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RESUMEN 

Los esteroides sulfoconjugados han sido considera­
dos actualmente como importantes intennediarios en la 
biosintesis de honnonas activas en diversos tejidos end~ 
crinas. El metabolismo de los estr6genos sulfatos ha si 
do demostrado en el útero de diferentes especies por la 
interconversi6n de la estrona sulfato (E1s) y del estra­
diol sulfato (E 2S) en estr6genos libres. En el lltero 
E1s y E2S se convierten en estr6genos libres, biológica­
mente activos a través de la acci6n de la estr6geno sul­
fntasa. Por otra parte, la sulfatncl6n de los cstróge­
nos depende de la actividad de la estrógeno sulfotransfcr! 
sa, enzima responsable de la conversi6n de los estr6ge­
nos libres a los sulfoconjugados. Esta enzima est6 pre­
sente en diversos tejidos end6crinos y en órganos blanco 
tales como el oviducto, la vagina y el útero. Los proc~ 
sos de implantación y de.sarrol lo fetal son regulados por 
los niveles plasmáticos y tisulares de las hormonas ová­
ricas. Dado que durante el período de implantaci6n es 
muy importante la concentración de los estr6genos libres 
en el sitio de la implantación (Sl) y ya que la concen­
tración de los estrógenos está determinada, entre otros 
factores, por la acci6n enzimática de la estrógeno sulf! 
tasa y la cstr6geno sulfotransferasa, se realizó un est\!_ 
dio comparativo de la actividad de estas enzimas en el 
útero de la rata en el día de la implantación, para de­
terminar, como afecta cada una de ellas en la concentra­
ción local de estr6genos tanto en el sitio de implanta­
ción como en el tejido adyacente. 



Los resultados obtenidos en este trabajo sugieren 
que la presencia simultánea de la estr6geno sulfotransf~ 
rasa y sulfatasa puede representar un mecanismo de regu­
laci6n de las concentraciones locales de estr6genos li­
bres en el útero durante el proceso de implantaci6n de 
la rata, influenciando el establecimiento y continuaci6n 
del embarazo. 
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OBJETIVO 

Ya que en el microrunbient uterino que circunda al 
blastocisto son muy importantes las concentraciones de 
los estr6genos activos y esas oncentraciones están reg!!_ 
ladas, entre otros factores, p r la acción enzimática de 
la estr6geno sulfatasa y la es r6geno sulfotransferasa, 
el objetivo del presente estud o fue medir la actividad 
de la estrógeno sulfotransfera a tanto en el sitio de la 
implantación, como en el tejid no implantado del útero 
de rata en el quinto día de embarazo y hacer una campar! 
ción con la actividad de la e trógeno sulfatasa en las 
mismas condiciones, para sabe si existe una diferencia 
significativa entre ambos tej dos durante los procesos 
de implantación y de esta fo a conocer si el sistema e~ 
zimático sulfatasa-sulfotrans erasa pudiera constituir 
un medio de regulación de las concentraciones locales de 
estrógenos activos que influe ciarán el mantenimiento 
del embarazo. 
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INTRODUCCION 

En la actualidad, el incremento tan notable que se 
presenta en el indice de ln natalidad humana ha conduci­
do a un es~udio de los procesos bioquímicos que involu­
cran los fen6menos de la reproducción, con el fin de de~ 
cubrir nuevos métodos anticonceptivos que controlen en 
forma efectiva tal incremento, así como el posible trat! 
miento de los problemas de infertilidad, por ello, se ha 
dado mayor atención a los eventos que tienen lugar en el 
tracto genital femenino después de ln fecundnci6n y que 
conducen al embarazo. 

La rata, entre otros anin1alcs, hn sido utilizada 
como modelo experimental en los estudios sobre diferen­
tes aspectos de la reproducci6n, debido u su fácil mane­
jo. 

Dentro de los procesos que forman parte de la rc­
producci6n, es importante el establecimiento y la conti­
nuaci6n del embarazo, procesos que son dependientes de 
los niveles circulantes de los esteroides, compuestos 
que son sintetizados en las g6nadas y en otros tejidos. 

Las hormonas son suhstancias que inducen altera­
ciones de las actividades metab6licas de las células de 
tejidos sensibles a ellas, denominados" órganos blan­
co." 

Los ovarios y los testículos ademfis de la función 
de producir 6vulos y espermatozoides, y las glfindulas 
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suprarrenales, secretan substancias quimicas de carácter 
hormonal que regulan el proceso sexual y las caracterís­
ticas sexuales secundarias, estas hormonas comprenden un 

amplio grupo de moléculas que tienen como núcleo funda­
mental al ciclopentano perhidro-fenantreno. 

El precursor común de estas honnonas en muchos te­
jidos corporales es el colesterol, el cual se biosintet! 
za a partir de la acetil-CoA. La conversión de coleste­
rol a pregnenolona es el primer paso en la biosíntesis 
de la mayoría de las hormonas esteroides, las cuales go­
biernan el ciclo reproductor asi como el crecimiento y 

desarrollo de los órganos reproductores accesorios 
(Fig. 1). 

El ovario secreta dos tipos de hormonas femeninas: 
las hormonas foliculares o estrogénicas, producidas por 
las células del folículo de Graff en desarrollo y las 
progestacionales, producidas por las células del cuerpo 
lúteo que se forma en el ovario después de la ruptura 
del foliculo en la ovulaci6n, 

El estrógeno principal que se encuentra en circul~ 
ción es el 17 a-estradiol (E2), el cual es la forma más 
activa de los estrógenos. El estradiol se encuentra en 
equilibrio con la estrena (E1) menos activa. 

La progesterona se forma a partir de su precursor 
inmediato, la pregnenolona, y es la hormona del cuerpo 
lúteo que se desarrolla en los foliculos ováricos que 
se han roto. También se sintetiza en la placenta duran­
te la última parte del embarazo. 



FIGURA 1 BIOSINTESIS OE ESTROGENOS 

Dllll*••'• ·-·- .......... 

Rutas mctnb61 len~ ilemostradns en L'l ovario y en 

ln corteza ndrcnnl, pnru ln slntc•is de los es­
trógeno s (1 ) . 
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La progesterona se forma también en las suprarre­
nales, como precursora de los corticosteroides que tie­
nen 21 átomos de carbono. 

Las hormonas secretadas pasan a la circulaci6n pa­
ra ser transportadas hnsta el 6rgano blanco, asi su con­
centraci6n en la sangre indica la actividad de ln glánd~ 
1 a end6cr ina. 

Las hembras adultas de casi todas las especies de 
mamifcros presentan variaciones sexuales rttmicas o c1-
clicas. ~rante dichos ciclos se presentan Clllllbios ová­
ricos, uterinos, vaginales y conductuales periódicos, 
ocasionados por una variación en la concentraci6n de las 
hormonas. Este control biol6gico asegura que las condi­
ciones para la fertilizaci6n, la nidaci6n y el desarrollo 
del 6vulo fecundado, sean 6ptimas. 

Los ciclos sexuales, en general, están caracteriz! 
dos por cuatro etapas principales: 

1 a) En la primera etapa de preparación se observa 
e11 el ovario una maduraci6n folicular que va 
a culminar posteriormente en la ovulaci6n, 
también se observa una prol iferaci6n de las 
c6lulas endometriales. 

2a) Este periodo, que se inicia con la ovulacidn, 
se presenta con la mbima capacidad reproduc­
tiva y con una conducta de apareo en Jiversas 
especies. 
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3a) Existe un período de preparación del dtero, 
que tiene como finalidad la accptaci6n del 
óvulo fecundado, 

4a) En el caso de que no se realice el embarazo, 
se lleva a cabo una regresión de las estruc­
turas diferenciadas del cuerpo lúteo ovárico 
y del endometrio para iniciar un nuevo ciclo. 

En los mamíferos, dependiendo de la especie, los 
ciclos sexuales se dividen en estrales y menstruales 
(2). Los primeros, se caracterizan por un período corto 
de conducta sexual intensa en el cual se manifiesta la 
conducta de aparco y los segundos, por la aparición de 
un sangrado, ocasionado por el desprendimiento de la en· 
pa funcional del cndometrio. 

La rata presenta un ciclo estral con duraci6n de 
4 a 5 días con cuntrn fases sucesivas, de duración vnri!!_ 
ble, que pueden distinguirse por el examen al microsco· 
pio de las células de descamación vaginal (3) (Fig.2). 
Estas fases son, en orden cronológico, el procstro, el 
estro, el metacstro y el diestro. 

Cada una se caracteriza por una citología diferen· 
te, producto de la diferenciación celular, así COllO por 
una respuesta precisa a la monta del macho. Es en el e!!_ 
tro cuando ocurre la ovulaci6n (4) y la hembra es recep· 
tiva al macho. De esta manera, la especie asegura la 
presencia de ambos gametos para que la fecundación se 
lleve a cabo. 



FIG.2 CARM:TUISTICAI CtTOLOGICAS 't CONDUCTUALD OUllANTI U. CICLO ESTllAI.. OE U llATA. {3} 
"" DEL CICLO '°'"'\'~1 H 11 C llOllCTA Hlll&L 

E S T R O 12 HR. ACl,'fACION DIL 
llACllO , LOllDOlll 

1 110 ACIPUCION METAESTRO • .. 21 HR. DIL llACllO ... ~ ... ,, 
''·' NO ACl"ACION DIESTRO 

~· 
U HR. DIL llACMO • • !9., 

.:e HiiALll DI ACU• 
PROESTRO § 12 Hit TACIOll DIL llUCMD· 

AL FlllAL K HTA 

~ ''"· 
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La sucesi6n de fases en el ciclo estral, es conse­
cuencia de ln producci6n cíclica y alternada de estr6ge­
nos y progestinns del ovario, cuyo 6rgano blanco princi· 
pal es el útero (S,6,7), Bs importante agregar, que la 
regulaci6n de la producción de hormonas por el ovario e~ 
tá dada po~ la secrcci6n de gonndotrofinas hipofisiarias 
y por el hipotálamo a través de sus factores liberadores 
(8) (Fig.3). 

