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Resumen

Los estrégenos son protectores del hueso y tienen un marcado efecto anti-fractura. Sin embargo, sus efectos sobre
los tejidos reproductivos estrechan el margen de su indicacién preventiva o terapéutica. Nuevos compuestos deriva-
dos de los estrégenos, con un mejor petfil de riesgo/beneficio, han sido investigados en los dltimos afios. Los acti-
vadores no genotrépicos del recepror de estrégenos (ANGELS), cuyo prototipo es el estrén, han suscitado gran inte-
rés por su potencial terapéutico. Estas drogas actdan sobre el genoma por un mecanismo no tradicional, es decir no-
gendmico, activando kinasas citosdlicas dependientes de sefiales extracelulares (ERK-1 y ERK-2). En modelos muri-
nos, el estrén evita la osteopenia post-castracién en animales de ambos sexos, sin estimular el ttero, el endometrio
ni las vesiculas seminales. La masa dsea tanto trabecular como cortical aumenta mds que con el reemplazo estrogé-
nico en ratas hembra, o androgénico en ratas macho, y mejora la resistencia dsea a la fractura en ensayos biomecs-
nicos de vértebras y huesos largos. Recientemente han aparecido comunicaciones reportando efectos genédmicos del
estrén, y estimulacién de tejidos reproductivos en modelos experimentales. Esta es una nota de atencién y subraya
la necesidad de mds estudios sobre esta nueva e interesante familia de esteroides sintéticos.
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EFFECTS OF NON-GENOTROPIC ACTIVATORS OF ESTROGEN RECEPTORS (ANGELS) ON BONE.

Summary

Estrogens prevent osteopenia afier the menopause and have clear anti-fracture effecrs. However, their impact on
reproductive tissues has restricted widespread preventive and therapeutic use of estrogens for osteoporosis in women. New
drugs derived from estrogens, with a better risk/benefir profile, have been investigated in the last few years. Non-genotropic
activators of the estrogen receptor (ANGELS), such as estren, have aroused great interest due to their therapeutic potential.
These drugs influence the genoma through a non-classical, non-genomic mechanism, activating extracellular signalling-
responsive cytosolic kinases (ERKs 1 and 2). In rodent models estren prevents post-castration osteopenia (both in male and
Jfemale animals), without stimulating reproductive tissues such as the uterus, the endometrium, and seminal vesicles. Bone
mass increases more than it does with the use of estradiol or dibydrotestosterone in male and female animals, respectively,
and mechanical properties of bone are improved (vertebrae, long bones). However, there are recent communications
reporting genomic effects of estren, and stimulation of reproductive tissues in some experimental models. This is a sobering
note, underlying the need of more studies abour this new and interesting family of synthetic steroids.
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Los beneficios y efectos colaterales de la terapia
de reemplazo hormonal (TRH) en la mujer postme-
nopdusica son objeto de permanente revisién, sobre
todo después de la publicacién del estudio WHI.*?
Sin embargo, un efecto es indiscutible: los estrégenos
protegen la masa 4sea en la postmenopausia, y tienen
efecto anti-fractura incluso varios afios después del
perfodo de administracién.?

Debido al riesgo de la estimulacién crénica de
tejidos reproductivos, con el consiguiente aumento
en la incidencia de cdncer de mama y endometrio, se
han buscado nuevos compuestos capaces de actuar
sobre el receptor de estrégenos de manera selectiva en
otros tejidos sin estimular el aparato reproductor. Asf
han surgido los STEARs (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulators) como la tibolona, y los SERMs
(Selective Estrogen Receptor Modulators) como el ralo-
xifeno.* > La busqueda de otros compuestos simil-
estrégeno no ha cesado, y nos referiremos acd a los
ANGELS (Activators of Non-Genotropic Estrogen-Like
Signaling). Un grupo de investigadores de la Univer-
sidad de Arkansas para las Ciencias Médicas, dirigi-
dos por el Dr. Stavros Manolagas, ha desarrollado el
estrén (4-estren-30,,17B-diol) —molécula sintética
que se une al sitio de unién del receptor estrogénico
pero carecerfa de actividad transcripcional—, y estu-
diado sus efectos dseos y extra-dseos en un modelo
murino.

