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NUEVOS CONCEPTOS EN LA BIOSINTESIS DE LAS
HORMONAS ESTEROIDES. LA SULFOCONJUGACION
EN TEJIDOS ENDOCRINOS#*

Dr. Carros Guar CasTrO*¥

E s de todos conocido, el que algunas glandulas de secrecién interna, dentro de
las que se cuentan las suprarrenales, los testiculos, los ovarios y la placenta
durante el embarazo, producen una serie de compuestos que tienen en comin la
estructura del ciclopentano-perhidrofenantreno y que constituyen el grupo de las
hormonas esteroides. En el momento actual y gracias a los esfuerzos de un nume-
raso grupo de investigadores se sabe que los procesos de biosintesis de estas hor-
monas se inician por lo general a partir de compuestos de 2 atomos de carbén
como seria la acetil-coenzima A y que después de una serie de procesos enzimdi-
ticos mas o menos complicados se llega a la formacién de un producto interme-
dizrio identificado como colesterol, (Figura 1.) A partir del colestercl las enzimas
que se encuentran en las glindulas antes mencionadas, introducen grupoes alcché-
licos en los carbonos 20 y 22, para formar el compuesto denominade 20,22-dihi-
droxi-colesterol, que a su vez es capaz de sufrir un proceso de oxidacién entre
estos 2 grupos hidroxilados y perder parte de la cadena lateral en la forma de
4cido isocapréico dejando un residuo de 21 dAtomos de carbén que se denomina
5-pregnenolona y que constituye la primer hormona esteroide propiamente dicha.
Conviene hacer notar que esta 5-pregnenolona tiene la estructura A5-3B-hi-
droxi semejante a la observada en el colesterol, A partir de la pregnenolona es
posible que se sinteticen compuestos de 19 dtomos de carbén de] tipo de la dehi-
droepiandresterona, que es uno de los precursores més importantes de andrégenos
er: el humano, o bien que por efecto de enzimas denominadas 33-deshidrogenasa
y 5-isomerasa se forma la estructura A%-3-ceto que se encuentra en la mayor parte
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de las hormonas esteroides biosintetizadas en las glindulas de secrecién interna.
Dentro de este grupo tenemos a la aldosterona, hidrocortisona, progesterona y tes-
tosterona asi como otras hormonas que sirven de intermediarios en los procesos de
biosintesis de los esteroides que se secrctan normalmente, En las gldndulas supra-
rrenales por ejemplo, la progesterona sufre una serie de hidroxilaciones sucesivas
en los carbones 17, 21 y 11 para dar lugar a la formacién de hidrocortisona. $i
en lugar de hidroxilarse el carbén 17 mencionado en primer término, la hidro-
xilacién se efectia en cl carbén 21 y en el 11, ya no es posible que actde las 17
consiguiente no se formara hidrocortisona sino que se producird

hidroxilasa y 1
corticosterona, que a su vez es un precursor de aldosterona, que como todos sa-
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bemos es uno de los mineralocorticoides més potentes que se secretan en el hu-
mano,

En este mismo cuadro podemos observar que todas las hormonas estin repre-
sentadas como metabolitos libres que es la forma que ha servido durante muchos
afios para explicar los diferentes procesos de biosintesis en las glindulas de se-
crecidn interna,

De todas estas hormonas, en esta ocasién quisiera referinme exclusivamente a
una de ellas denominada con el nombre de dehidroepiandrosterona y que como
ya hemos mencionado, es uno de los precursores mas importantes de las hormo-
nas androgénicas. (Figura 2.)

A pesar que desde hace méis de 2 décadas se aislé dehidroepiandrosterona
en la orina de mujeres normales y se establecié su posible origen en la corteza
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suprarrenal,! no fue sino hasta 1960 cuando por primera vez se pudo aislar e
identificar esta hormona en un tumor androgénico suprarrenal,? aunque no en
su forma libre como habitualmente y durante mucho tiempo se le habia buscado
sino en la forma de sulfato. Hay que hacer notar que el sulfato de dehidroepian-
drosterona como, casi todos los esteroides conjugados, es soluble en agua e inso-
luble en solventes orgénicos que han sido normalmente utilizados para extraer la
mayor parte de las hormonas esteroides conocidas hasta la fecha, Esta particu-
laridad seguramente fue la responsable de que por mas de 20 afios esta hormona
no se hubiese encontrado en las glandulas suprarrenales, a pesar de que es la
hormona esteroide que circula en mayor cantidad en el humano. El hallazgo de
esta hormona en la forma de sulfato hizo que se revisaran todos los conceptos
anteriores que se tenian en cuanto al metabolismo de las hormonas esteroides.
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En efecto, clasicamente se asumia que los procesos de conjugacién, especifica-
mente la sulfurilacién de esteroides, se efectuaban primordialmente en el higado
y secundariamente en los rifiones, pero nunca se habia observado que este proceso
tuviera lugar en glandula de secrecién interna alguna.