Actualmente, la rcgulaci6n del ciclo sexual de la 
rata es uno de los fen6mcnos endocrinológicos mejor es· 
tudiados. Se sabe que los estr6genos, cuya accl6n es de 
proliferación y díferenciací6n de tejidos (9), tienen un 
alza en su concentraci6n durante el procstro, lo cual 
provoca el estro. Por otra parte, la progesterona que 
so encarga de la proliferaci6n glandular del estroma pr!!_ 
pnratorio para un posible embarazo (1 O), presenta máxi­
mos al fin del metaestro y del proestro (Fig.4). 

Ovulaci6n, Fertilizaci6n y Preimplantaci6n, 

La ovulaci6n está caracterizada por el desprendí· 
miento de uno o más 6vulos (segan la especie) del folle!!_ 
lo de Graff del ovario (2,11); A partir de este momento 
el folículo da lugar a la formaci6n del cuerpo lúteo, e!!_ 
y11 función primordial es la de producir progesterona y 

estr6gcnos (2,11,12). 

Una vez expulsado el óvulo, éste pasa al oviducto 
en donde al encontrarse presentes los espermatozoides se 
produce la fertilizaci6n. El 6vulo fecundado o huevo es 
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FIG.3 INTEGRACION DEI, EJE IIIPOTALAMO-HIPOFISIS-GONADA 
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Control general por retroncci6n de los sistemas end~ 
crinos que involucra el hipotálamo, la hipófisis un­

ter ior y e 1 órgano terminal (80). 



.,...,.. .. .,-. ........... 
PJG. 4 Varincidn de las concentraciones Je las hor· 

monas ov5ricas r gonaJotroflnns hipof isiorias 
a lo largo del ciclo sexual Jo Ja rata (81). 

.1 o 
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transportado a lo largo del oviducto, experime.ntando va­
rias divisiones celulares hasta el estado de m6rula du­
rante los primeros 3 6 4 días después de la fertiliza­
ci6n. Al entrar la m6rula al Gtero, se forma la cavidad 
del blastocele y hay diferenciaci6n de su masa celular 
en el macizo interno y el trofoblasto. En esta forma, 
los blastocistos se distribuyen a lo largo de la cavidad 
uterina, por un mecanismo de contracci6n del dtero, ini­
ciándose una serie de interacciones blastocisto-dtero que 
culminan con la implantaci6n. 

Cuando el 6vulo es fecundado, el ciclo sexual se 
detiene en el diestro debido a una concentraci6n alta y 

constante de progesterona que será mantenida hasta los 
dtlimos días del embarazo (13). Sin embargo, para que 
la implantaci6n ocurra, se requiere de una alza en los 
niveles de estr6genos 24 horas antes (6) (Fig.5). 

El tiempo que transcurre, desde la ovulaci6n hasta 
el momento inmediato anterior en que el blastocisto est~ 
blece contacto con el endometrio, recibe el nombre de p~ 
ríodo de preimplantaci6n (14). 

Entre las condiciones previas que son necesarias 
para que se verifique la implantación, destacan los cam­
bios endometriales tanto morfo16gicos como funciona\es, 
los cuales están regulados por factores hormonales (7) y 

locales, como son la presencia del espermatozoide en el 
tracto genital de la hembra (15) o del huevo despu6s de 
la fert il izaci6n (16). 

Los crunbios endometriales son variables, segan la 
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FIGURA 5 NIVELES PLASMATICOS DE 1711 ESTRADIOL(-1 Y WCUGUTEllOHAl-l 
DURANTE LOS PRIMEROS DIAS DE EMBARAZO EN LA RATA (5,6) 
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especie y dependen del período que el blostocisto perma­

nece libre en el útero antes de implantarse (16) (Cua­
dro 1 ) . 

En la mayoría de los mamíferos, el transporte del 

huevo u través del oviducto dura de tres n cuatro días. 

Concomitante con los cambios cndometrinles debidos 

a ln influencia hormonal, el hlastocisto también pennon~ 

ce varios dins en el tracto genital de la hembra antes 

de su impJantnci6n, Jo que Je pennitirá posteriormente 

interaccionar con la pared de las cllulas del endometrio 
(1 7). 

Se ha demostrado en animales de laboratorio (cone­

jos, ratas, hamsters y ratones), que no todo el endome­

trio es capaz de recibir al huevo, y que existen sitios 

especializados de implantnci6n (18), requiriendo estas 

zonas una maduraci6n metub6lica. 

Durante la mnduraci6n, las microvellosidades del 

epitelio luminal dismirm)'en en algunas zonas, conside­

rándose que esta modificaci6n facilita la interaccicSn 

con el huevo (9), ya que al aumentar la superficie endo­

metrial, se incrementa In superficie de adhesi6n. Se S! 
be que este hecho se debe fundrunentalmente o lo influen­

cia de la progesteronn (19). 

También se presentan variaciones en la concentra­

ci6n y composición de las secreciones endometriales ex­

cretadas hacia la luz uterina que influyen tanto en el 

transporte de gametos como en la fcrtiliznci6n y que fa-
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CUADRO 1 • • TIEMPO DE TRANSPORTE DEL CIGOTO A TRAVES DEL 

ESPECIE ESTUDIADA 

Marsupiales 

lnscctfvoros 

OVIDUCTO E IMPLANTACION 

TRANSPORTE EN EL OVItllC'IO* 
(DIAS) 

Quirópteros (1TJJrciélagos) 

Primates 

lZ - 16 

4 - 5 

3 • 4 Hombre 

lbecbres 

conejo 

rat6n 
rata 

hnmster 

cuyo 

Carnívoros 
perro 
gato 

Ungulnoos 

caballo 

cerdo 

oveja 

vaca 

3 - 4 
3. 4 

4 

3 - 4 
3 • 4 

4 • 5 

6 • 7 

2 - 3 

2 - 3 

IWLANTACHl~ 
(DIAS) 

Iruoodinta 

10.16 

8·9 

6·7 

6-7 

5-6 

5-6 

6 

11· 12 

13·14 

49-63 

11·20 

15-17 

40 

• Tic~10 necesario para qw se vcrifiqlalu los canbios m:irfo16gicas y 
funcionales del endometrio (fase de preinplantaci6n). (14, 1 6) 
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cilitan el desarrollo del huevo e influyen en algunos a~ 

pectas de la diferenciaci6n endometrial (20). Estas se­
creciones representan una fuente de metabolitos que van 

a nutrir al blastocisto, además de permitir su desplaza­

miento en la proximidad del tejido endometrial. 

Durante el período de prcimplantaci6n en los mamí­
feros, hay una dependencia del blastocisto por los sus­

tratos maternos producidos y excretados por el oviducto 

y el útero, siendo esta correlaci6n regulada hormonalme!!_ 
te (21). 

Las hormonas pueden también producir cambios en el 

patrón de proteínas del útero (22,23). 

En 1955 Lutwak-Mann (24) aportó evidencias experi­
mentales que permitieron considerar la importancia de 

las enzimas endometriales en los procesos reproductores 
así como el considerar la dependencia hormonal de ellas. 

Además de los cambios cualitativos y cuantitativos 
que se observan en el patr6n de las proteínas relaciona­

das con la implantaci6n (23) y el considerar las activi­
dades enzimáticas del endometrio en la etapa de preim­
plantación (25), existen otros factores que son necesa­

rios para que se lleve a cabo la implantación: 

a) En la rata, así como en otras especies de mamí­
feros, durante la faS<J final de la preimplanta­
ción, se presenta un incremento en la penneabi­

lidad vascular en Jos sitios de implantación 
del endometrio (6,7) entre 20 y 24 horas antes 
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de ln implantaci6n. Este incremento está regu­
lado hormonalmente y se considera un prerrequi­
sito parn que pueda efectuarse la diferencia­
ción decidual de las células estromales. 

b) Se ha mencionado que los estr6genos tienen una 
acci6n reguladora sobre diversas enzimas uteri­
nas, entre las que destaca la aden ilatociclnsa 
que cataliza la formaci6n del adenil monofosfa­
to cíclico (AMPc) el cual tiene un efecto simi­
lar al efecto anab6lico del estradiol en el dt~ 
ro de la rata, ya que estimula la síntesis del 
ácido ribonucléico y de las proteínas, lo cual 
produce un.aumento de la actividad de algunas 
enzimas lo que facilita tanto la gluconeogéne­
sis como la lipogénesis, de acuerdo a la infor­
mación colectada por Hicks y col. (14). 

c) También, regulado por esteroides sexuales, se 
encuentro la síntesis del ácido N-acetil neur~ 
mínico o ácido siñlico, responsable en gran 
parte de la carga de la superficie de las mem­
branas celulares, lo que permite hacer la con­
sideración de que el ácido siálico juega un P! 
pel muy importante en la interacción entre el 
blastocisto y el endometrio (26,27). 
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Reacci6n Oecidual. 

El blas_tocisto, al encontrarse frente al endome­
trio, lleva n cabo una serie de interacciones con él, 
ocasionando un estímulo decidualizante. 

Actualmente se acepta que la rencci6n decidual es 
un proceso de diferenciaci6n celular del estroma endome­
triai en células cabicas llamadas células deciduales las 
cuales intervienen en la nutrición embrionaria. 

Se ha considerado la importancia que tienen las 
hormonas ov5ricns circulantes en la inducci6n de la res­
puesta dccidual: la progesterona tiene como objetivo de! 
viar el efecto mitogénico que producen los estr6genos en 
las células epiteliales. 

