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Sintesis de androgenos pdf

capítulo el mecanismo de la acción hormonal la definición clásica de la hormona es la de una sustancia producida por un tejido especializado, que cruza el flujo circulatorio en una célula distante donde ejerce sus efectos característicos. el término paracrine se refiere a la comunicación intercelular que incluye la difusión de sustancias de
una célula a la contigo. autocrímen se refiere a la acción de las sustancias producidas por una célula en los receptores en su superficie, mientras que la comunicación intracraneal ocurre cuando las sustancias que no son secretas están unidas con los receptores intracelulares. todas las hormonas esteroides tienen una estructura básica
similar, la molécula de ciclopenentanoperidrofenantreno. se dividen en tres grupos principales, según el número de átomos de carbono que poseen: la serie 21-carbono incluye corticoides y progestigens y su núcleo es el embarazada. la serie 19-carbon incluye andrógenos y su núcleo es androstán. 18-carbonos son estrógenos y su
núcleo es ecstaran. el precursor básico para la síntesis de esteroides es el colesterol; puede ser producido por el acetato por todos los órganos con capacidad estereogénica, excepto para la placenta, que a pesar de la posesión de la capacidad enzimática para su síntesis tiene como fuente principal la corriente circulatoria donde se
transporta por lipoproteínas con baja densidad (ldl;) entra en la célulaa la acción de un receptor de membrana. desarrollo el ovario tiene la capacidad de producir estrógeno, andrógeno y pronóstico. difiere de la glándula suprarrenal en la que carece de 21-hidroxiliasa y 11-hidroxiliasa, para no poder sintetizar los corticoides. Al principio,
se creía que para la esteroideogénesis se necesitaban más enzimas, muchas de ellas diferentes en los diversos tejidos; Hoy se sabe que son miembros de la familia oxidante del grupo citocromo p450. los siguientes son enzimas que intervienen en este proceso: p450scc es la enzima clivaje de la cadena lateral del colesterol; p450c11
significa 11-hidroxilisis, 18-hidroxilisis y 19-metilasa; p450c17 significa 17-hidroxilase y 17,20-lisa; p450c21 significa 21-hidroxilase esteroides síntesis y conversión inicial esta estimulación está marcada por la acumulación de rna mensajero para factores de crecimiento, especialmente la insulina-como. la reacción inicial no ocurre
solamente en el ovario, testículo, suprarrenal y placenta; algunas células del sistema nervioso centralpara hacer eso. Una vez que se forma el pregnenolono, la síntesis en el ovario puede seguir dos caminos: 1. 5-3 hidroxisteroide que conduce a la producción de deshidroepiandrosterona (dhea). 2. la progesterona líder 4-3 -cetona y 17-
a -hidroxyprogesterona (17-OHP). la conversión de pregnenolona a progesterona requiere dos pasos de la enzima, el 3-hidroxisteroide-Dedrogenasa y la issomerase 4-5. progesterona es hidroxilada para producir 17-OHP, que es el precursor directo de la serie 19-carbon. para las reacciones de peroxidación y epoxidación se forma el
androide; se puede reducir por 17-hidroxisteroide dihidrogenasa para formar testosterona. estos últimos dos esteroides C-19 se convierten rápidamente a estrona y estrógeno estradiol a través de aromatización. como alternativa, la pregnenolona se puede convertir directamente a dhea de una manera - 5 a 17-hidroxilación; este
compuesto se convierte en androstendiona. las reacciones necesarias para la conversión de pregnenolona y progesterona a sus productos hidroxilatos están mediadas por la enzima p450c17 vinculada al reticular endoplasmático liso. la aromatización es mediada por el p450arom situado en el reticle endoplasmático. la transcripción de
la aromatasa está regulada por varios sitios promotores que responden a citocinas, nucleótidos cíclicos, gonadotropinas, glucocorticoides y factores de crecimiento. Figura 1.1 síntesis de esteroidesTRANSPORTE DE SERVICIOS En la circulación general, los principales esteroides sexuales se unen a una globulina llamada vector de
esteroides sexuales (SHBG). Entre el 10 y el 40% se unen al albumin, dejando sólo 1% como hormona libre. Hay varias situaciones en las que el nivel circulante de SHBG puede alterarse: el hipertiroidismo, el embarazo y la administración del estrógeno aumentan, mientras que disminuye con aumento de peso, corticosteroides,
andrógenos, pronóstico y resistencia periférica a la insulina. Durante el embarazo se une una fracción significativa de estrógeno a la alfa-feto-proteína, lo que llevó a sugerir que podría tener un efecto protector en el feto. MÉTODO DE ESTEROIDES SOSUAL Estriol es el metabolito periférico de ecstane y estradiol y no es el producto de
