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Resumo

O uso de estréogenos na terapia de reposicdo hormonal é muito amplo, visando
reparar os danos fisiolégicos causados pela deficiéncia desse hormoénio em
certos periodos da vida como, por exemplo, na menopausa. Varios sao os tipos
de receptores estrogénicos, e ha uma infinidade de possiveis ligantes. Estes
agem de forma diferente, na maioria das vezes modulando os receptores de
estréogeno, suprindo ou inibindo as acdes desse hormonio. Assim, torna-se
importante o conhecimento do modo de acdo dessas substancias e como elas
podem regular as necessidades fisioldgicas do organismo como coadjuvantes
do tratamento de diversas patologias endécrinas.

Palavras-chave: estrogenos; serms; fitoestrogenos; receptores.



SALES, P.A.B. et al. Receptores de estrégeno e seus ligantes: uma breve revisdo. PUBVET,
Londrina, V. 8, N. 15, Ed. 264, Art. 1755, Agosto, 2014.

Estrogen receptors and their ligands: a brief review

Abstract

The use of estrogen in hormone replacement therapy is very wide, being
necessary to repair the damage caused by physiological deficiency of this
hormone in certain periods of life, such as menopause. There are several types
of estrogen receptors, and there are plenty of potential ligands. These act
differently, mostly by modulating the action of estrogens receptors, supplying
or inhibiting the actions of this hormone. Thus, it becomes important to know
the mode of action of these substances and how they may regulate the
physiological needs of the body as adjuvant treatment of various endocrine
pathologies.
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1- INTRODUCAO

Os estrogenos sao hormodnios que produzem numerosas agoes
fisioldgicas, incluindo efeitos no desenvolvimento, acdes neuroenddcrinas
envolvidas no controle da ovulagao, preparo ciclico do trato reprodutor para
fertilizacdo e implantacdao do dévulo bem como acdes no metabolismo de
minerais, carboidratos, proteinas e lipidios. O uso terapéutico dos estréogenos é
disseminado, sendo comumente utilizado na reposicdao hormonal apds a

menopausa e na anticoncepgao [1].

A maioria, se nao todos, dos efeitos conhecidos
dos estrégenos sdo mediados por fatores de transcricdo ativados por ligantes,
chamados de receptores de estrégeno (REs) [2]. Esses receptores sdo
pertencentes a superfamilia de receptores nucleares e subdividem-se em
varios dominios funcionais. Os mais conhecidos e estudados subtipos de
receptores estrogénicos sdo os receptores a (REa), o qual foi clonado em
1986, e B (REB) clonado em ratos [3] e em humanos [4].
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A comunicacao celular é algo fundamental para a homeostase do
organismo vivo, pois sabemos das interligacdes entre os diversos sistemas,
onde observamos dependéncias cruciais entre os mesmos. Essas comunicagoes
ocorrem através de sinais quimicos, sejam eles de origem enddcrinos,
paracrinas ou autdcrinas. Varias doencas acometidas de forma universal estao
ligadas a deficiéncia nessas comunicacdes, podendo o problema ser gerado na
origem da sinalizagdo que se da através de substancias especificas como é o
caso dos hormonios, ou no receptor especifico que recebe essa sinalizacao. O
estudo sobre a presenca de ligantes especificos para receptores especificos se
torna uma ferramenta fundamental para o conhecimento de inUmeras
patologias e consequentemente a descoberta do controle e até mesmo a cura

dessas doengas onde aumentaria significativamente a qualidade de vida.

Estudos promissores estdo sendo realizados a nivel mundial sobre
receptores de estrégeno que assumem papéis importantes nessa qualidade de
vida, sendo na melhora clinica do quadro do paciente ou na profilaxia de
diversas doencas, dentre elas o cancer. Dessa forma, o foco dessa revisdo foi
elucidar a importancia dos principais ligantes dos receptores estrogénicos,

tendo em vista seus papéis em diversos disturbios enddécrinos.

2- REVISAO DE LITERATURA

2.1- RECEPTORES DE ESTROGENO

A partir dos anos 70 Jensen e Desombre, 1997 caracterizaram o0s
receptores de estrogenos como pertencentes a familia de receptores nucleares
[5]. Até meados dos anos 90 acreditava-se que so existia um tipo de receptor
de estrégeno, o Receptor de Estrégeno a (REa), mas outro tipo de receptor foi
encontrado, o Receptor de Estrogeno B (REB), sendo evidenciados e estudados

em humanos e ratos [3;6].