El proceso de decidualizaci6n se realiza en varias 
etapas: 

1.- Efecto de Ja presencia del blastocisto. Se 
cree que el estímulo es ocasionado por la presión que 
ejerce el blastocisto sobre el epitelio luminal adyacen­
te a él (29). También se ha sugerido, que éste es oca­
sionado por la secreción del blastocisto de sustancias 
inductoras como son los estr6gcnos y el dioxido de carb~ 
no (COzl que se forma durante la respiración celular. 

El estimulo dado por 0! blastocisto induce un cam­
bio fisicoquímico en la superficie del epitelio luminal, 
que se traduce en una serie de cambios metab6licos de 
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las células epiteliales, esta respuesta se presenta an· 
tes del inicio de la transformaci6n de las células estr~ 
males a deciduales (Fig.6). Este proceso es hormonode· 
pendiente (28). 

Las respuestas endometriales, caracteristicas de 
la decidualizaci6n pueden cambiar considerablemente de 
especie a especie, siendo un coman denominador la res· 
puesta vascular. Dickman y col (30) sugirieron que los 
estr6genos provenientes del blastocisto, son los respon­
sables del aumento en la permeabilidad vascular endome· 
trial en las áreas adyacentes a él. 

2.- Transformaci6n, El desarrollo completo de la 
respuesta decidual que requiere varios días, da como re­
sultado una organizaci6n celular de una estructura alta­
mente especializada, la cual rodea al embri6n que está 
pr6ximo a implantarse. 

3.- Regresi6n. La progesterona es esencial para 
mantener la decidua y en ausencia de dicha hormona se 
inicia una degeneración de las células deciduales. 

4,. Funci6n. La aparici6n de la célula decidual 
parece tener dos posibles objetivos funcionales: 1) la 
nutrici6n del embri6n y 2) la protecci6n del atero de la 
invasión del trofoblasto (28), 

Implan tac i6n, 

Uno de los eventos críticos en el embarazo es la 



EL ESTIMULO OECIDUAL 

HF\.UENCIA E[NOS 
HORMONAL 

FRt.:GE\TEllO'Ul ij 
1 LASTOCLSTO ' X 

ca.~ 1+1 
~ C[LULA TllADUCOO CEt.ULA CE LULA 
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F!G. 6 La rencci6n dcciduul (31 ). 
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fijación del blastocisto al endom~trio para iniciar en 
ese momento los procesos de implantación. Se define la 

implantación como la etapa donde el blastocisto adopta 

una posición fija en el endometrio. 

El foicio del período de implantación (31) se con­
sidera el momento en el cual es posible detectar una di­

ferencia morfológica y funcional entre lns lreas del dt! 

ro receptivas al blastocisto (sitios de implantación) 
(32,33) y el rosto del tejido cndometrial. 

Se distinguen varins etapas en la secuencia de 
eventos que permitirr.n ln posición fijn del huevo (34) 

(F ig. 7). 

1.- Orientación. Involucra la localización por el 
blastocisto de los sitios de implante que parecen ser d! 

terminados por el mismo endometrio. La vascularización 
es un factor importante en la elección del sitio de im­
plantación (35 ,36). 

2.- Contacto. El contacto del blastocisto al en­

dometrio es una condición necesaria para que se lleve a 

cabo la implantación. Se ha suget'ido la existencia de 
varios procesos consecuentes al contacto, entre los que 

se incluyen dependiendo de la especie: el envolvimiento 
del blastocisto por el útero, expansión del blastocisto 
o contracción del mismo (18,31,37). !lurante el envolvi­

miento se presenta un edema endometrial, causado por el 

incremento en la permeabilidad de los vasos, lo cual fa­
cilita la extravasación de proteinas (31 ,32) y otras ma-
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FIGURA EL PROCESO DE IMPLANTACION ( 80) 
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cromoléculas como es el caso de colorantes de alto peso 
molecular: azul de pontamina, azul de Giegy o azul de 
tripan (31 ,38,39,40) utilizados como marcadores de los 
sitios de implantación, siendo visibles macroscópicamen­
te al presentarse en forma de bandas azules colocadas 
transversalmente en el útero (Fig. 8), 

3.- Adhesión. Poco se conoce de esto etapa, pero 
se acepta una relación estrecha con los posibles cambios 
moleculares de los componentes de superficie (19). Se 
ha considerado la adición progresiva de materiales en 
la superficie del trofoblasto que lo hacen más adhesivo 
y menos polar, simultáneamente el huevo induce la remo­
ción de moléculas superficiales del endometrio como son 
las glicoproteínas de la membrana, quedando expuestas m~ 
léculas con carga apropiada, que permitirán una interac­
ción lo que constituye el foco de adhesi6n. 

4.- Penetración o fusión. En esta etapa el trof~ 
blasto puede ser integrado al epitelio endometrial, por 
medio del mecanismo llamado " fusión del huevo··" con una 
o más células del epitelio uterino, estableciendo una 
subsecuente comunicación citoplasmática. En la actuali­
dad solo hay evidencia de fusión en el conejo (37). 

Ya que el proceso total de la implantación se en­
cuentra regulado hormonalmente, se requiere una sincro­
nía entre la secreción de la progesterona y los estr6ge­
nos y el arribo del hlastocisto a la cavidad uterina pa­
ra que el huevo no encuentre un útero refractario a su 
invasión. 
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FlGUftA METODO PARA DETERMIÑAR ZONAS DE IMPLANTACION 

Método para detenninnr zonas de implantaci6n. Los colo 
rnntes de alto peso molecular (Azul tripan, Azul de -
r:vans, etc) formnn complejos con ln albúmina sérica, 
los cuales atraviesan la pared capilar y se acumulan 
en zonas de alta penncahil id ad; esto nos pcnnite di S· 
tinguir las zonas de implantación del resto del !Itero. 
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En las últimas décndas se ha dado una marcada ate~ 
cí6n 11 la función que desempeñan los csteroides sulfato 

como intermediarios en la biosintesis de hormonas bíol6-
gicamente activas. 

El metabolismo de los esteroides sulfato se de­
talla en el anexo. 

La funci6n de los estr6genos sulfato como intennc­
diarios potenciales en la biosíntesis de la estrona (E1) 
y del 17 B-estradiol (Ez) ha sido determinada a través 
de estudios in v¡vo (42,43,44). 

La hidrólisis del estradiol sulfato para formar el 
estr6geno más potente, el 17 ~ - Ez, parece' estar regula­
da localmente por acción de la estrógeno sulfatasn (42, 
45). 

Adessi y col (46) en sus experimentos in vivo e ¡H 
vi.tJz.o utilizando E1 y E2 y sus respectivos 3-sulfatos 
han aislado repetidamente el 17 B - E2 del lltero de cuyas 
embarazadas. La acción de la 17 B - hidroxiesteroidc-oxi 
dorreductasa,y de la sulfatasa conducen a la s:!ntesis 
del 17B- E2 n partir de E1s y E2s (42). En los experi­
mentos ú1 vivo se ha encontrado que los estrógenos del 
plasma materno no contribuyen al total de los estr6genos 
fetales, sino que el feto tiene la capacidad de sinteti­
zarlos. 

La sulfataci6n de los estr6genos ha sido asociada 
a la desactivnción del esteroidc. Sin embargo, Pcrry y 
col (47) han sugerido que en la cerda los estr6gcnos de 
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origen embrionario son sulfatados por el endometrio y 
trunsportados al cuerpo lúteo actu¡¡ndo como una señal e~ 

brionarin pnra el rcco11ocimie11to materno del emb:tra:o ya 
que los estr6genos sulfatados ejercen un efecto lutcotr~ 
fico (<18), 

Pack y Brooks (49) en su estudio de la actividad 
de la estrógeno su! fotransferasa, durante el ciclo sexual 

de fa cerda, observaron que las actividades de la 17 B­

deshidrogenasa y de la estrógeno sulfotransferasa están 

directamente relacionados can la caneen tración pl asmáti -
ca de pro ge sterona e inversamente re 1 acionada con la 
concentración nuclear de estradiol (50). 

Lu influencia de las progestlnas en la actividad 
enzimática de Ja sulfotransíerasa y en los niveles de 

los receptores nucleares a E2 en el endometrio humano ha 

sido observado por otros autores durante el ciclo normal 
(51-56), por otro lado, Robertson y King (H) observaron 
que en la cerda en gestación los niveles plasmáticos de 

la prog~stcron:i tienden a declinar a medida que avanza 
la preñez, decreciendo hruscamente ul final de la gesta­

ción. La estrena y el 17 B -estradiol aparecieron en el 
plasma alrededor del úl t ilnu tercio del embarazo y de ahi 
se ~levaron hasta alcanzar ;,rn nivel mtlxirno justo antes 
del parto. La aparición de Ja r:1s plasmática se presen­

ta el día 16 (57,58) alcanzando un máximo entre los dlns 

23 y 30 del embarazo, declinando bruscruncnte un poco an­

tes de la mitad y de ahi empieza a elevarse lentamente 
hasta alcanzar el nivel máx·imo el din anterior al parto. 

Hstos autores han encontrado que la E1 S está presento en 
concentraciones altas en Ja vPnn uterino y en el flu1do 
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alant6ico el día 28 de embarazo, sugiriendo que la E1S 

presente en el plasma materno en este tiempo proviene 
del concepto. Una situaci6n similar se presenta en ln 
oveja embarnzada, en la que se observa que los estróge­
nos son sintetizados por el feto antes del d1a 30, sien­
do el ·prindpal la E1 S (59). 

Dwyer y Robertson (60) confirmando los estudios de 

Pack y col (51 l observnron, en el Citero de cerda embara­
zada, que ln actividad de Ja sulfotransferasa permaneci6 
en un nivel elevado entre los días 20 - 30, mientras que 
por el dta 80 cuando la actividad sulfatante declinó y 
la actividad hidrol1tica aumentó, la concentración plas­
mática de E1 fue mayor a la de E1 S (49). En contraste, 
en la oveja (60) antes del día 16 de embarazo se detect! 
ron niveles muy bajos de E1S e11. el plasma de la vena del 
Citero (59), lo que puede asociarse con los bajos niveles 
de s1ntesis estrogénica durante este 
que en el día 90 ln proporción de la 
n1s a E1 alcanz6 entre 20:1 y 100:1. 
62) al igual que en la cerda (51) se 

tiempo, aientras 
concentración de 

En la oveja (61, 

ha visto que existe 
una relaci6n directa entre el nivel plasmático de la pr~ 
gesterona y un aumento en ln actividad de la estrogeno 
sulfotransfcrasu endometrial. 