Hace tiempo se conocia que los esteroides
sexuales (tanto estrégenos —E— como andrégenos
—A-) ejercen muchos efectos biolégicos que no pue-
den explicarse por la interaccién de sus receptores
con el ADN. Lo que se ignoraba era la relevancia
fisiolégica de dicha accién. Los receptores de E y A,
lejos de actuar sélo como factores de transcripcién
dependientes del ligando para regular la expresién
génica, aparecen como reguladores que integran mal-
tiples sefiales entre ligandos y vias de sefializacién
intracelular, coordinando funciones nucleares y
extranucleares.

El hueso tiene receptores para estrégenos (ERo
y B) y también para andrégenos (AR) pero a una con-
centracién 10 veces menor que la de tejidos repro-
ductivos. A diferencia de lo que ocurre con los teji-
dos reproductivos que muestran un distribucién de
dichos receptores de forma sexo-especifica, el nivel
de expresién y la distribucién de los mismos en célu-
las 4seas es similar en ambos sexos. Hay una relativa
inespecifidad de género en la respuesta ésea a E y A:
independientemente de la mayor presencia circulan-
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te de A o E en uno u otro sexo, son los E los respon-
sables de la maduracién y cierre de la placa epifisaria
en ambos sexos. E y A disminuyen el proceso de
recambio dseo actuando sobre precursores de osteo-
clastos y osteoblastos por via gendmica al reducir la
proliferacién y diferenciacién de los mismos. Tanto E
como A pueden modificar la sobrevida de osteoblas-
tos, osteocitos y osteoclastos controlando los proce-
sos de muerte celular programada o apoptosis a tra-
vés de mecanismos no genémicos.

El estradiol acelera la apoptosis de los osteo-
clastos y retarda la de osteoblastos y osteocitos; esto
se debe principalmente a interaccién proteina-prote-
ina entre el ER y ciertos factores de transcripcién

como NF-kB (Nuclear Factor kappa B), y AP-1 (Acti-

vating Protein-1), entre otros.

La via gendmica es relativamente lenta: supone
la entrada del esteroide al citoplasma, la unién a su
receptor, la traslocacién del complejo esteroide-
receptor al nucleo, la interaccién con los factores
nucleares de transcripcién y la transcripcién génica.

La via no genémica o no genotrépica es rdpida,
sélo requiere la unién del esteroide con un receptor
ubicado en la membrana citoplasmdtica, y es inde-
pendiente del sexo. Inicia una cascada de fosforilacién
de una serie de enzimas citosdlicas que, una vez acti-
vadas, inducen una fuerte actividad antiapoptdtica. A
través de diferentes vias de sefializacién las acciones
no genotrépicas de los esteroides sexuales modulan
finalmente la actividad gendémica (ver Fig. 1).

Las MAP-Kinasas (Mitogen-Activated Protein
Kinases) son enzimas ricas en treonina y serina que
resultan inducidas por factores de crecimiento como
el FGF (factor de crecimiento fibrobldstico), modu-
lan la unién de los esteroides sexuales con el ADN y
activan o reprimen la expresién de genes responsables
del crecimiento, diferenciacién y sobrevida celular.
Las mds conocidas son las ERKs (Extracellular signal-
Regulated Kinases) y las JNK (c-fun/N-terminalKina-
ses); las primeras promueven la actividad y la sobrevi-
da de los osteoblastos y la apoptosis de los osteoclas-
tos, mientras que las segundas, abundantes en los
mamiferos, al activarse promueven la actividad de los
osteoclastos, pero al inhibirse promueven su apopto-
sis. La accién estimulante de la proliferacién osteo-
bldstica de los estrégenos se ejerce a través del gene ¢-
fos. Los potentes efectos anti-apoptdticos que tienen
los esteroides sexuales sobre los osteoblastos y osteo-
citos se deben a la estimulacién de la cascada
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Stc/Shc/ERK y a la inhibicién de la cascada JNK*.¢
Entre las proteinas pro-apoptéticas que se inactivan
por efecto estrogénico estd Bad, al tiempo que se acti-
van genes anti-apoptéticos, como el Creb.”