Atualmente o estudo sobre receptores de estrogénios estd em continua

ascensao, onde ja se sabe que tanto o REa e REB possuem distingao celular e



SALES, P.A.B. et al. Receptores de estrégeno e seus ligantes: uma breve revisdo. PUBVET,
Londrina, V. 8, N. 15, Ed. 264, Art. 1755, Agosto, 2014.

diferenciacdo de distribuicao tecidual [7]. Os dominios de ligacdo ao DNA do
REa e REB apresentam alto grau de homologia (97%), mas o dominio de
ligacao ao ligante apresenta apenas 57% de homologia, entendendo que essas

diferengas possibilitem desenvolver ligantes REa e REB especificos [8].

A localizagdo desses receptores ja tem sido constatada e estudada em
diversos 6érgaos. Sabemos que alguns tecidos possuem receptor tipo B, mas
ndo possuem a sugerindo que o estrogénio possua acdo em alguns tecidos por
ser mediados por ativacao de B em vez de a e vice - versa, e ainda afirmam
que embora a distribuicdo de REB pareca estar intimamente relacionada a
expressao de REa a expressao de REB nao parece estar ligado a expressao de
REa [6].

Os RE sdo amplamente distribuidos no organismo. Em tecidos do cértex
cerebral, cerebelo, miocardio, pulmdo, es6fago, pituitaria, tireoide, prostata,
testiculo, ovario, vagina, Utero e mama ja foram constatados a presenca de
REB [6]. Tecidos como utero, mama e pituitaria sdo alvos ja@ bem conhecidos
de REa, mas sabemos que eles estao presentes em diversos outros tecidos
como O&sseo, cardiovascular e sistema nervoso central [9;10]. J& em

hepatdécitos e hipocampo somente foram encontrados REa [6].

Comparando estudos realizados em tecidos humanos [6] e em tecidos de
ratos [3] observou-se que a presenca de REB no testiculo e préstata foi
observada de forma semelhante, e que a falta de REa na préstata com uma
presenca significativa de REB nos levam a concluir que o tratamento clinico do
cancer de préstata, por exemplo, s6 pode ser mediada através de um REB
dependente [11].

A presenca de REB no Utero era algo controverso onde Taylor e Al-Azzawi
[6] afirmam sua presenca, Couse [12] fala de sua auséncia e Couse [13] diz
que o mesmo possui uma fraca expressao. Nesse mesmo estudo feito por
Taylor e Al-Azzawi [6] dados sugerem que alguns tecidos somente expressam

REB como, por exemplo, a prostata, dando margem para uma investigacao
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mais minuciosa quando o assunto abordado é cancer de prostata. Em outros
estudos observou-se a auséncia de REa na prostata em virtude da nao reacao
do anticorpo a, enquanto no Utero a sua reacao foi constatada [14]. Verificou-
se ainda a auséncia de REB no corpo lateo, contradizendo os estudos de

Saunders et al. [15] em que a presenca de REB no corpo luteo foi confirmada.
2.2- ESTROGENO LIGANTE NATURAL

A relevancia do hormonio estrogénio é algo ndo discutivel, pois sabemos
de sua atuacdo em diversos processos fisioldgicos, como no crescimento,
diferenciacdo e na funcao de tecidos do sistema reprodutivo (Utero, vagina,
glandulas mamarias, testiculos e prostata) [16;17]. Atua ainda mantendo a
densidade déssea, agindo como cardioprotetor e possuindo efeito sobre os
lipideos do sangue, bem como regula o comportamento reprodutivo e a

producao de gonadotrofinas [18;19;20].

O aumento ou um déficit desse hormoénio leva a uma série de
consequéncias aos seres humanos e animais, o que faz necessarios estudos

mais aprofundados sobre 0 mesmo.

Os estrégenos participam dos processos de crescimento, diferenciacdo,
maturacdo e funcionamento dos neurdnios [21]. Um dos sistemas neurais em
gue o estréogeno parece atuar como modulador é o sistema da acetilcolina,
fonte primaria de inervagdes no hipocampo, que esta envolvido nos processos

gerais de atencado, aprendizado e formacao de memoria [22].

Sabe-se que o estrogeno estad envolvido tanto na prevengao como na
inducdo do cancer prostatico. Uma excessiva exposicao ao estrogeno durante
etapas criticas do desenvolvimento leva a neoplasia prostatica [23], ja quando
se faz uso de tratamentos ricos em fitoestrégenos em ratos adultos, constatou-
se que ha diminuicdo significativa do peso da préstata [24] levando a crer que
ele possa ter um efeito protetor sobre tal orgao no que diz repeito ao céncer

de prostata.
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2.3- MODULADORES SELETIVOS DE RECEPTORES DE ESTROGENOS

Atualmente para suprir ou inibir a acdo hormonal de estrégenos faz-se
uso de compostos sintéticos denominados SERMS (Moduladores seletivos de
receptores de estrégenos) que podem agir de forma agonista ou antagonista, e
com respostas estrogénicas ou antiestrogénicas, pois alguns atuam

antagonizando os efeitos estimulatérios do estrégeno [26].