Se hu demostrado que el metabolismo del 17 B - E2 
en el endometrio humano tiene un cambio ciclico bifásico 

durante el ciclo menstrual (52,53,63) siendo favorecida 
la reacción de oxidación de 17 B -E2 a E1• 

llung Ching Liu r L. Tseng (64) en su estudio con 
célulns vpitelinles y células estromales en endomctrlos 
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proliferativos y secretores humanos, encontraron que la 
conversión más alta de E2 a E1 se present6 en el endome­
trio secretor, siendo mayor en las células de las gldnd~ 
las epiteliales. Sin embargo, la sulfotransferasa que 
posteriormente metaboliza ambos E1 y E2 para formar me­
tabolitos sulfatados, solubles en agua fue sólo activa 
en las células de las glándulas epiteliales del endome­
trio secretor. En este estudio, también se observó que 
la formación de E1s es competitiva con la de E1 sólo a 
bajas concentraciones intracelulares de E2 o E1 equiva­
lente al nivel plasmático de e2, lo que facilita grande­
mente la expulsión del estr6geno como E1S y E1 de estas 
células blanco. 

IHsc y col, encontraron cambios significativos en 
el metabolismo de estrógenos en el end0111etrio de coneja 
embarazada después de la ovulaci6n, observando una dis­
minución en la actividad de la estradiol deshidrogenasa 
lo que se traduce en una concentración menor de 17 ~- E2 
y un aumento paralelo en la actividad de la sulfotransf~ 
rasa. Dichas actividades parecen estar reguladas por 
hormonas ováricas (65). 

Se sabe que el blastocisto puede ser mantenido en 
el útero por tiempos prolongados, sin implantarse, cuan­
do hay una dominancia de progesterona circulante, y que 
la implantación puede llevarse a cabo con una inyección 
de estrógeno (66). La serie de eventos que se llevan a 
cabo por acción de los estrógenos y el papel de estos 
mismos en los procesos de implantación han sido hasta la 
fecha difíciles de determinar. 
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Dickman )' col {30) han propuesto la hipótesis de 

que la implantación es inducida por los estrógenos sint~ 

tizados y secretados por el embrión preimplnntado nrodu· 
ciendo una acción local sobre el cndometrio adyacente. 

Su hipótesis sugiere que el área del endometrio que ro­

dea al blastocisto estará expuesta a la doble ucción de 
los estrógenos circulantes y de los producidos por el 
embrión preimplantndo. 

En los trabajos de Ward (67) se ha descrito que 
los sitios de implante contienen una mayor concentración 

de E2 que el tejido en donde no ocurre la implantación. 

Ya que durante el proceso de implantación, la con­

ccntrnción de hormonas es muy importante, fue de nuestro 

interés estudiar como influyen 1 a estrógeno sul fatasa y 

la estrógeno sulfotrnnsfcrnsn en los niveles locales de 
estrógenos activos durante la implantación en el útero 

de Ja rata. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 40 rutas hembras vírgenes Long-Evans 
adultas, de dos a tres meses de edad con un peso de 
200 !. 30 gr., las cuales se mantuvieron en condiciones 
de fotoperíodo y temperatura controlada, alimentadas con 
purinu (rat chow) y agua "ad-libitum". 

J.as ratas fueron apareadas colocando, en cada jau­
la, dos hembras con un macho. Cada mafiana se tom6 una 
muestra del exudado vaginal de las hembras y se observó 
al microscopio, el día en el que se observaron espermat9_ 
zoides en los frotis se consideró como día cero de emha­
razo (Fig 9). Para cada experimento se formaron grupos 
de 1 O ratas cada uno, 

Al quinto día de embarazo se les administró por 
vía intravenosa 1 ml de solución de azul de tripun al 
1.5 i en solución de cloruro de sodio al 0.9 t, después 
de 30 minutos se sacrificaron por dislocación cervical y 

se perfundieron con la solución fisiológica a trav~s d~ 
la arteria aorta. Los siguientes pasos fueron realiza­
dos sobre agua con hielo a 4ºC. 

Inmediatamente después se extrajeron los úteros a 
los cuales se les eliminó la grasa y el tejido conecti­
vo. Cada útero se abrió por la mitad y se colocó en so­
lución salina al 0.9 \fría, separándose posteriormente 
las zonas teñidas de azul que corresponden a los sitios 
do implantación del resto del tejido no implantado deno­
minudo intersitio de implantaci6n. 
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FIG. 9 ESQUFJ>IA METODOLOG ICO 
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Los diferentes tejidos se pesaron y homogeneizaron 
utilizando un homogeneizador y pistdn de vidrio,en el 
amortiguador Krebs-Ringer-Bicarbonato pH 7.4 (Cuadro Jll) 
(el cual contenía nicotinamida 30 mM) (KRBN), en una pr2_ 
porci6n tal que 0.3 ml del homogenato correspondían a 
60 mg. de tejido. El amortiguador utilizado para la de­
terminación de sulfatasa contenía MgClz y para la deter­
minación de sulfotransferasa Mgso4. 

De los homogeneizados de sitio de implantaci6n 
(Sl) e intersitio de implantación (ISI) se tomaron ali­
cuotas tanto para las determinaciones enzim§ticas, como 
para las de proteínas. 

Reactivos: 

La estrona C6,7 - ~li (N)_7 con actividad específi 
ca de 208.33 µci/ µm y la estrona sulfato, sal de sodio 
L-6,7 - 3H (N)_7 con uctÍvidad específica de 147.06 
µci/ µg, fueron obtenidos de New England Nuclear Corp. 

(Boston, MA.). 

La estrona (E1), estradiol(E2), estrona sulfato 
(E1S) y estradiol sulfato [E2S) no marcados y todos los 
dem6s reactivos utilizados, se obtuvieron de Sigma Che­
mical Co. St. Louis, MO. 

Todos los solventes utilizados fueron bidestlla-
dos. 



OIADRO III. SOLUCION DE KREBS-RINGER-BICARBONATO 
CONCENTRADA 

COMPUESTO CONCENTRAC ION CONCENTRAC ION 
U/100 ml Molar 

NaHC03 5.460 0.650 M 

KCl o. 920 0.123 M 

NaCl 18.000 3. 103 M 

CaC1 2 0.720 0.095 M 

• MgS04·7H 2o 0.764 0.031 M 

UMg Clz 0.629 o.066 M 

Para preparar la solución de trabajo, se tomaron 4 ml 
de cada solución y se diluyeron con 90 ml de agua bi­
destilada, se ajustó el pH a 7.4 y se aforó a 100 ml 
como volumen final. 

• Se utilizó para la determinací6n de Estr6geno Sul­
fotransferasa. 

•• Se utilizó para la determinación de Estrógeno Sul­
fatasa. 

.32 
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Para la determinnción enzimática, de la estrógeno 
sulfatasa, se us6 el método descrito por Burstein y 

Dorfman (68), modificado por Domingucz y col (69). El m! 
todo consiste en incubar a 37°C una alícuota del homoge­
neizado con una cantidad ~onocida de la estrona·sulfato 
tritiada que es el sustrato de la enzima. El producto 
de la reacc.i6n enzlmñtica es la estrona libre radiacti­
va, que se extrae del medio de i~cubaci6n mediante una 
partición simple con un líquido de centelleo que consis­
te en SO mg de POPOP f_-1,4 bis 2- (5-fcnil ozazolil) 
henceno_7 y 4 gr de PPO L- 2, 5 difenil oxazol_7 por li­
tro de tolueno bidestilado. El esteroide no hidrolizado 
permanece en la fase acuosa. Se mide la radiactividad 
presente en el líquido de centelleo y por diferencia con 
la cantidad incubada, se calculan los pmoles de producto 
liberado por .accrnn de la sulfatasa presente en el teji­
do incubado durante el tiempo de incubación. 

Para la determinación de la actividad de la sulfo­
transferasa se incubaron alícuotas del homogeneizado a 
37ºC, utilizando como sustrato una cantidad conocida de 
estrona libre radiactiva. Para la extracción de los os­
trroidcs libres se utilizó el método descrito anterior­
mente con líquido de centelleo. En este caso la canti­
dad de cstrógcnos J ibrcs corresponde al sustrato no 
transformado. Una vez extraídos los libres del aedio se 
procedió a hacer una extracción con acetato de etilo de 
la fase acuosa que contC'nia a los estr6genos sulfatados 
por la acción de la sulfotransferasa. Se contó la ra­
diactividad presente y en base a ella se calcul6 la acti 
vidarl de dicha en:ima, 
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Ln identificaci6n y cuantificaci6n de los esteroi­
des transformados por cada una de las enzimas estudiadas 
se renliz6 mediante cromatogrnfía en capa fina. 

Pnra cada determinaci6n enzimática se utilizaron 
dos concentraciones de sustrato 30 pmolas (masa calien­
te) r 80 nmolas (ajustado con masa fria). 