Actuando por la via no-gendmica el estradiol acti-
va a las kinasas ERK-1 y ERK-2; la fosforilacién de Sre
tiene lugar en segundos, en unas invaginaciones especia-
les de la membrana celular llamadas cavéolas. El efecto
se da a concentraciones fisiolégicas de estradiol (10-11-
10-19 M), mientras que la cascada no se activa a concen-
traciones supra-fisiolégicas, quizds en un disefio que
trata de proteger a los tejidos no reproductivos de las
amplias variaciones del tenor de estrégenos que se dan
durante la vida de la mujer (ciclo menstrual, embarazo).?

En el modelo murino estudiado por el grupo de
Liccle Rock (Arkansas, EUA), en el que participan dos
investigadoras argentinas (las Dras. T. Bellido y L. Plot-
kin), el estrén revierte la pérdida dsea post-castracion
tanto en hembras como en machos adultos. El efecto es
comparable al del estradiol y la dihidrotestosterona, pero
ofrece diferencias con el del raloxifeno: el estrén estimu-
la la osteocalcina, mientras que el raloxifeno la disminu-

ye (esto podria interpretarse como un efecto anabélico
del estrén, frente a un efecto anti-remodelatorio del ralo-
xifeno). Macroscépicamente, el grosor de las cortezas
tibiales y vertebrales es mayor con estrén que con los
esteroides naturales. A nivel microscépico, disminuye
significativamente el nimero de osteoblastos en apopto-
sis y aumenta 2-3 veces el nimero de osteoclastos apop-
téticos; el balance positivo entre la formacién y la resor-
cién dseas resulta 30% mayor con estrén que con estra-
diol. Desde el punto de vista biomecdnico, aumenta la
resistencia del fémur a la fractura y la de las vértebras al
aplastamiento, y dicho efecto es significativamente
mayor que el obtenido con el estradiol. Resulta promi-
sorio el hecho de que el estrén no impide la involucién
uterina, endometrial, o de las vesiculas seminales luego
de la castracién.” Por otro lado, estudios bdsicos del
mismo grupo muestran que el estrén no estimula el cre-
cimiento de células de cdncer de mama en cultivos.

Los dltimos trabajos del mencionado grupo han
demostrado que el estrén, al igual que el estradiol,
modula la apoptosis de osteoblastos y osteoclastos
(retardando la de aquéllos y promoviendo la de éstos)

Via gendmica (tradicional)

A

A Estrégeno

Figura 1. Vias de accién de los estrogenos: cascadas genémica (tradicional) y no-genémica.
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* Src es un proto-oncogén imprescindible para la funcién de los osteoclastos, aunque no para su maduracién; permite la for-

macién de podosomas y la sintesis de proteinas de adhesién. She es un sustrato que interacttia con varios factores de creci-

miento de la familia Insulina/IGF-1.
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mediante efectos antioxidantes, estimulando la sintesis
de glutatién; la actividad de la glutatién-reductasa tam-
bién resulta estimulada en osteoclastos (pero no en oste-
oblastos).?

En las células blanco parece haber grandes “signa-
losomas”, sitios especializados de la membrana celular
(las ya mencionadas cavéolas) o del propio citoplasma,
donde convergen sefiales de receptores de esteroides,
kinasas, proteinas morfogenéticas seas (BMPs), etc. Los
ANGELS tienen la propiedad de activar dichos signalo-
somas, propiedad de la que carecen los esteroides sexua-
les cldsicos y los metabolitos androgénicos."

Otro grupo de investigadores ha hecho la intere-
sante comprobacién de que el estrén ejerce un papel pro-
tector sobre el hueso murino en un modelo de ratones
machos que carecen del receptor de estrégenos alfa
(ER0:7-); estos animales castrados no pierden hueso tra-
becular si reciben estrén, pero el efecto protector es abo-
lido por un anti-andrégeno. Esto demuestra que, en
ausencia del receptor de E, el estrén ejerce efectos dseos
actuando sobre el AR."" El mismo grupo advierte sobre
la falta de selectividad de los isémeros del estrén, y han
podido mostrar que este estrégeno sintético estimula
6rganos reproductivos en ratones, y también células de
cdncer mamario mantenidas en cultivo.”

Hay otros trabajos recientes donde se demuestra que
el estrén tiene también actividad genotrépica. Un trabajo
sueco muestra el efecto agonista del estrén interactuando
tanto con el ERot como con el ERP sobre hueso trabecu-
lar y dtero murino. Observaron que este efecto se produ-
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cfa por la activacién del ADN sobre el elemento de res-
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