fosforilacion de StARPB”. Atn no se
conoce la modulacion precisa de esta via y la forma en la que
podria estar interactuando con las cascadas dependientes de
AMPc. Como ocurre con otras células esteroidogénicas, las
células de Leydig cuentan con sistemas de fosforilacion/
desfosforilacion dependientes de laaccion coordinada de cinasas
y fosfatasas. En las células MA-10, la LH activa la cascada de
PKA y provoca tanto la fosforilacion de proteinas directamente
relacionadas con la esteroidogénesis, como la desfosforilacion
mediada por fosfatasas de tirosinas, siendo ambos procesos
necesarios para la biosintesis hormonal™3%3),

Corteza Suprarrenal

Las hormonas que se sintetizan en la corteza suprarrenal ejercen
importantes funciones como la regulacion del equilibrio
hidroelectrolitico, larespuesta inmunitariaal estrés, el metabolismo
de carbohidratos y el mantenimiento de los caracteres sexuales
secundarios, entre otros. La corteza suprarrenal esta dividida
estructural y funcionalmente en 3 capas, la glomerular, la
fasciculada y la reticular donde se producen los
mineralocorticoides, glucocorticoides y los esteroides sexuales,
respectivamente. El principal estimulo para la sintesis de
glucocorticoides y esteroides sexuales es la hormona
adrenocorticotrofica (ACTH), cuyo efecto es a través de la
generacion de AMPc y activacion de la PKA. Por otro lado, la
angiotensina Il y el potasio constituyen los principales estimulos
para la produccion de mineralocorticoides a través de la via IP3/
DAG y laactivacion PKCP4,

La primera reaccion comprometida en la via biosintética de
esteroides es la biotransformacion del colesterol a pregnenolona
por P450scc“). En el reticulo endoplasmico de la corteza
suprarrenal, la enzima 3B-HSD transforma la pregnenolona a
progesterona. Posteriormente, laenzima P450c21 (CYP21A2),1a
cual se expresa en las 3 capas de la corteza suprarrenal, cataliza
laconversion de laprogesteronay dela 1 7o-hidroxiprogesterona
en precursores de las hormonas biologicamente activas,
aldosterona y cortisol (Figura 7). Los androgenos se forman
por laaccion de la CYP17, una enzima Ginica que también se
encuentra en los ovarios y testiculos y que cuenta con
actividades de 17a-hidroxilasay 17,20 desmolasa. Laactividad
de este complejo enzimatico convierte la 17o-pregnenolona y
170-progesterona en dehidroepiandrosterona y androstendiona,
respectivamentel’®?4 (Figura 7). La produccion de
mineralocorticoides, glucocorticoides y de esteroides sexuales
por la corteza suprarrenal se regula a través de varios estimulos
externos que actian en forma especifica mediante la activacion

de distintas cascadas de sefializacion. La ACTH incrementa
principalmente la produccion de glucocorticoides y esteroides
sexuales mediante lavia AMPc-PKA, através de la fosforilacion
de StAR yde SF-1.Lashormonas conactividad mineralocorticoide
dependen de factores como la angiotensina II y el potasio a
través de la via del IP3/DAG-PKCP4,

La respuesta aguda a la accion de la ACTH implica la unioén al
receptor 2 de melanocortina, la activacion de proteinas Gs, la
generacion de AMPc y activacion de PKA. Esta via induce la
fosforilacion de StAR y el acceso de colesterol a la mitocondria.
La respuesta cronica favorece la fosforilacion de factores de
transcripcion de enzimas esteroidogénicas como el CREM
(modulador de los elementos de respuestaa AMPc)?4. En ambas
respuestas, se requieren de eventos de fosforilacion y
acoplamiento de la desfosforilacion catalizados por fosfatasas
dependientes de AMPc para la expresion, por ejemplo, de
CYP17™1, En modelos in vivo e in vitro, la estimulacion con
ACTH result6 en la activacion de fosfatasas de tirosinas. Estos
resultados sugieren la dependencia de AMPc de dichas
fosfatasas, cuyo efecto es mediado por PKA. En la
esteroidogénesis suprarrenal pueden coexistir varias vias de
seflalizaciéon como se observa en ciertos tipos celulares
suprarrenocorticales, en los cuales a pesar de ser deficientes de
PKA, la ACTH, estimula la fosforilacion de las MAPK, cuya
activacion temporal parece sernecesaria parala esteroidogénesis;
efecto similar al observado en las células MA-10 de Leydigh?.
Estos datos sugieren que en algunos tejidos con capacidad
esteroidogénica, existe comunicacion entre efectores de dos
cascadas de transduccion diferentes*¥.