Esses moduladores sao classificados em antiestrégenos puro (ICL-
164384), de primeira geracao (tamoxifeno) e segunda geracao (raloxifeno).
Eles agem de formas diferentes dependendo do tecido alvo e em virtude de
inUmeros mecanismos tal como por exemplo a presenca de receptores
diferentes, levando também em consideracdo a propria distribuicdo desses
receptores nos tecidos. Exemplo classico tem o raloxifeno onde o mesmo atua
como um legitimo agonista no tecido 6sseo e antagonista no tecido mamario. E
importante frisar que os mecanismos pelos quais agem de forma seletiva ainda

nao sao completamente conhecidos [20].

Um SERM bastante utilizado atualmente é o Raloxifeno, derivado
benzotiofénico, que possui afinidade pelo receptor de estrogeno semelhante ao
17B estradiol. Alguns estudos falam da sua capacidade de estimular as vias
estrogénicas através de receptor B, mas nao sao capazes via receptor a, dando
margem para levarmos em consideracdo a sua acao diferencial nos tecidos
[26;27].

A habilidade dos SERMS suprimirem a carcinogénese de varios canceres
ja é conhecida, dentre eles o de prostata, onde esse tipo de cancer tem se
tornado bastante comum, aonde sua incidéncia vem aumentando em muitos
paises. Estudos com Toremifene e posteriormente com Raloxifeno, revelaram
uma regressao prostatica e das vesiculas seminais em ratos Sprague-Dawlley
[28].
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Um dos grandes avancos para o uso do raloxifeno é no que tange a
atividade inibitoria estrogénica no tecido mamario [20]. Cummings [29]
verificou em seu estudo que o raloxifeno diminuiu 76% a incidéncia de novos

casos de cancer invasivo.

O efeito antagonista do raloxifeno sobre o endométrio teve resultados
bastante significantes, onde a hipertrofia endometrial induzida pelo estradiol e
o crescimento de carcinoma endometrial provocado pelo tamoxifeno sao

inibidos quando se administrava raloxifeno [27;30].

Por se tratar de um medicamento ja utilizado em varias enfermidades,
mas ainda em constantes estudos, a continuacao de trabalhos com o intuito de
evidenciar novos efeitos e para comprovar ou ndo o que diz a literatura, vé-se

a real necessidade de seu estudo mais aprofundado.
2.4- FITOESTROGENOS

Outra forma de suprir ou inibir a acdo hormonal de estrégenos no
organismo é fazer o uso de substancias denominadas de fitoestrogenos, que
possuem atividade bioldgica semelhante ao estrégeno. Estudiosos ja
evidenciaram que sao compostos fendlicos heterociclicos com similaridades

estruturais com estrégenos sintéticos e naturais [31].

Essa atividade estrogénica das plantas foi primeiramente demonstrada em
1926, e em meados da década de 70 ja se tinha demonstrado que centenas de
plantas exibiam atividade estrogénica. Os fitoestrogenos assumiriam
importadncia biolégica e econbémica nos anos 40, com a diminuicdo da
fertilidade induzida em ovelhas pela ingestao de trevos de pastagens, na

Australia, na chamada “Doenca do Trevo” [32].

Estima-se que aproximadamente 5 a 15% de um total de 250.000
espécies de plantas superiores tenham sido sistematicamente investigadas
para a presenca de compostos bioativos [33] o que demonstra a importancia
de ser dada continuidade a esses estudos [34]. SIMONS; GRINWICH [35]
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realizaram estudos para verificar a ocorréncia de esteroides em plantas
utilizando a técnica de radioimunoensaio, sendo estudas 128 plantas de mais
de 50 familias, ocorrendo resultado positivo para 109 dessas. Androsterona e
progesterona foram encontrados em mais de 80 % das espécies estudadas,
testosterona e diidrotestosterona em 70% e estrogénios como estrona e 17

estradiol em 50% das espécies.

As trés principais classes de fitoestrogénios sdo: Isoflavona, sendo os de
maior relevancia o genisteine e a daidzein; Coumestano, tendo o coumestrol
como principal representante e por fim os Lignanos representados
prinicipalmente pelo esterodiol e a enterolactona [31;36]. Existe ainda uma
guarta classe de fitoestrogenos que se refere aos micoestrégenos (lactonas do

acido resorcilico), representados pela zearalenona e zearalenol [36].

O mecanismo pelo qual eles atuam no organismo ja é conhecido. Na
ingestao de fitoestrogenos eles sofrem conversdes enzimaticas e metabdlicas
no trato digestivo resultando em fendis heterociclicos com grande similaridade
com estruturas dos estrogénios sendo absorvidos na circulagao enterohepatica
podendo ser excretado na bile, desconjugados pela flora intestinal,

reabsorvidos, reconjugados pelo figado e excretados pela urina [32].

