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RESUMEN 

En el presente trabajo se. estudió la actividad de la enzima sulfatasa de esteroides (SE) en 

leucocitos de un grupo de _}O '1n:Í¡j~res .premenopaúsicas y de 11 posmenopaúsicas, mediante 
;:· 

espectro fotometría cie;'.8i~~~ll~b~}<l~ Hquidos. Se analizaron 1 O muestras de pacientes 
.-z· ,~:~~hlP~~~~ft:~~: .. ~:H¿~i:~;::·.~:·· .. 

premenopáusicas y 11 muestríís'•é¡é'·pal:ientes posmenopáusicas. La edad promedio del grupo de 
. -: ··~-· /:.'. :~~--~~·.:>'.(~~¡\¡,;_~:~~*t?f.~~~~{·~~f.~~·:: ' 

premenopáusicas/tie .. de,'3S_:S}allos (23-50 años) y la edad promedio de las posmenopáusicas 
., :~1~!-\~.;·}.::.~:~::}rft.r~:; ~ · ... ;:.;.:'.'.,-.: 

fue de 64.36 a·ll.os](Sl~SO sktEl valor promedio de actividad de la SE (expresado en 
.. . . . :. ·>· <~~~<.ir;J~'·:·~'.~~~~it;H~~~:?;·:-/;:~~)~S;:.~?<.· ·. 

pmol/mg/prot/hrj".'fúe'• . .'parailils'}preinenopáusicas de 0.45 (0.21-0.83), con una desviación 
:, : ·, -. .:::;.-.~~,;~: ~~Jt~{'.: {;ft~t?~+f{:~t:~~i~~f: {~}f 8¡: ::;'.: .. 

estandar para los ·datos:de:0.26:· En el caso de las posmenopáusicas el valor promedio de fue de 
: i .'.~·::'.: !~:'.~_:>ó ¡/~Zi~i/:~:~r~;!~~-~?}~~~~lfh~:~:~~.~i:\· :::.:.· 

0.89 (0.69~1;) t);::con:úriii'"desviación estándar para estos últimos datos de 0.13. El análisis 
... ·'-, ·;-_ _.. \;1·.'_) ;:~~~·~'.·':'.~~:''.:·t· .. ~);t. ·.; 

_ estadístico se realizK:c·c,.;:;·una comparación de medias para grupos independientes, usando el 
. . ·.'· '. . . . : :~·;~:: -·.-: -:t::.~¡~\::.~~:~1t: ~?:~.f¡;~;-~~:i(':::. -<, ' 

·análisis de:u Mann';,Whitney, obteniendo una diferencia con una significancia de .001. No se 
·'- - ... {"'. . ';;::'!::· - ' . -1,-,._· "' ~~·- \; 

ob;ervÓ unadi~tr~5~~,ió~\~oímal para los datos obtenidos en uno o en otro grupo. Al buscar la 
-~r' ·, .. "'"~-:;:-.'·,-;~,7,~·~·.-_r .,, ·· ·-. ,;;< 

conel~~ión''de{1ri:ed,~d ~dri la actividad de la enzima, mediante el método estad!stico de Parson 
,:. ·~_:,: ···r \; .,.., ,,_-<., 

se ,enco~tro,11~:,_~aÍÓ~, C!~' 0.79. Los resultados sugieren que la edad y como consecuencia el 
-" .· --- - ,' - -,-:· -.·-, ¿_>:.' :·~:·;··- :-::: ~---

- estado hoiUioha1:· g~a~d~nrelación con los niveles de actividad de las diferentes enzimas 
. . ' ,, " ..... : . . 