Este hallazgo no ha quedado aislado en la literatura y mas recientemente una
serie de investigadores entre los que se cuentan Wengle,® Adams,® Wallace y
Lieberman3 y Cohn y Clol.,6 han demostrado la sulfurilacién de dehidroepiandros-
terona por tejido suprarrenal fetal, suprarrenal normal y tumoral, No sélo se
ha observado la sulfurilacién de compuestos de 19 dtomos de carbén del tipo de
la dehidroepiandrosterona, sino también en compuestos de 21 Atomos de carbén
(Figura 3) como seria la AB-pregnenolona. Este proceso de sulfoconjugacién se
demostré en nuestros laboratorios hace mds de 3 afios,” mediante el empleo de
isétopos radioactivos, fundamentalmente csteroides marcados con carbén 14 y
tritium, Con este procedimiento nos fue posible observar como se sulfoconjugaba
la pregnenolona incubada y que este sulfato de pregnenolona se metabolizaba a
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su vez a sulfato de dehidroepiandrostercna, La bicsintesis de compuestos esteroides
2 partir de compuestos sulfoconjugados tales como el sulfato de colesterol, sulfato
de pregnenolona o bien algin otro intermediario, ha side ampliamente estudiada
por Licberman y Col.,8 910 que ha establecido sin lugar a dudas la gran im-
portancia que esta via metabélica pueda tener dentro del metabolismo de las
hormonas esteroides,

Ademas de esta evidencia de sulfurilacién de esteroides por tejidos endberi-
nos, se ha establecido que existen sulfatasas capaces de romper los ésteres de de-
hidroepiandrosterona y otros sulfatos de esteroides a sus formas no esterificadas.
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En esta forma Pulkinnen,11 Warrenl2 y Bolté y Col.12 han identificado en tejide
suprarrenal, ovirico y testicular,

Parece claro que la sulfurilacién y la hidrélisis de los ésteres se efectta virtual-
mente en todos los tejidos endécrinos y como algunos investigadores ya han in-
dicado, existe la posibilidad de que estos procesos jueguen un papel muy impor-
tante en los mecanismos de regulacién de biosintesis de las diferentes hormonas
esteroides,

A este respecto quisiera ilustrar algunas nuevas posibilidades que existen en
cuanto a la etiologia de algunos padecimientos enddcrinos que hasta la fecha no
ha sido posible establecer,

En la figura 4 hemoy representado algunos de los defectos enzimiticos que se
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presentan en las variedades virilizantes e hipertensiva del sindrome adrenogenital
congénito, (Pseudohermafroditismo femenino). En la primera de estas condicio-
nes un defecto en la 21 hidroxilacién, cxplica la produccién exagerada de horma-
nas androgénicas y en el segundo caso un defecto en la 118-hidroxilasa ocasiona
una biosintesis exagerada de Compuesto S que explicaria hasta cierto punto la
presencia de hipertensién en estas pacientes.

Una tercera variedad del sindrome adrenogenital congénito, (Figura 5) es
aquella en que las pacientes presentan una franca tendencia a perder sodio con
insuficiencia suprarrenal aguda y que se ha denominado como variedad de per-
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dedores de sal. Esta variedad se ha atribuido a diversos defectos enzimaticos, pero
una de las teorias que goza de més popularidad es la propuesta por Bongiovanni's
como un defecto en la 38-deshidrogenasa en las suprarrenales de estas pacientes.