la secreción ovárica. En la mujer normal sin embarazo, la extraradiol producida es de 100 a 300 mg al día. Aproximadamente 20 o 30% de la astrona producida proviene de la conversión periférica de androstendiona. A diferencia de los estrógenos, no hay conversión periférica de otros precursores a la progesterona. Su rata de
producción depende de la secreción ovárica y suprarrenal. Hay varios productos derivados del metabolismo de la progesterona; del 10 al 20% se excreta como pregnanediol. Pregnanetriol es el principal metabolito urinario de 17-hidroxiprogesterona y tieneclínica en síndrome benogénico. los principales productos androgénicos del
ovario son la dihidroepiandrosterona (dhea) y Androstendion, secretados principalmente por el componente entromal de las células teche. La cantidad de testosterona producida en condiciones normales es muy baja; se puede encontrar incrementada en la presencia de tumores o aumentando la cantidad de tejido estromático. la
mayoría de los andrógenos se excretan en la orina como 17-cetosteroides. la capacidad de testosterona para fusionar la globulina del portador disminuyó por la presencia de andrógenos. Los efectos androgénicos dependen de la cantidad de hormona libre. el quinto derivado de la testosterona es un poderoso andrógeno,
dihidrotestosterona (dht) que en las mujeres se deriva principalmente de la androstendión y en poca cantidad de dhea. dht se reduce a androstendiol que es relativamente inactivo; se convierte en glucosa 3androstenediol. Los metabolitos activos de esteroides se excretan como compuestos de azufre- y glucurus- conjugado, que elimina
su actividad. Esta conjugación se realiza en la mucosa intestinal y a nivel hepático y su excreción a través de bilis y orina. en el hígado estos compuestos se forman por la acción de enzimas sulftransferasa y glucurosyltransferase. mecanismo de acción hormonal de esteroides la especificidad de la reacción de los tejidos a las hormonas
esteroides se debe a laReceptores de proteína intracelular. El mecanismo incluye: 1. diseminado a través de la membrana celular, 2. transferencia de la membrana nuclear al núcleo y unión a la proteína receptora, 3. interacción del complejo hormonal-receptor con ADN nuclear, 4. síntesis de RNA mensajero, 5. Transporte de ARN a
ribosomas y, 6. síntesis de proteínas en el citoplasma que conduce a una acción celular específica. Aunque es cierto que las hormonas esteroides entran en la mayoría de las células por difusión, en algunos casos el transporte activo puede existir. La función del receptor es reconocer un carpeta; después de unirse transmite una señal
que da lugar a una respuesta biológica. Debe poseer afinidad y especificidad. La afinidad es dada por la unión no covalente, en forma primaria como interacciones hidrofóbicas y segundas electrostáticas. Las hormonas esteroideas se transportan rápidamente a través de la membrana celular por una simple propagación. Los factores
responsables de esta transferencia son desconocidos, pero se cree que depende de la concentración plasmática de la hormona. Una vez en la célula la hormona se une a su receptor único, ubicado tanto en citoplasma como en fracciones nucleares; esto implica la transformación o activación del receptor. El término de transformación
se refiere a un cambio en la conformación del complejo hormonal-receptor que produce o revela un sitio vinculante necesario para unirse aEn otros casos, el receptor se une a las proteínas de choque térmico; combinando la hormona este complejo se disocia, que se conoce como la activación del receptor. Gráfico 1.2 Mecanismo de
acción hormonal esteroide El vínculo de la hormona con el receptor es un proceso esplendido. En la mayoría de los casos se observa la respuesta biológica máxima con concentraciones hormonales inferiores a las necesarias para ocupar todo el receptor. La actividad biológica se mantiene mientras que el sitio nuclear está ocupado por
el complejo de receptores hormonales. En parte, la actividad depende del tiempo de exposición más que de la dosis. En el estrógeno, el complejo de receptores de hormonas tiene una vida promedio prolongada, a diferencia de la progesterona que debe circular en cantidades mayores porque su complejo se disocia rápidamente. Una
acción importante del estrógeno es la capacidad de influir en la concentración de receptores, por lo que puede cambiar no sólo su actividad, sino la de otros esteroides. Los receptores de hormonas esteroides de la Superfamilia de los receptores tienen una estructura bioquímica similar a la de los receptores de hormonas tiroideas, 1,25-
vitamina D3 dihidroxi y ácido retinoico; estos receptores reciben el nombre de la superfamilia. Cada receptor tiene dominios característicos que son similares e intercambiables. Esta superfamilia tiene dos dominios y una región "grande". 1. La regla de regulación y fijación de esteroides:en el terminal de aminoácidos. tiene varios sitios de