·- im~licadas_~~ el~1~Í~b~lismo de hormonas esteroideas. 
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ANTECEDENTES 

En los últimos años el estudio del papel de las honnonas esteroideas y sus receptores, 

particularmente estrógenos y andrógenos; sobre el metabolismo y fenotipo óseo, ha 

cobrado gran importancia .. Diver~os· frábajos han mostrado que los estrógenos 
' ': .(,; ., 4~· 

participan en los procesos de_fo~~cióhy remcidelación ósea. Aparentemente, algunos 
;· · .. ~<~~:·/ :~:~:(.,;::.9~f~)N:f{;'.~.~·.~?.} -:·:i ,: -.. -: _. _ 

de sus mecanismos de acéióri rriás iinpo.rtantes sé relacionan con la sobrevida de los 

osteoblastos a tra~és ~~J~ '.!:~" ~g~íi~~~TI~g:E~~N~r citócinas y otros factores de 

crecimiento. Se sabe inclu~o'que áécione~:~sfrbgé~icas'en tejidos diferentes al hueso 
- -· : > , :, __ ,<· · :.-~ _'.~~-·:·: ~-~;~;~~~c~-t~;:.: :-~~>-~-:··· ,_, ·,·:-:_- ... -· · -_ 

repercuten sobre el fenotipo óseo: P~r otrá'parte,'andrógenos como dehidrotestosterona 

(DHT) y dehidroepiandrosterci~aibi:i~xi~:h~n rnl~cionado en forma importante con 
,, .. ;..;:.,, 

la proliferación osteoblástica(l~S)'.;;~/ ' 
. :.,,.,. ·7 , ' r·'.'. -

Trabajos recientes sugieren,tjueF~~t~~:~ndrógenos son capaces de incrementar los 

niveles de RNAm de fact~r~s'd~~~~;~-i~~iodomo el factor de crecimiento 11 similar a 
·-·=:-'/.' .-, 

la insulina (IGF- JI) e interleucinn 6:Cab~'seftalar que estudios in vilro han mostrado 

que las células óseas son capaces de responder de manera distinta a las concentraciones 

de estas honnonas esteroideas. Del mismo modo, esta bien definido que gracias a la 

actividad de algunas aromatasas (i.e., Sa-reductasa y 17 8-hidroxilasa), y muy 

posiblemente sulfatasas (i.e., sulfatasa de esteroides) los andrógenos séricos pueden ser 

convertidos a o-estrógenos, esto en tejido óseo humano, de tal forma que el hueso es un 

tejido sensible a la acción de los esteroides sexuales. El efecto in vivo de estos 

compuestos podrla depender de factores como concentración de los substratos, 

cantidad y disponibilidad de los receptores y concentraciones de las enzimas 

implicadas en estos procesos (6-7). 
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Enzima Sulfatasa de Esteroides 

La SE también conocida como arilsulfatasa C (ASC) o esteril-sulfato sulfohidrolasa 

(EC 3.1.6.2) es una de las 6 arilsulfatasas identificadas en los tejidos humanos (A, B, 

C, D, E y F). Se localiza en el retlculo endoplásmico rugoso, unida a la membrana 

microsomal, en la .ci.~tema de Golgi, estructuras endocíticas y sobre todo en 

microsomás. Es~~~ios' inm~nológicos muestran presencia de la enzima en la membrana 

plasmática, especiáhn~~Í:~ en proyecciones celulares y microvellosidades. La SE tiene 
. . , ':~·~: ,;,,;¡~,'.;:"·~/:,>c···~;-1,·: 

un peso inole'cular.'ili:"65;492 Da, muestra una distribución ubicua y se ha detectado en 
~ ---.,,' ,, ..• ··.-l , .. ; .. b' ~- .· ~-

vagin'~. eridci~~¡~;~~:·¿S~riÓ, próstata con hipertrofia benigna y células cancerosas de 

mama: Su ·~~··¿~{¡'~~-oscila entre 6.5-7.5, su Km es de O.SµM para el sulfato de 
'"' .; . .- .. J_-·: _.·-· ' 

estrona, de' 1/1~~,~~~a elsulfato de dehidroepiandrosteona y de 0.6µM para el sulfato 

de testosi~~o~~- ~~ta a~ilsulfatasa cataliza la hidrólisis del radical sulfato de los 3-beta-

hidroxiesteroides sulfatad.os (i.e. sulfatos de colesterol, estrona, testosterona, 

pregnenolona y dehidroepi~rid:oste;.~~~). ~~~nzi~a es estable a las alteraciones de pH, -- :· ·. >.,·-~: ----~ :'';· ·,_ ··« : ' ' 

calor y exposición a ur~a(s-9)( '•;: 

La SE está cómpuest~ por 583 aminoácidos, los primeros 22 corresponden al péptido 

llder el cu.al eses;i·ñdid~ p~stranscripcionalmente para dar origen a la proteína madura. 