Existen otros factores que actiian en la corteza suprarrenal
regulando la sintesis de hormonas esteroides como son el EGF
y el factor de crecimiento de fibroblastos basico (FGFb), que
modulan la expresion de CYP17 mediante la cascada de MAPK.
Los ésteres de forbol también modulan la expresion de CYP17
activando la via de PKCHL.

En las células glomerulares la Ang II, a través de las MAPK,
aumentalaexpresionde StAR y dela3B-HSD, incrementando asi
la sintesis de aldosterona**. Aun hace falta establecer tanto las
vias de sefializacion que se inducen en respuesta a los diferentes
estimulos que actian sobre las tres capas suprarrenocorticales,
asi como la potencial participacion de otras moléculas que
estarian funcionando como anclaje de los efectores de las
cascadas de transduccion de sefiales.

Cuerpo Liteo

Elovario sedivide entresregiones: la corteza externa conformada
por el epitelio germinal y los foliculos, lamédula de localizacion
central constituida por tejido estromal y laregion del hilio*). Las
células esteroidogénicas del ovario son las células dela granulosa,
las cuales forman parte del compartimento vascular que rodea a
los ovocitos y las células de la teca que estan ubicadas en el
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Figura 7. Via biosintética de las hormonas cértico suprarrenales y las enzimas participantes.

estroma ovarico. Ambos compartimentos estan separados por
la lamina basal™®.. Las funciones principales del ovario son la
ovogénesis y la sintesis de hormonas esteroides. La unidad
funcional del ovario es el foliculo, el cual estd constituido por
células de la granulosa, de la teca ¢ intersticiales que rodean al
ovocito en crecimiento, funcionando como soporte nutricional
ademas de llevar a cabo la sintesis de hormonas esteroides™”
Elovario secreta esteroides como la pregnenolona, progesterona,
17oa-hidroxiprogesterona, 17ca-hidroxipregnenolona,
dehidroepiandrosterona, androstendiona, testosterona, estrona
y 17B-estradiol®**). Bajo el estimulo de hormonas, factores de
crecimiento y citocinas, la biosintesis de esteroides cambia
cualitativa y cuantitativamente a lo largo del ciclo ovarico,
presentando una intensa actividad esteroidogénica durante la
fase lutea y pasando de ser un 6rgano principalmente productor
de estrogenos a uno predominantemente secretor de
progesterona. En el humano, la esteroidogénesis ovarica ocurre
de acuerdo con la teoria de dos células/dos gonadotropinas®®,

La produccion de estrogenos por las células de la teca, requiere
de la sintesis de precursores androgénicos (androstendiona) a
partir del colesterol, bajo la accion de la LH. Los andrégenos
difunden hacia el compartimento avascular de las células de la
granulosa. A este nivel, y por efecto de la FSH, los androgenos
son biotransformados a estrogenos por accion de la aromatasa
(CYP19)BU, En la fase lutea, el compartimento ocupado por las
células de la granulosa se vasculariza, permitiendo asi el aporte
decolesterol, aunado aun incremento en la expresion de enzimas
esteroidogénicas que resulta en el aumento de la produccion de
progesterona y estrogenos derivados de los androgenos de la
teca(Figura8). Enelovario, las células de la granulosa, poraccion
de la FSH, constituyen la principal fuente de estrogenos
requeridos para el crecimiento, laovulaciony el desarrollo delas
caracteristicas sexuales secundarias, entre otras. Durante la fase
Iutea o progestacional del ciclo ovarico, las células de la granulosa
luteinizadas se encargan de la produccion de progesterona,
hormona responsable de los cambios durante la fase Iutea del
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Figura 8. Esteroidogénesis ovarica en las fases folicular y latea. Modificado de Havelock, Rainey & Carrl®'.

ciclomenstrual y esencial para el mantenimiento del embarazo!!’.
Unavezocurridalaovulacion, las células del foliculo ovarico van
aconstituir el cuerpo luteo, el cual sintetiza predominantemente
progesteronaenrespuestaalalLH, através delavia AMPc/PKA.
Como en otras células esteroidogénicas, existen otras vias de
sefalizacion que se activan en forma dependiente de AMPc pero
independiente de PKA, como en las células de la granulosa,
donde a través de factores intercambiadores de nucledtidos de
guanina (dependientes de AMPc) se activan también las vias de
MAPK, PI3-K y PKB. Laparticipacion MAPK hasido implicada
en laregulacion de la esteroidogénesis utilizando LH y hCG, las
que ademas de elevar las concentraciones de AMPc, activan a
ERK1/2 (cinasas efectoras de MAPK) en células de la granulosa
luteinizadas. También se ha observado que durante la luteinizacion
de las células de la granulosa, la secrecion de progesterona
inducida por hCG coincide con un descenso en la expresion de
la subunidad catalitica de PKA, lo que sugiere que durante la

luteinizacion de las células de la granulosa la sintesis de
progesterona es menos dependiente de PKAP?