En los experimentos correspondientes a la sulfata­
sa (Fig. 1 O) se colocaron por separado 4 nllcuotas de 
0.3 ml (60 mg de tejido) de cada homogeneizado (SI e 
ISJ) en tubos de centrífuga, un quinto tubo al cual no 
se le adicion6 tejido se us6 como control (los tubos fu~ 
ron mantenidos sumergidos en agun con hielo). A cada t~ 
bo se le adicionaron como cofactorcs 0.1 ml de ATP 
(1.6 n1M) y 0.1 ml de NAIJ+ (3.0 mM). Después se agrega­
ron 1. 5 ml de amortiguador KRBN con MgCl 2. Como sustra­
to se utiliz6 0.1 ml de una solución etanólica de estro­
na sulfato radiactiva E1s113 con una actividad específica 
de Hi uci/ugr. En los casos en que se usaron 80 nmolas 
de sustrato la masa se ajust6 con estrona sulfato frín 
E1S contenida en 0.1 ml de etanol. Dos de los cinco tu­
bos de cadn homogeneizado y el que no contenia tejido se 
colocaron en un incubador metabólica Dubnoff a 37°C du­
rnnte 120 minutos. Al término de este tiempo se detuvo 
la reacción en:imática por calentamiento de los tubos en 
bafio maría a temperatura de ebullici6n durante S minutos, 
Los dos tubos no incubados se usaron como segundo control 
deteniendo la reacción inmediatamente por calentamiento 
como se indic6 anteriormente. 
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En los experimentos realizados para determinar la 
nctividad de la sulfotransferasa (Fig.10) se colocaron 
también por separado cun tro alícuotas de O. 3 ml (60 mg 
de tejido) de cada homogeneizado (SI e ISI) en tubos de 
centrífuga (mantenidos sobre agua con hielo). En este 
caso se adicionó como cofactor anicamente 0.1 ml de ATP 
(1.6 mM) a cada tubo. Como sustrato se utiliz6 0.1 ml 
de una solución etanólica de estrena libre radiactiva 
E1H3 con una actividad específica de 208.33 µci/µgr. 
Cuando se utilizaron 80 nmolas de sustrato la masa se 
ajust6 con estrena libre fria contenida en 0,1 ml de 
etanol, Uos de los cuatro tubos de cada homogeneizado 
se colocaron en el incubador metabólica Dubnoff a 37°C 
durante 120 minutos, junto con un tercer tubo que no 
contenía tejido, al cabo de este tiempo la reacción se 
detuvo en la misma forma que para la sulfatasa, en los 
dos tubos restantes (no incubados) que sirvieron como 
controles ln reacción se detuvo inmediato a la adición 
del sustrato. 

La extracción de los esteroides libres por el m6-
todo de Burstein )' Dorfman se realizó en la misma forma 
para ambas determinaciones. Cuando los tubos alcanzaron 
la tcmepratura ambiente, el volumen original del medio 
de iucubaci6n 2. 2 ml se ajust6 a 5 ml con agua desioniz!!_ 
da. Posteriormente se afiadieron a cada tubo 20 ml de 
liquido de centelleo, se agitaron en un super mixer du­
rante Z minutos y se centrifugaron a 3 000 rpm durante 
10 minutos, en una centrífuga internacional modelo UV. 
Al coba de este tiempo, la fase org6nica o líquido de 
centelleo se separó cmnpletamcnte de la fase acuosa infe­
riÓr que _cont<'nín a los esteroides sulfatados. i\prove· 
chando los difrrentes puntos de con¡¡elaci6n de los sol-
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ventes agua y tolucno, se guardaron los tubos en un con­
gelador durante una noche, s6 lo la fnse acuosa se mantu­
vo congelada, se decantó el líquido de centelleo (fase 
superior) en el cual se encontraban los asteroides li­
bres. Esto se repitió una vez más para asegurar que to· 
dos los estrógenos en forma libre habían sido extraidos. 
La radiactividad de ambas extracciones se midió en un 
espectrofot6metro d<.> cent.,llco líquido (United Techno· 
logies Packard, l'aclrnrd Tri ·Carb 460) y en base n ella 
se calcularon los pmoles de esteroidc libre presente. 

En el caso de la sulfatasa en base a la radíacti· 
vidad medida se calculó la cantidad de esteroides libres 
fonnados a partir de la s1sn3 , que es proporcional a la 
actividad de la estrógeno sulfatasu uterina. 

Para la sulfotransferasn la e1n
3 presente en el 

liquido de centelleo representa al· sustrato no transfor· 
mado. El producto de la reacción cnzimatica, los este· 
roides sulfatados que se encuentran en la fase acuosa 
(Fig.11), se extrajo, dcspu6s de descongelar los tubos. 
El pH se ajust6 a 1 con o. 7 ml de n2so4 lN y se agrega­
ron 2.5 gr de (NH4) 2 so4 (51) para facilitar ln transfe­
rencia de los csteroides sulfatos al solvente. Se hi­
cieron dos extracciones por partlci6n silllple con 10 ml 
de acetato de etilo saturado con agua, cada una, se agi 
taron los tubos en un super mixer por Z minutos, se ce!!_ 
trifugaron n 3 000 rpm durante 1 O minutos y se extrajo 
la fase orgánica superior (acetato de etilo saturado con 
agua). Dl extracto se evapor6 u sequednd con corriente 
de nitr6geno, colocando los tubos en baño rnaría (temper!!_ 
tura no mayor a 60ªC), se reconstituy6 con 5 ml de eta­
nol, se agitó por 2 ~inutos en el super mixer, se colocó 



FIG. 11 ESQUEMA METODOLOGICO 

Fase Acuosa 

l 
O. 7 ml H2so4 (¡íl=l) y 2.S gr de (Nll4) 2 so4 

+ 
10 ml de Acetato de Etilo saturwi> con agua 

! 
Agitar durante 2 mins. 

~ 3000 lpm x 10 núns '. 

Extraer fase orgánica S14X'rior (Acetato de Etilo) 

! 
Evaporar a sequedad con corriente de N2 

! 
Jeconstitui r con S ml de etanol y disolwr 

l 
Tomar alícootn de O. 1 ml y pasarlo u viales. 

! 
Agregar a e/u 5 ml de líquido cintilantc 

Cbntco de radiactividad 

(estr6gcnos sulfatados) 

.38 
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una alícuota de O. 1 ml de cada tubo en viales, a los cu!!_ 
les se adicionaTon 5 ml de líquido cintilante y se contó 
la radiactividad presente en un espectTofotómetTo de ce~ 

telleo líquido. En base a la Tadiactividad medida se 
calculó la cantidad de esteroides sulfatados a partir de 
E1113 , la cual es proporcionar a la actividad de la es­
tTógeno sulfatransferasa uterina. 

La identificación y cuantificaci6n de los 'esteroi­
des formados en ambas reacciones enzimáticas se llevó a 
cabo mediante el método de cromatografía en capa fina. 
Las placas de sílica gel utilizadas para la cromatogra­
fía fueron de 0.2 mm de espesoT, Merck. Los estandares 
preparados con los compuestos fríos fueron colocados en 
forma paralela en las orillas y en el cent.ro (Fig.12). 

Para los esteroides libres (actividad de sulfata­
sa) el sistema de solventes utilizado en la cromatogra­
fla fue cloroformo-metanol 97!3) En uno de los experi­
mentos de sulfatasa, las extracciones se realizaron con 
tolueno (solvente del liquido de centelleo) pura poder 
recuperar a los esteroides libres y someterlos a identi­
ficación por medio de la cromatografía. El extracto de 
tolueno se evaporó a sequedad con corriente de nitrógeno, 
colocando los tubos en baño maría (temperatura no mayor 
a 60ºC), se reconstituyó con S ml de etanol, se agitó 
por 2 minutos en un super mixer y se colocaron alicuotas 
de 0.1 ml de cada tubo en viales, a los cuales se adici!!. 
naron 5 ml de líquido de centelleo y se contó la radiac­
tividad, en base a la cual se calculó la cantidad de es­
teroides libres formados por acción de la sulfutasa. El 
resto del contenido de etanol de cada tubo se volvió a 
ovaporaT a sequedad siguiendo el método mencionado. Ya 
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Fig. 12 Separaci6n cromatográfica de Jos estrógcnos sul­

fatos formados por acción de la sulfotransfcrasa 

durante las incubaciones 

MUESTRAS 
INCUBADAS 

MUESTRAS 
INCUBADAS 

Sis tema de Sol ven te: cloroformo-acetona-ácido acético 
(105:40:6) 
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secos los tubos, se reflujaron 3 veces (con 1.5 ml, 0.5 

mi y 0.1 ml de cloroformo-metanol 1 :1 respectivamente) 

con objeto de concentrar las muestras en el fondo de ca­

da tubo. La última adición de 0.1 ml de cloroformo-met! 

nol 1 :1 sirvió como vehículo para aplicar cuantitativa­

mente las muestras en los espacios correspondientes de 

la placa. Se contó la radiactividad que quedó en el tu­

bo y la pipeta respectivas para ser restada de ln canti­

dad aplicada. Como estandares se utilizó una mezcla que 

contenta 20 µl de una solución etanólica de E1 (concen­

tración 2 mg/ml) y 20 µl de una solución etanólica de E2 
(concentración 2 mg/ml). Su pureza fue comparada media!!. 

te cromatografia en capa fina con estandares recienteme!!. 

te purificados (Fig.12). Los estandares se aplicaron en 

las orillas )' en el centro de la placa. Una vez aplica­

dos muestras y estandares, la placa se colocó dentro de 

la cámara d<• cromatografía que hahta sido previamente S! 

turada con cloroformo-metano! (97:3) y se dejó desarrollar; 

las áreas correspondientes a los estandares se revelaron 

con el reactivo de Oertel-Eiknes (2 vohlmenes 
0

de 112so4 
concentrado con 1 volumen de etanol destilado) cubriendo 

perfectamente las muestras para evitar su descomposición. 

Las zonas en donde se localizaron los estandares de las 

tres columnas se marcaron, se unieron y se cortaron las 

áreas de las muestras correspondientes a cada estandar, 

se eluyeron con 5 ml de etanol sobre viales, los cuales 

se evaporaron a sequedad, se les adicionó 0.1 ml de eta­

nol para disolver la muestra seca y finalmente se agrcg! 

ron 5 mi de liquido de centelleo a cada uno, se contó la 

radiactividad de cada vial y en base a ella se calculc5 

la cantidad de E1 y c2 encontrada en cada muestrn (Fig. 