El primer aminoácido (aa) de esta proteína corresponde a una metionina y los residuos 

serina · 21
, histidina 22 o bien alanina 23 y alanina 24 representan las señales de 

reconocimiento de la peptidasa encargada de escindir la señal líder. Este proceso dura 

aproximadamente dos días y la vida media de esta enzima se ha estimado en 4 días (8-

10). 
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La SE preserit~ i'as~~racter.lsticas .de. una glicoprotelna integrada a membrana, presenta 
... 

cuatro silios p~tenÍ:.iaÍes de: N~glicosilación (residuos de aspargina "N" en las 

posiciones.47,}5~~ 3~·i;y.;;9;:,\in embargo, sólo dos son utilizados (N 47 y N 259 
). 

:, '_- .. ,.~:. -}(, .:·~,,--·::'· .·.·:.:.··._ .-. 

Esta enzima tiene además las car~'cierlsticas de una protelna integrada a membrana y el 
-. {-:-.·-· .. ::-:<·_ ~ .. ~{:~::\:~J:~<,~;-i_:;I:~~:~:'.K1~l-.;. _: 

modelo propuesto párii sÍi'topoJOgía muestra la presencia de dos dominios hidrofóbicos 
--·- -'.'i-"i•,.",,"· 

de 53 y 30 residuó~ ~a~~u~Ó (a11Ú~oácidos 185-211 y 213-237). Se ha sugerido que el 
. ": ;.,·. :".\;.:>(\) -

sitio activo de la"enzirrúí'corresponde a un residuo de histidina ubicado en la posición 

136 (Hü6),:clÍc.hc,"~.ri'¡n6ácido es uno de los que muestran gran conservación evolutiva, 

esto con' r~s~~lio ~a.la .. familia génica de las arilsulfatasas. Por otra parte, se ha 
. - '" '" '~\. -·, : - ' 

considerad~f q~~·:~I :sitio de unión a los diferentes ligandos se ubica en el extremo 
:··'.:: ·-.- -_-_>:.~~\ :~::!{;~·'.<:~~:. -' 

COOH de)a'proteína. La SE activa está formada por múltiples subunidades idénticas, 
' '~ 'i ,y, ,_, ;.- -_ 

c~da ¿nli'cdÜÜ~ pesci rn~lecular de 63 kDa, siendo el agregado activo más pequeño un 

dlmer~;de;,g~'r&J'.i~~i·"i~Cluye dos de los sitios potenciales de N-glicosilación (N47
, N 

. .': ~~ ;.::; ~: :'·; .. J_:_~/.>~ñ~~j,T:/~~~-:,~{~~:~~ .- ~- ·. :_ ; 
259).'Apifrentemeriié: dií'ránte el ciclo de vida de la enzima el tamaño del <limero se 

- · .. ·:,: ·--.- - - -
·;.;/:' 

reduce a 6 i kD~.·Ést~dios computarizados sugieren que el primer dominio muestra una 

estructura secundarill de a.-hélice, la cual se encuentra interrumpida por un residuo de 

prolina en la posición 212, generando asi dos segmentos de 27 y 25 aa cada uno. El 

segundo dominio corresponde al de una hoja J3-plegada. Los extremos amino y 

carboxilo terminal se ubican en la parte luminal de la membrana, ambos contienen una 

cadena de oligosacáridos y se comunican por medio de un dominio hidrofóbico que 

comprende dos secuencias que se extienden en direcciones opuestas de la mebrana. La 

estabilidad de la SE en los microsomas se ha relacionado con la gran homologla que 

sus dos dominios transmembranales guardan con otras sulfatasas lisosomales 

(arilsulfatasas A y B) ( 10-11 ). 
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La SE comprende dos isoformas que están codificadas por genes diferentes, 