fosforilación y se compromete a activar el complejo hormonal-receptor. 2. dna dominio sindical: se encuentra en el centro y es esencial para la activación de la transcripción. esta porción es responsable de comprobar qué gen será regulado por el receptor. 3. la región de bisagra: es entre los dos dominios anteriores; contiene un área de
señal importante para el movimiento del receptor al núcleo después de su síntesis en el citoplasma. es una región hidrofílica variable en los diferentes receptores. la similitud en la secuencia de aminoácidos en el dominio de unión dna indica la preservación de segmentos homologos a lo largo de la evolución. un modelo importante en la
conformación es la presencia de unidades con repetición de cisteína, conectadas por iones de zinc, llamados dedos de zinc. Estos dedos son diferentes en los diferentes receptores hormonales. las principales características de esta superfamilia receptora son: un sitio estructuralmente separado que se une a la hormona. la presencia de
un sitio de unión con alta afinidad para dna, diferente del sitio de enlace hormonal. tendencia a ser agregada formando dimers y tetramers. afinidad mejorada por el núcleo cuando se une a la hormona. son más regiones del receptor que intervienen en la activación de la transcripción. receptores de estrógeno, progesterona ytienen dos
áreas específicas conocidas como TAF-1 y TAF-2 que permiten la operación de transcripción inducida por los promotores. Hay la promoción de genes, indispensable para iniciar la transcripción y síntesis del ARNm. Los genes aumentados son secuencias cortas de ADN; actúan como estimulantes de la transcripción potentes, sirven
como sitios de fijación de ADN para complejos activos de receptores hormonales y se llaman elementos de respuesta de esteroides (RES). Por el contrario, hay genes que silencian que tienen acción contraria a los incrementadores. También hay impulsores hormonales independientes (IES) que pueden ubicarse dentro de la región
regulatoria; su función es aumentar la acción de SREs. La región del ADN necesaria para la formación del complejo de iniciación con ARN polimerasa se llama la región de promoción-aumento. En las células eucarísticas el principal promotor se encuentra antes del sitio de transcripción; consta de siete pares básicos con rica secuencia
de adenine-timina, llamada caja TATA. Los elementos aumentados son secuencias cortas que conducen a un aumento de la tasa de transcripción de genes adyacentes. Los elementos silenciosos actúan de una manera opuesta. La especificidad del vínculo del receptor depende de la región del dedo de zinc, especialmente del dedo
primero. La activación del receptor incluye una serie de eventos complejos: separación del receptor de proteína inhibitoria,estructura y fosforilación. Este último puede ser regulado por receptores y carpetas de membrana. En el receptor de estrógeno, la activación implica una mayor afinidad para la hormona, siendo superior al estradiol y
menos para el ostriol, efecto llamado cooperación. receptor de progesterona Este receptor es inducido por estrógeno a nivel de transcripción y disminuido por progestigen tanto a nivel de transcripción como de traducción. El gen del receptor de progesterona codifica un grupo de mensajeros del ARN que traen síntesis de una serie de
proteínas estructurales relacionadas con el receptor; tienen dos formas más grandes llamadas receptores A y B. Cada una de estas formas se asocia con una respuesta diferente a los estrógenos. Los andrógenos y receptores de andrógeno pueden actuar intracelular de tres maneras diferentes: para la conversión de testosterona a
DHT, para la acción de testosterona en sí o para la aromatización extradile. Los tejidos que responden a la testosterona se derivan del conducto Wolff, mientras que los pilosos folículos y derivados de mama urogenital son sensibles al DHT. Ipothalamus aromatiza yrógenos, que pueden ser necesarios para los mecanismos de
retroalimentación. La secuencia de aminoácidos en su dominio de unión de ADN es similar a la de otros receptores, pero especialmente la de progesterona; Esto explica por qué, tanto los andrógenos como los progestrógenos pueden interactuarel mismo receptor. Progestins también compite por el oo de 5 a-reductase. la expresión de
genes que responden a los andrógenos puede ser modificada por el estrógeno. al nivel de transcripción genética, el ajuste hormonal puede actuar a través de uno de los siguientes puntos: 1. activación estructural de los genes 2. iniciación de la transcripción 3. procesamiento del rnam precursor y transporte al citoplasma 4. rnam 5
traducción. degradación de rnam y proteínas. sintesis de androgenos y estrogenos. sintesis de androgenos testiculares. sintesis de androgenos suprarrenales. sintesis de androgenos en la mujer. inhibidores de la sintesis de androgenos. sintesis de los androgenos
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