13). 



FIG. 13 ESQUEMA METOOOLOG!CO 

Productos Extraidos 

! 
Evaporar a sequedad con corriente de N2 y bafiJ maria 

' l 
Ps.lflujar y concentrar e/u con clorofornll·netanol 1: 1 

1 
,-.,ucar 111UEstras y estandares 

l 
Cbrrimiento de la cromatografía en c4mara previanen· 

te saturada 

! 
lewlar estandares con Oertel. 

l 
iecortar zonas correspondientes a estmidares y eluir 

e/u am 5 m1 de etanol. 

l 
Evaporar a ·sequedad 

l 
ieconstituir con 0.1 m1 de etanol y disolwr 

1 
Agregar S ml de liquido cintilante 

1 
Olnteo de radiactividad 

.42 
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Paro los esteroides sulfatos el sistema de corri­
miento utilizado fue clorofo111\o-acetona-ácido acético 
(105:~0:6). En este caso los tubos que contenían los e! 
teroides sulfatos se sometieron al mismo tratamiento pa­
ra ser aplicados que los estr6genos libres. Como estand! 
res se utilizaron 20 µl de una soluci6n etan6lica de E1S 
( 2 mg/ml) y 80 µl de una solución etan61ica de E2S 
(0.5 mg/ml) (Fig.12), por lo que la radiactividad encon­
trada se relacion6 a lo estreno y estradiol sulfatados 
por ncci6n de la estr6geno sulfotransforasa. 

Paro la identificaci6n de la E1S obtenida en las 
cromatografías se tomaron al azar alícuotas de los clua­
tos de dos tubos correspondientes a E1 S y en la la. cris­
tall2aci6n, se adicionaron n cadn uno 20 mg de estandar 
de E1S fria, se disolvieron en etanol destilado, se fil· 
traron, se evapor6 el solvente hasta un volumen en don­
de se observ6 la fo1111aci6n de microcristales, se dejaron 
desarrollar éstos durante 1 hora, posteriormente se sep! 
raron las aguas madres de los cristales y éstos se seca­
ron a 60°C con vacío. Una muestra de los cristales se­
cos se pesaron, se colocaron en un vial, se agregaron 2 
gotas de etanol con oojeto de disolver el compuesto, se 
agregaron 1 O ml de liquido centellan te y se determin6 la 
radiactividad presente en la muestra. 

J.a activitlad especifica se calcul6 dividiendo los 
dpm obtenidos entre los mg de la muestra correspondiente. 

Pnra la segunda cristalización se disolvieron los 
cristales en etanol y se sigui6 el procl'lhmiento idénti­
co al anterior. 
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La 3a y 4a. cristalizaciones se llevaron a cabo 
utilizando una mezcla de solventes constituida por clor~ 
fonno-rnetanol en una proporci6n de 1 :1. 

Una vez hechas las detenninaciones se procedi6 a 
cuantificar proteínas en cada tejido (Fig.14). 



FIG.14 ESQUEMA ~ffiTODOLOGICO PARA DETERMINACION DE 

PROTEINAS 

100 µl de honvgcnato al 20 \ 

r 
Agregar 0.9 ml HC104 2M 

l 
Agitar en vortcx 

L 
Calentar a 70°C duTlllte 20 minutos 

PP 

1 
Agregar 1 ml Náll lN 

1 
Agitar 

1 
Calentar a 37°C durante 20 mins. 

f 
SJ 

proteinas 

.45 
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Determinación de P1·oteínas, 

Para la cuantificación de proteínas se utilizó el mé­
todo de Lowry (70), 

Reactivos: 

Solución a: Na 2 co3 al 2 \ y tartrato de sodio al 
0.02 \en NaOfl 0,1 N. 

Solución b: Cu so4 al 0.5 \ en agua desionizada. 

Solución c: ( cuproalcalina): Mezclar SO rol de la so­
luci6n a con 1 mi de la soluci6n b. Pre­
parar al momento de usarse. 

Solución d: Reactivo de Folin Ciocalteau diluido en 
una relación de 1.1 ml de reactivo con 
1. 4 mi de agua bidestilada. 

Método: 

Se tomaron 100 pi de la fracción prot6ica y se lleva­
ron a un volumen final de 500 pl con agua destilada, adi­
cion~ndose i.o mi del reactivo c. Se dejó reposar 10 min,!!. 
tos, agregando después 0.2 rol de solución d, mezclando y 
dejando reposar 20 minutos, para después leer la absorci6n 
a 550 nm en un espectrofotómetro UV Pye Unicam SP6-SOO. 

Curva Es tan dar: 

Se prepara una solución estandar de nlbCJmina bovina 
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liofilizada (Sigma) al 30 \ en agua destilada a una caneen 
traci6n final de 0.3 mg/ml. Para construir la curva pa­
tr6n se lee la absorci6n de seis concentraciones de albllmi 
na bovina por duplicado a 550 nm en un espectrofot6metro 
UV Pye Unicam SP6-500. 
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Evaluaci6n Estadistica: 

Se utilizó la prueba de " t de Student" en un ensayo 
unilateral para evaluar si existía una diferencia signifi­
cativa en la actividad de la estr6geno sulfatasa al compa­
rar el sitio de implantaci6n (SI) con el 6tero no implant~ 
do (ISI) tomando como nivel de confianza P < O.OS para 30 
pmolas y 80 nmolas de sustrato. La misma comparaci6n se 
realiz6 para la· estrógeno sulfotransferasa utilizando en 
este caso un nivel de confianza de P < O.OOS para 30 
pmolas de sustrato y P < o.os para 80 nmolas de sustrato. 

Los cálculos se realizaron empleando las siguientes 
f6rmulas (78): 

t 



.49 

RESULTADOS 

Acth'idad de Ja estr6geno sulfatasn en útero de rata en 
el día de la implantaci6n. 

Corroborando los estudios anteriores realizados 
en este laboratorio por Loza y Hicks, en la mnyoria de 

los experimentos individuales se observ6 un aumento en 

In actividad de la estr6geno sulfatasn en el útero no 
implantado (ISI) con relación al sitio de implante (SI) 

cuando fueron probadas dos concentraciones diferentes 

de sustrato (30 pmolas y SU nmolas de E1SJ. El increme~ 
to del ¡nomedio en la actividad enzimática de la sulfat.!!. 

sa que se obtuvo en !SI con relación al SI fué del 21 \ 

y 19 \para las 2 concentraciones de sustrato estudiadas 

(Cuadro V). Aunque el análisis estadlstico de los resu!. 
tados mostró que el incremento en la actividad de la en­

zima en !SI no fué significativamente mayor al SI (P < 
O. OS), esto puede deberse ¡1 que tanto en este trabajo C!!_ 

mo en otros reportados en In litcraturn por diversos 
autores (79,64) no existe una constancia en la actividad 

de la estr6¡¡eno su lfn tasa. 

Actividad de la estr6geno sulfotninsfcrnsa en el útero 
de ruta en el día Je la implantaci6n. 

Los criterios que se emplearon para establecer la 
identidad de ln estron:1 sulfato (E1 Sl fonnada por acción 

Je la snlfotransferasa fueron: 



CUADRO V. ACTIVIDAD DE ESTROGENO SULFATASA EN UTERO DE RATA EN El, DIA 

DE LA IMPl.ANTACION, 

-· 
E tt 3 

E1SIJ 3 libe rada (pmolasímg prot./h _1 INCREMENTO 
ADICIONADA SI IS! 

- - -----
30 pmolas 1.624 l. 734 

-
1. 4 71 1. 987 -·---- ---·-
l. 315 t. 6 12 

~- 1.no ~ o.¡;;¡ X= 1,777 !. o. 191 z 1 i --
3,532 4,583 

------· 
80 nm~l as ~, 1i7 2,587 ------ ----------

1,9~2 2,3ú6 

E. ':':: ____ .. ~.'...'.16R_ 
~----- ~ 19 ~ 706 ~. · __ ;_~;6 ~-;~~>----;9·-;---
Los valores X representan el promedio de 4 experimentos 
(10 úteros por experimento) !_ O.E. 

"' o 
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1.- La movilidad que tuvo el compuesto cuando se de­
sanolló el cromatograma fué idéntica a la del 
estandar de estrona sulfato fria (E1S fria), que 
se corrió dentro de la misma placa en forma par!_ 
lela (cuadro IX y X). 

2.- Cristalizaciones sucesivas a actividad especifica 
constante (cuadro XI). 

Los resultados obtenidos cuando se midió la actividad 
de la estrógeno sulfotransferasa en SI e ISI fueron inver­
sos a los encontrados para el caso de la estrógeno. sulfat!_ 
sa, la actividad enzimlí.tica de la sulfotransferasa en la 
mayoría de los casos fué mayor en el SI que· en el resto 
del útero a ambas concentraciones de E1 utilizadas como 
sustrato 30 pmolas (P< 0.005) y 80 nmolas (P< O.OS). El 
incremento en la actividad de la enzima en los SI con res­
pecto al ISI fué de 42 \ y 43 \ a las 2 concentraciones e! 
tudiadas (cuadro VJ). 

La actividad de la estrógeno sulfatasa en nuestro es­
tudio siempre fué mayor que la de la estrógeno sulfotrans­
ferasa tnnto en el sitio de implantaci6n como en el resto 
del útero (cuadro Vll} (Fig. 15), observlndose un incremen­
to mayor en el tejido uterino no implantado, lo que se 
correlaciona con mayor actividad de estrógeno sulfatasa y 
menor actividad de estr6gcno sulfotransferasa en !SI. Una 
vez más los resultados muestran que con ambas concentraci~ 
nes de sustrato 30 pmolas y 80 nmolas los valores son simi 
larus (cuadros VII y YIIl). 