Ao levar em consideracao a poténcia dos fitoestrégenos, temos que fazer
algumas colocacdes. As aclOes estrogénicas dos fitoestrogénios sdo
extremamente fracas comparados ao estrégeno natural [37] e eles atuam
fisiologicamente muito mais como anti-estrogénios do que como estrogénios.
Os efeitos exercidos pelos fitoestrogenos parecem ser resultados de sua
ligacdo ao receptor beta [39;40]. Exemplo disso tem a genisteina que se liga 5
a 20 vezes com mais afinidade pelo receptor estrogénico ERB do que ao ERa
[41]. A maior afinidade ao receptor ERB sugere que as isoflavonas podem
exercer efeitos seletivos (estrogénico e antiestrogénico), dependendo do tecido
e da concentracdo de isoflavonas. ]Ja o estradiol de mamiferos tem maior

afinidade por receptores estrogénicos ERa, presentes no tecido mamario e
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uterino [38]. Essa diferenca na afinidade pelos receptores pode explicar como

os fitoestrogenos beneficiam alguns sistemas sem influenciar em outros [42].

Estudos recentes tém demonstrado os efeitos benéficos dos
fitoestrdgenos na prevencao de varias doengas crénicas como cancer de colon,
mama, proéstata, doencas cardiovasculares e principalmente, os efeitos
benéficos em pacientes na pdés-menopausa, no sentido de reduzir os sintomas
e prevenir as doencas decorrentes da sindrome de climatério como a
osteoporose [43;44;45;46;47;48;49;50].

Muitos medicamentos utilizados pela industria farmacéutica sdo de origem
vegetal, chegando a 25% dos que sao prescritos, equivalendo a 121
substancias ativas usadas na terapéutica seja para o tratamento de doencas

ou na prevencao [51].

Varias plantas consumidas por animais e seres humanos tém sido
estudadas profundamente em virtude dos efeitos que as mesmas podem vir a
ocasionar sobre o organismo, podendo ser maléfica ou benéfica. Podemos
destacar como alvo de estudos: Soja (Glycine max), Trevo-dos-prados
(Trifolium pratense), Black cohosh (Cimicifuga racemosa), Dong quai (Angelica
sinensis), Alcacuz (Glycyrrhiza glabra), Chaste tree berry (Vitex agnus-castus),
Ginseng (Panax ginseng), Oleo de primula (Oenethera biennis), Roma (Punica
granatum L.), Amora (Morus nigra L), Ipoméia (Ipomoea cairica), Sacaca
(Croton cajucara Benth), Melao-de-Sao-Caetano (Momordica charantia),
Espinheira Santa (Maytenus ilicifolia Mart). Atualmente varias pesquisas tem
sido desenvolvidas com ratos de laboratério (dentre outras espécies)
demonstrando a importadncia dos hormonios esterdides, principalmente o
estrégeno, para a manutencao e controle de diferentes funcdes fisioldgicas,
como metabolismo de lipideos e diversas funcoes cerebrais, podendo assim dar

respostas significativas aos homens e animais.

No Brasil, a utilizacdo de plantas como meio curativo é uma atividade

altamente difundida e popular, as vezes, empregadas de maneira errénea,
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afinal muitas plantas possuem principios toxicos e o seu uso indiscriminado
pode causar sérios problemas, por isso se faz necessario o estudo dos reais

efeitos das mesmas sobre os homens e animais.

Muitas plantas, no Estado do Piaui, sdo utilizadas popularmente com
indicacOes especificas para alteragdes do ciclo menstrual, como contraceptivo e
abortivo. Tais indicacdes nos levam a suspeita de atividade estrogénica ou
embriotdxica nessas plantas. Sabendo-se que muitas delas sdo consumidas
pelos animais domésticos e outras sdo utilizadas para tratamento de suas
enfermidades, faz-se necessario a utilizacdo de protocolos especificos para
verificar tais efeitos, visto que tais efeitos podem levar a transtornos

reprodutivos nos animais atuando em receptores especificos de estréogeno.

3- CONCLUSAO

Os estrogenos desempenham importantes funcdes, tanto no sistema
reprodutivo quanto nos demais tecidos, a exemplo do tecido dsseo. A
diminuicdo da producao enddgena desses hormonios deve ser acompanhada
de reposicdo exdgena, visto que sua auséncia desencadeia uma série de
patologias como desmineralizagdo dssea, disturbios cardiovasculares entre
outros. Uma boa alternativa a reposicdo com a forma sintética do hormoénio é o
uso de fitoestrogenos, como as isoflavonas, que se ligam de forma seletiva aos
receptores estrogénicos modulando seus efeitos, de modo semelhante aos
moduladores seletivos de receptores de estrégeno (SERMS), diminuindo, de
certa forma, os efeitos colaterais resultantes do tratamento com a forma

sintética do estradiol.
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