localizados en los brazos cortos del cromosoma X. Tomando en cuenta su movilidad 

electroforética estas isoformas se clasifican en "s" o lenta (slow-migrating) y "f" o 

rápida (fast-migrating), sin embargo, únicamente la forma "s" corresponde a la SE. La 

expresión de estas variantes electroforéticas es tejido específica. La forma "s" es 

abundante en placenta, corazón, músculo esquelético, tiroides y glándula suprarrenal y 

la forma "f" se encuentra presente en hígado, páncreas, rii'lón y tiene solamente el 2-

7% de la actividad de la SE. Es importante señalar que ambas isoformas muestran 

diferente especificidad a substrato, labilidad al calor, estructura proteica, pH óptimo y 

propiedades antigénicas. Recientemente se ha sugerido que la SE juega un papel 

.. importante en la embriogénesis del ratón, sobre todo en procesos relacionados con el 

desarrollo de SNC (10-13). 

En Jos últimos ai'los la actividad de la SE se ha relacionado con los procesos de 

.. form.acióit y remodelación ósea. Estudios de inmunohistoquírnica han identificado la 

.presencia de··sE en el citoplasma de las células epiteliales de trompas de falopio en 

,·dif~~~ntes fases del ciclo menstrual, predominando durante la fase lútea. Se ha sugerido 
~ ,•'-' ' 

qu,e'i~ SE participa en la regulación local de síntesis de esteroidcs y posiblemente en la 

¡u~~lón reproductiva de las trompas de falopio. Estudios en ratas demuestran que el 

uso de inhibidores de la SE (sulfamatos) modifica el perfil de presión sanguínea en 

estos animales de laboratorio (5, 8-15). 

GEN STS 

La actividad de la enzima SE está asociada a un gen único en humanos (gen STS). Este 

gen se extiende sobre una región de 146 kb en el cromosoma X (Xp22.3), muy cerca de 



s 

la región pseudoautosómiéa'. Contiene ·1 O exones de tamaHo variable y dos regiones, 
. -_.:~~-·- ~ ., : ' 

una de porlo menos 206 páre;' d~:bases en el extremo 5' y otra en el extremo 3' de 

668 pares de bas~s .. T1;ri~;~~¡~~~:;~n~'.~e~.;{ de poliadenilación (AATAAA) 13 pares 

de b~ses~.nt~~¿'1:Á1?;~f~f ~j~~.i~J~~:~~N~~·nfr-~· Aparentemente, la región promotora 

del gen STs·es'p'ólire'.eit'seéuiiriéias.:ac.y.parece ser que carece de sitios de unión a 
- . '. <·:· · ::<.· :;'>:;¡~~~--~~~t~4I·:,~-i,:~~1'.~it:~'.~{:t~:·'.~if?A\~::~i~/1~J::~~:!~,;~L),~~,.: -
factores de.frari.séripéión'coriocidi>s;;Por: otra parte, se ha identificado una región de 
: · .. -: _ --·~ ~,;·.~-, \ -· '.: :.,~:f ~~f~~~~Jf::ft:~~t/;~fi::_;_~-'..f~::f~.~~~~:1~~ir~w-;~,;-~J~!:ú\'.~it> '.;. 
aproximadamente: 1 ;3 kb en el extremo'5 ~.que contiene varios sitios de unión potencial 

, <-11 ~ >: :~:r:):;·· ... (~'.g:: ;:_: ;~~:~::i~:_-.~~x~::<~t\:~< i:)~:~~\'.~~~~k~;;~s:·ó:j~::t {'.·· · -_ 
para.factores::de:tráriseripéióñ/eritre éstOs:·se encuentran 3 elementos potenciadores 

·. < -. ~»-~~::~·,~:,g?~:'~{;·~~:-~)!"lfr,~~¡~~~'.;:~f,~&:!?Vt~{ ·-~~,:A:>~~'.:'·,_ 
(UREl-3) y u,n elemento represor (URE4).' Se han identificado además tres transcritos 

. '.t:,~~!~~f:~~~¡~~~~E::::::~:~::::,:::~:.:::~:.: 
. . . . ·. , 

momento, no se ha definido aún la función de cada uno de estos transcritos ( 16-18). 