CUADRO VI. ACTIVIDAD DE ESTROGENO SULFOTRANSFERASA EN UTERO DE RATA EN 

EL DIA DE LA UIPLANTACION. 

(pmolas/mg pro t. /h) 
E 11 3 e 1 sH~ formada 

1 SI IS I INCREMENTO 
ADICIONADA 

o. 204 o. 160 

30 pmolas 0.231 o. 190 

o. l 8 l o. 124 
--

- o. 104 

X= 0.205_: 0.025• X= 0.144_: 0.038 

378 281 

80 nmolas 201 207 

292 154 
-

2 79 156 

x~ 287 .: n•• X= 199 .: 59 

Los valores X representan el promedio de 4 experimentos 
(JO (1teros por experimento) .:!:_ D.E. 

• P < O. 005 cuando se compara con !SI. 
•• P < O. 05 cuando se compara con !SI. 

42 \ 

44 \ 

"' N 



.CUADRO VII. RELACION DE. LAS ACTIVIDADES DE ESTROGENO SUL· 

FATASA Y ESTROGENO SULFOTRANSF!!RASA EN LA Bl­

.PLANTACION. 

Sustrato Su! fatas a/ su! fo trans ferasn 

s. l. I.S.I. 

30 pmolas 7.SS!0.775 13. SS! 3. 84 

80 nmolas 8.85! 1.66 14. 89! l. 73 



FIG. 15. RELAC!ON DE ACTIVIDAD DE LA ESTROGENO SULFATASA Y ESTROGENO SULFOTRANS 
FERASA EN EL DIA DE LA IMPLANTACION. -

30 

~S.I. 

25 
D r.s.r. 

20 

10 

5. 

30 pmolns 80 nmolas Sustrato 



CUADRO VIII. RELACJON DE ACTIVIDADES DE ESTROGENO SULFATASA Y ESTROGENO 

SULFOTRANSFERASA EN LA IMPLANTACION DE LA RATA. 

s. l. I.S.I. 

~ll'iTRATO 
E ¡j:I" lib~- E Sii, for- Su!fatasa E 113 libe- E1 Sii' (,Or- Sulfatasa 1rada n lmada b f;uTTofi'liñSTc- 1rada ª mada Sulfotransfo-

rasa rasa 

30 pJTDJns 1.47_:0.15• 0.205_:0.025 7. s8;:o. 775 1.777;:0.191 0.144_:0.038 13. 55;: 3 .84 

~o rnrolas 2 ,519.: 708 287+ 72 8.85 _:1.66 2,986_:1071 199_: 59 14.89,: 1.73 

a) Actividad de sulfata~a: E111 3 l~berada pmolas/mg rirot./h. 

b) Actividad de sulfotransferasa: E 1 sH3f~rmada pmolns/mg prot./h. 

"' "' 
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Los resultados de las cromatografías realizaclas en 
experimentos mostrnron que el mayor estrógeno sulfata­

do tanto en SI como ISI fué la E1S 82.34 \y 76.85 \re~ 

pectivnmente, en tanto que Ja concentración de E2S 

correspondió a 9.85 \en SI y 8.8 \en lSI (cuadro IX). 

Como pudim~s observar, la relación de E1StE 2s es semeja~ 
te en ambos tejidos [cuadro X). 

El cuadro XI muestrn los resultados de las crista­

lizaciones que se renliza1·on a dos muestras de E1S obte­

nidas por cromato.~rafía pan comprobar su identidad. 



~UADRO IX. DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE F.¡5 r·E 2S FORMADOS POR 1\CT!\I.!. 

DAD DE !.A ESTROGENO SULFOTRANS!'ERASA EN UTERO Uli RATA EN EL 

DIA DE l.A IMPLANTACION. 

F,;sc ff_s :.:.:_íi·; 5 
--

1 .s. r. 
($) EzS en E¡S en 

--·--·--; ·- ---·----------
30 nmolns 7.96 82.7 11 .43 

-·----· 
eo nmolus l 1 • 75 s 1 . 92 6. I~ 

-
Los valores representan el promedio de 4 ~x~erimcntos 
(JO atoros por ex~erimento). 

75.87 

77,76 



CUADRO X. RELACION El /E 2 FORMAlll\S DURANTE LA INCUBACION CON 

U1'ERO DE RATA EN EL So. DIA DE EMBARAZO. 

s. I. r.s.r. 

x El 82. 31 ' 76. 85 ' 

x Ez 9. 85 \ 8.8 \ 

E1 / Ez 8.35 8.73 

"' 00 



CUADRO XI. I!JENTIFICACION POR C!USTALIZACION DE DOS MUESTRAS CORl!ESPON-

DIENTES A ESTRONA SULFATO OBTENIDAS POR CROMATOGRAFIA EN CA­

PA FINA. 

CRISTALIZACIONES" 

~l!ESTR!\. la. Etanol iza. Etanol 3a OorofornJ)-
• nctanol 4 OorofornD-

a. nctanol 

Incwad6n l:Ouün 22:! .. 1 149. 7 1 

' 
129.0 134. 7 

Blanco 106.5 86.-1 80.2 so. 7 

* dpm/mg muestra. 

.,.. 
"" 



DISCUSlON DE RESULTADOS 

Desde el momento de la fertilizaciDn o n pocas ho­
ras después, el cigoto es capaz de sintetizar o de indu­
cir la pro~ucci6n, en los tejidos vecinos, de una melée~ 
la capaz de funcionar como " la señal temprana de embar!!_ 
zo" e informar al ovario, el cual mantendrá lns carnet!! 
rísticas honnonales acordes con el incipiente embarazo 
(71). 

La sulfatación de cstrógenos ha sido asociada co­
manmen te con la desactivación del esteroide como un me­
dio .de facilitar su excresi6n o transporte, ya que los 
sulfatos son solubles en fluidos biol6gicos. Sin embar­
go, Perry y col (47) han sugerido qne en la cerda, los 
estr6genos de origen embrionario son sulfatados por el 
endometrio.y transportados al cuerpo lateo actuando como 
una señal embri6nica para el reconocimiento materno del 
embarazo debido a que ejercen un efecto luteotr6fico, 

Otra evidencia de que los cstr6genos sulfatos tie­
nen una participación activa en el metabolismo de este­
roides fue presentada por Goebelsmann y col(41) quienes 
en un estudio designado para investigar el metabolismo 
de estriol-3-sulfato, estriol-3-glucu.r6nido y estriol-
16-glucurónido en la mitad del embarazo encontraron que 
el estriol fue eliminado en mayor cantidad como el 3 y 

16 glucurDnido, mientras que la excrusi6n del 3-sulfato 
fue limitada. 

La funci6n de los estr6gcnos sulfatos como intenn~ 

diarios potenciales en la ~iosintesis de estrena y 17 a-
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estradiol ha sido detenninada a través de estudios .lft vf 
.tito (42,43,44). Se ha establecido en la actualidad que 
dichos sulfatos participan en el mecanismo de acci6n de 
las hormonas esteroides en 6rganos blanco con actividad 
de sulfatasa (42,45), 

Pack y Brooks (42) encontraron en homogeneizados 
del Otero de, la rata que la presencia de E1 S ayuda a la 
captaci6n de la E1 por el tejido. Esta no es una propi~ 
dad desconocida ya que se ha demostrado previamente que 
los estr6genos sulfato pueden incrementar la acumulaci6n 
celular de aminoácidos (72) y es posible también que 
ellos puedan afectar la absorción de nutrientes por el 
embri6n en desarrollo. 

En estudios realizados en dteros de cerdas prefia­
das (SI) se encontró que el dfa en que se llev6 a cabo 
la insemínacidn el grado de sulfatacidn fue muy bajo 
(42), posteriormente se elevó alcanzando un nivel miximo 
el día cinco de embarazo y esta actividad fue mantenida 
en los restantes ZS dias estudiados dentro de los cuales 
ocurre la implantación. 

Comparando el metabolismo del 17 a-estradiol (Ez) 
en el dtero de cerdas con ciclos normales (49) y en el 
rttero de cerdas prefiadas (51) se pueden observar ciertas 
relaciones: parece existir una influencia del nivel de 
progesterona plasmática en la iniciaci6n y persistencia 
de la actividad de la estrógeno sulfotransferasa uterina 
que coincide con el nivel bajo continuo del receptor nu­
clear de estrógeno. Esta influencia ha sido observada 
en endometrio humano durante el ciclo normal por otros 
autores (SS,56,73), Tnmbién en coneja la actividad de 
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la sulfotransfcrasa está controlada por hormonas ovári­
cas (65). 

La sulfataci6n, junto con el aumento en la activi­

dad de la estradiol-17 a-deshidrogenasa, puede ser el m~ 

canismo por el cual el estr6geno es metabolizado y elim! 

nado de la célula con el fin de prevenir la formación de 
receptor nuclear a E2 permitiendo la formaci6n del endo­

metrio secretor, condici6n relacionada con la implanta­

ci6n (51). Una situaci6n similar se presenta en las cé­
lulas epiteliales ,Jcl endometrio humano (64). 

La síntesis de estrógenos por el blastocisto de 

cerda (48,74) y oveja (59) en el embarazo temprano y la 
subsecuente elevación asociada en el nivel de E1S plusm~ 

tica materna (44,45,59) puede ser un requisito para ini­

ciar localmente el proceso de implantación en el útero. 

Los resultados del trabajo de Dwyer y Robertson 
(60) con úteros de cerda y oveja durante el embarazo su­
gieren que las actividades de la estr6geno sulfotransfe­

rasa y estrógeno sulfatasa en el endometrio pueden jugar 
un papel importante en detenninar las concentraciones de 
los estr6genos no conjugados y sulfoconjugados presentes 

en los fluidos maternos y quizá en menor grado en los 

fetales durante el embarazo. 