En el cuerpo lateo de la oveja se han descrito dos poblaciones
celulares, unas de aproximadamente 12-20 um de diametro que
responden a LH con incrementos de 5 a 15 veces las
concentraciones circulantes de progesterona y otras de mayor
tamafio que de manera basal secretan suficientes cantidades de
progesterona. Este ultimo tipo celular se caracteriza por no
responder a la LH a pesar de expresar los receptores para esta
hormonal®3.

No se conocen los mecanismos responsables de la modulacion
en las células luteas de lo que parece ser un tipo de regulacion
aguda y otra probablemente constitutiva; la que asegura la
adecuadaproduccion de progesterona, durante el primer trimestre
de gestacion con el objeto de establecer y mantener el embarazo.
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CONCLUSIONES

La esteroidogénesis es importante para el mantenimiento de la
homeostasis hidroelectrolitica, asi como de las funciones
reproductivas y metabolicas del cuerpo. De particular importancia
es el caso de la placenta, en donde la sintesis de progesterona
es indispensable para el mantenimiento del embarazo y la
perpetuacion de la especie. De ahi surge el interés de conocer los
mecanismos que regulan o modulan la biosintesis hormonal. Se
sabe que existen tejidos esteroidogénicos que tienen la capacidad
de responder en forma aguda o cronica dependiendo de las
necesidades del organismo, las que son modificadas durante las
distintas etapas del crecimiento y desarrollo, incluyendo las
condiciones de estrés o de inflamacion o de un proceso fisiologico
como el embarazo; sin embargo, se desconocen los factores
endocrinos, paracrinos o incluso autocrinos que dan origen a la
secuencia de sefiales a nivel intracelular y que determinan que
un tejido secrete una hormona especifica en el orden de minutos
o bien en el transcurso de horas a dias. Para esto, las células
utilizan vias de sefializacion donde los principales efectores son
cinasas que fosforilan proteinas mediadoras que a su vez activan
o inhiben la expresion y/o actividad de enzimas, incluyendo
factores de transcripcion o proteinas que son responsables de
la respuesta esteroidogénica a corto o largo plazo. Para realizar
estas funciones, las células utilizan mecanismos de transduccion
de sefiales que son comunes a varios tipos celulares, ladiferencia
radica en el estimulo que inicia la cascada de sefializacion y de
comunicacion entre los componentes de cada una de las vias que
al final se traducen en ciclos de fosforilacion y que son claves,
eneste caso, para la esteroidogénesis, asi como para los procesos
generales de crecimiento y diferenciacion celular. Enestarevision
se mencionaron algunas de las principales vias de sefializacion
que utilizan los tejidos esteroidogénicos sujetos a la regulacion
aguda o cronica. Cabe mencionar que de las vias mas estudiadas
se encuentra lamediada por PKA; sin embargo, se conocen otras
cinasas que actuando de manera independiente también
participan en estos procesos. En este sentido, hay evidencia de
que las células utilizan proteinas de anclaje que fijan a
componentes especificos de las vias en localizaciones
subcelulares especificas, formando asi complejos de sefializacion
que hacen mas eficiente la actividad de las cinasas e incluso de
las fosfatasas. La participacion de estas proteinas de anclaje
sugiere que los eventos de fosforilacion y desfosforilacion de
proteinas estan altamente regulados no solo por las diferentes
vias activadas en respuesta a hormonas tréficas o a otros
factores, sino por la localizacion especifica dentro de la célulay
en la proximidad de un organelo en particular. El conocimiento
de la secuencia que ocurre en la activacion de los efectores de
una cascada, en particular en los tejidos esteroidogénicos de
respuesta aguda o cronica, permitira identificar puntos clave de
regulacion que podrian ser objetivos terapéuticos a través del
disefio de farmacos que modulen positiva o negativamente la
produccion de alglin producto hormonal en los casos donde la
deficienciapudieramanifestarse como un espectro de alteraciones
en lareproduccion, el metabolismo y el balance hidrico o bienen

casos de neoplasias hormono dependientes o para el tratamiento
de mujeres gestantes con riesgo de aborto o de parto pre-término
asociado a una disminucion en los niveles circulantes de la
progesterona.
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