Si recordamos que en log tumores suprarrenales virilizantes y en las suprarre-
nales fetales se presenta muy prominentemente esta actividad de sulfoconjugacién,
dad fetal de sulfurilacién antes mencionada y que los compuestos al estar conju-
podriamos invocar que en esta condiciéon de perdedores de sal, persiste la activi-
gados como sulfatos no se podrian transformar en esteroides con estructura A4-
3ceto y por consiguiente poder ejercer e] efecto mineralocorticoide o glucocorti-
coide de la aldosterona e hidrocortisona que como es sabido tienen la estructura
antes mencionada.
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También podria relacionarse con este sindrome, no ya un exceso en la sulfu-
rilacién sino mds bien un defecto en la actividad de sulfatasa que impedird dejar
al esteroide en libertad y por consiguiente substraerlo a la accién enzimética de
la 3B-deshidrogenasa y 5-isomerasa.

Un ejemplo mas de la significacién de los compuestos sulfoconjugados en los
procesos de biosintesis de hormonas esteroides, lo podemos obervar facilmente en
la produccién de compuestos estrogénicos en el tejido placentario. En efecto, se
sabe que la deshidroepiandrosterona es secretada fundamentalmente por el tejide

TRASTORNOS ENZIMATICOS EN EL SINDROME ADREND - GENITAL CONGEWITO
(VARIEDAD PERDEDORES DE SAL)

@ = sucrato
cHy g i
c=0 t=n c=0
e g 3
®-o L) e 1
PRESNENOLONA PROGESTERONA
% E) 4
[ Eh, THy
c=0 | Emo é=0
~om il A
] S
®-0 i i
172 OH-PREGHENOLONA 1T OH — PROGESTERONA
5 3
s 0 |
el s 3|
£ 1] M
@ -0 #o' o
CEHIDROEPIANDROSTERONA ANTDROSTEHDIONA
ool
Ficura 3

suprarrenal en la forma de sulfato. Este sulfato tiene una vida media muchas
veces superior a la de la dehidroepiandrosterona libre y parece ser el precursor prin-
cipal de la estrona y estradiol que se biosintetiza en la placenta. Por el contrario, la
progesterona que se produce en la placenta se biosintetiza fundamentalmente en
este tejido a partir de estructuras de 2 dtomos de carbén como hemos mencionade
anteriormente o bien a partir de intermediarios activos de] tipo del colesterol,

Sin embargo, los estrégenos no parecen ser sintetizados a partir de compuestos
de 2 Atomos de carbén sino més bien, utilizan compuestos intermediarios que en
este caso seria el sulfato de dehidroepiandrosterona producido por la corteza supra-
rrenal. A este respecto Baulieul6 por un lado y Pentti y Col.17 por otro, inyectaron
dehidroepiandrosterona radiactiva en su forma libre y como sulfato, y demostraron
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que este tiltimo compuesto es con mucho un precursor més eficiente para la biosin-
tesis de estrogenos en pacientes embarazadas,

Estudios in vitro efectuados en nuestros laboratorios!® nos han permitido co-
rroborar esta aseveracién y en esta forma (Figura 6), hemos demostrado que la
incubacién de dehidroepiandrosterona libre y dehidroepiandrosterona sulfato con-
duce a la produccién de estrona en un rendimiento mucho mayor del compuesto
sulfurilado que e] compuesto libre. Estos mismos cxperimentos nos han permitido
establecer y. conocer un poco mejor las vias metabdlicas que se producen durante
las procesos de hiosintesis de estrégenos que clasicamente comprenden la transfor-
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macién de dehidroepiandrosterona en androstendiona, 19-hidroxiandrostendiona y
estrona, Ademas de esta via clasica, estos estudios permiten establecer vias meta-
bélicas directas del sulfato de dehidroepiandrosterona, al sulfato de 19-hidroxi-de-
hidroepiandrosterona; 19-hidroxiandostendiona y estrona,

Los resultados obtenidos nos llaman la atencién sobre la posibilidad de que es-
tos procesos de sulfoconjugacién y de ruptura de los ésteres en las glandulas de
secrecién interna, no estén limitados especificamente a las funciones de inactivacién
y eliminacién de las hormonas que se realizan en el tejido hepitico, sino que el
equilibrio de estas reacciones reversibles condicionen en parte los diferentes aspec-
tos de biosintesis que se cfecttian en las glindulas de secrecién interna.

Es posible establecer en la actualidad, que los esteroides sulfoconjugados, es-
pecificamente aquellos con la estructura A%-38-hidroxi sirven de precursores a una
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gran cantidad de esteroides fisiolégicamente activos y de demostrarse plenamente
su participacién en el metabolismo intermedio de los esteroides, nos obligarian a
cambiar radicalmente los esquemas cldsicos que ahsta la fecha hemos venido uti-

lizando.
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