El. sistema enzimático endometr ial sulfotrnnsferasn­
sulfutasa en útero de cerda puede implicarse desde la ca­

pacitación espermática ya que la baja actividad de sulfo­

transfcrasa que se not'a durante el período de estro e 
inmediatamente después de la ovulación puede permitir a! 

tas concentraciones de cstr6genos no conjugados las cua-
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les facilitan la capacitación espermática en el útero 
(65). Sin embargo, se ha observado que las altas conce!!_ 
traciones de estr6genos tienen un efecto adverso en la 
supervivencia fetal en el conejo (75). Así el incremen­
to en la conjugaci6n de estrógenos en el útero conforme 
el embarazo procede puede proporcionar un mecanismo de 
protección contra los efectos de una producción excesiva 
de estr6genos. En coneja, se sabe que la progesterona, 
estimula la proliferación endometrial alcanzando un máxi 
mo el día 7 y esto coincide con el din de la implanta­
ción. Los estr6genos, sin embargo, retrasan la prolife­
ración endometrial (76), así que un aumento en la activi 
dad de sulfotransferasa en el endometrio puede ayudar a 
mantener la dominación de la ·progesterona necesaria para 
la implantación y embarazo posterior (77). 

La conjugación de estrógenos se ha observado en t~ 
jidos del cuerpo lúteo y estroma! del ovario de coneja 
(65) y es posible que la sulfotrnnsfernsa y sulfatasn 
ováricas influencien el mantenimiento de la función lú­
tea en esta especie. 

Los resultados del presente estudio parecen indi­
car que en útt'ro de rata en el día de la implantación la 
estr6geno sulfotransferasa presenta una actividad mayor 
en el sitio de implante que en el resto del útero no im­

plantado (!SI), Observándose una tendencia contraria en 
la actividad de estrógeno sulfatasa, mayor en lSI que en 
SI. Estos resultados coinciden con los reportados unte­
rionnente por Loza y llicks en este laboratorio, quienes 
encontraron que la sulfatasa del sitio de implantación 
es inhibida por cstr6gcnos secretados posiblemente por 
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el embrión preimplantado, regulándose así la producción 

de estrógeno libre, y scfialaron ta participación de esta 

enzima en el metabolismo endometrial del sitio de impla!!_ 

taci6n. 

El h~cho de haber encont.rado en este estudio que 
el úrea del endometrio correspondiente al tejido implan­

tado muestra una tendencia a tener mcno1· actividad de e~ 

tróg,mo sulfntasa que ~l tejido no implantado así como 

una actividad de estrógeno sulfotransferasn mayor en el 
mismo tejido, sugiere una vez más Ja importancia de los 

procesos de sulfatación y desulfatación de los estrógo­
nos en el micro ambiente que circunda al hlastocisto en 

el proceso de su implantación. 

Al realizarse la identificación de los estrógenos 
sulfatos formados se observó que tanto en el sitio de Ü! 
plante como en el resto del útero el mayor estrógeno fo~ 
mado fue la estrena sulfato (79.59t) mientras que la co!!_ 

centTaci6n de estradiol sulfato fue baja (9.32\), de lo 
que se deduce que la enzima tiene mayor afinidad por la 
estrena, como ya ha sido demostrado anterionnente por 

otros autores (49 ,64). 

Por otro lado, como su ha demostrado en otras esp~ 
cies (44 ,15,59), en la rata, la estrena sulfato fonnadn 
en el sitio de implantación puede significar un requisi­

to para iniciar localmente el proceso Je implantación. 
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CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos sugieren que debido a la 
relación inversa existente entre la actividad de la es­
tr6geno sulf~tasa y de la estr6geno sulfotransferasa 81! 
bas podrian participar en un sistema de regulaci6n de 
la concentraci6n local de estr6gcnos biol6gicamente acti 
vos durante el proceso de implantación. 
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Esteroides Sulfato. 

Cuando los estcroides se conjugan con el sulfato 
inorgánico forman e stcro idcs sulfato. Estos comprenden 
dos grupos principales: 

1) Los alq~il sulfatos, compuestos esteroidnles 
con estructura /J. 36- hidroxi, en los que el hidroxilo 
se encuentra conjugado con un sulfato, entre ellos se e~ 
cu entran: 

Colesterol sulfato (C - S ) 

Pregnenolona sulfato ( P - S ) 

17 - 011 Pregnenolona sulfato ( 17 - 011 P - S ) 

Dehidro epiandrosterona sulfato ( D" S ) 

2) El segundo grupo estA constituido por los aril 
sulfatos, esteroides que exhiben un grupo fendlico en 
el anillo A de su estructura. Son representativos de e! 
te grupo: 

Es trona sulfato ( E1 S ) 

Estradiol sulfato ( E2s 

El grupo sulfato ( so 4 ) de estos compuestos con­
fiere a la mol6cula una gran polaridad presentando la C! 
rncteristica de ser hidrosolubles, a dHcrencin de los 
esteroidcs libres que son liposolubles. 
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Biosíntesis de los Esteroides Sulfato. 

La ruta metabólica completa, para la formaci6n de 
los esteroides sulfato, comprende esencialmente dos pa­
sos distintos: primero, la formación del 3' fosfoadeni 
lil sulfato y segundo, la transferencia del grupo sulfa­
to del fosfoadenilil sulfato a un aceptar apropiado por 
la acción de enzimas específicas de esteroides (41). 

Las reacciones involucradas son: 

ATP + 

APS + 

so -2 
4 

ATP 

PAPS + ROi! 

APS + PPi (1) 

PAPS + ADP (2) 

PAP + ROS03 (3) 

Las dos primeras reacciones representan la activa­
ción del sulfato. 

1. La formación del 3' Fosfoadenilil Sulfato.- La 
ecuación (1) representa la producción de adenilil sulfa· 
to a partir de ATP y iones so4"2 por la acción de la en· 
zima ATP sulfurilasa. 

Poco se sabe de la distribuci6n y de las propieda­
des de la ATP sulfurilasa. La en~ima es una proteína 
que requiere iones Mg+2 como cofactor, y es una enzima 
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cuya actividad depende de la presencia de grupos Sii, te­
niendo un pH 6ptimo que varios han reportado entre 7 y 

9. s. 

Lo ecuaci6n (2) involucra a la enzima APS - fosfo­
cinasa. Esta enzima requiere iones Mg+ 2 como cofactor, 

tiene un pH 6ptimo entre 8.5 y 9 y es saturada con uno 
concentraci6n 5 µM de adenilil sulfato. Por actuar a b! 
jas concentra.ciones y por catalizar una reacci6n irrcver 
siblc, la APS fosfocinasa consume las pequeftas cantida­
des de adenilil sulfato producidas por la ATP sulfurila­
sa y pcr ello permite la acumulaci6n de cantidades sig­
nificantes de 3' fosfoadenilil sulfato. 

Las dos enzimas mencionadas anteriormente ATP -
sulfurilnsa y APS - fosfocinasa, constituyen juntas, el 
sistema activador del sulfato y su acci6n combinada per­
mite la producci6n del 3' fosfoadenilil sulfato. 

2. La formaci6n del esteroide sulfato.- La trans­
ferencia del grupo sulfato del 3' fosfoadenilil sulfato 
al esteroide ,ecuaci6n (3), es catalizada por las estero.!_ 
des sulfotransferasa. Esta reacci6n es irreversible. 

La existencia de sulfotransferasas especificas, ha 
sido sugerida por las variaciones de las velocidades re­
lativas de sulfataci6n de varios esteroides por prepara­
ciones crudas de sulfotransferasas de distintos tejidos 
de especies diferentes. 

La actividad de las esteroides sulfotransfcrasas 
en el ovario y testículos humanos es baja. 
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Por otro lado la estrena sulfotransferasa se pre­
senta en gran concentración en el feto y aparentemente 
está presente en todos los tejidos, lo que sugiere que 
esta enzima es de particular importancia durante la vida 
fetal. 

Las e"steroides sulfotransferasas, así como las en­
zimas activadoras del sulfato están presentes en la fraf 
cidn soluble de la célula. 

Existe poca informaci6n de la cinética de las as­
teroides sulfotransferasas, pero parecen ser enzimas cu­
ya actividad depende de la presencia de grupos Sii (o por 
lo menos parecen ser activadas por compuestos que contie 
nen el grupo Sii), requieren iones Mg+ 2 como cofactores; 
tienen pll 6pt imo en la reg ilin de 5. 5 a 8. 

Hidrlilisis Enzimática de Esteroides Sulfato. 

Las sulfatasas son específicas al csteroide. La h! 
dr6lisis de los diferentes tipos de esteres sulfatos es­
tá representada por la reacci6n irreversible: 

R 

ltidrlilisis de la estrena sulfato. 

La placenta humana contiene cantidades grandes de 
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la enzima que hidroliza la cstrona sulfato. Se ha suge­
rido que la frncci6n microsomal es el sitio donde predo· 
mina la actividad de la hidrolnsa. 

Ln Funci6n de las Esteroides Sulfntasas .. 

Siguiendo la demostración de las rutas " directas" 
para la conversión de colesteril sulfato a hormonas est~ 
roides se han descrito funciones definidas para las est~ 
roides sulfatasas de los mamíferos. Por lo menos en te~ 

ría y pro.bablemente en la práctica, las esteroides sulf!!_ 
tasas pueden funcionar como mediadoras de la liberación 
de hormonas esteroides o precursoras de hormonas, a par.­
tir de la forma conjugada en que están presentes en la 
sangre. 

Se ha visto que ciertos estrógenos conjugados, que 
se encuentran en bajas concentraciones en los fluidos 
del cuerpo y tejidos en el estado de no embarazo, se pr~ 
sentan en cantidades mucho mayores y en proporciones di­
ferentes al final del embarazo, dentro de ellos se en­
cuentran los estrógenos sulfatos. 

Se ha encontndo que en los tejidos fetales el pa­
trón de esteroides conjugados está caracterizado por 
una preponderancia de aril sulfatos. 
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