MENOPAUSIA Y OSTEOPOROSIS. 

Según la Sociedad Internacional de Menopausia se define menopausia (del griego 

menós, mes y pausis, cese) se define como: "la ultima hemorragia menstrual en 

ausencia de enfermedad y embarazo, pero como esta fecha se establece de manera 

retrospectiva, después de un aHo de amenorrea, se puede considerar como menopausia 

todo ese ailo a partir de la última menstruación". Actualmente la edad de presentación 

es alrededor de los 50 aHos ( 19-21 ). 
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Se ha sugerido también que la reducción posmenopáusica en la actividad de las 

enzimas relacionadas con la producción ósea de estrógenos podría guardar relación con 

los procesos fisiopatológicos de la osteoporosis. Una de las enzimas que participa de 

manera normal en el metabolismo de hormonas esteroideas es la sulfatasa de esteroides 

(SE). Con relación al desarrollo esquelético algunos trabajos han demostrado la 

presencia de grandes cantidades de RNAm de SE en tejido cartilaginoso durante el 

proceso de embriogénesis. Esto coincide con la aparición de los centros de osificación. 

Es posible que la enzima participe también en los procesos de formación y 

remodelación ósea (1-4). 

Finalmente, análisis densitométricos in vivo sugieren que la menopausia acelera la 

pérdida ósea y que esta se puede prevenir mediante la terapia estrogénica de reemplazo. 

Sin embargo, si la menopausia representa un factor de riesgo importante para el 

desarrollo de osteoporo.sis resulta dificil entender por que ésta entidad no se desarrolla 

en todas las mujeres posmenopáusicas. Esto podría deberse a que después de la 

menopausia la fuente de estrógenos es la corteza adrenal y no los ovarios. De esta 

manera, las concentraciones séricas de estrógenos pueden no reflejar la concentración 

ósea de los mismos, ya que la ubicuidad de la distribución de la enzima SE, puede 

contribuir a mantener su expresión funcional, aportando formas activas de esteroides, 

mediante la desulfatación; que como ya se cito se sabe que participan en la formación y 

remodelación ósea ( 1-4). Sin embargo, no se han descrito los valores de la actividad de 

la enzima SE en téjidos de mujeres adultas pre y posmenopáusicas. Siendo que de los 

elementos formes de la sangre los leucocitos se sabe que la expresan. Por la 

accesibilidad que se puede tener a éste tejido, mediante extracción de unos cuantos mi 
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de sangre (aprox. IOml), resultaría interesante conocer su comportamiento en 

leucocitos. 

JUSTIFICACIÓN 

Con base en Jos antecedentes ya presentados consideramos que el estudio del 

metabolismo óseo desde los_ puntos de vista bioquímico y molecular en particular con 

relación a la síntesis y metabolismo de hormonas esteroideas resulta de gran interés 

para los diversas : áreas de la actividad biomédica (ginecologla, ortopedia, 

rehabilitación, bioquímica ósea y genética). Este trabajo nos permitirá conocer mejor el 

papel dtiun~-de 1'as enzimas más importantes en la síntesis y metabolismo de hormonas 

esteroideas (i.e .sulfatasa de esteroides) y su relación con el metabolismo óseo, ésto 

ayudaría a comprender mejor la fisiopatología de padecimientos de la mujer en la edad 

adulta_ con estados de degradación ósea alterados (como es la osteoporosis), cuya 

rep~rcusión en las actividades socio-económicas de Ja población soy muy elevadas. 

En el Centro Nacional de Rehabilitación se cuenta con la disponibilidad de pacientes 

femeninos en estadio pre y posmenopáusico que pueden participar en el estudio, 

reuniendo los criterios de inclusión, y aportando unos pocos mi ( 1 Oml) de sangre, en 

donde se puede caracterizar la actividad de la enzima en leucocitos y se cuenta 

también con la infraestructura humana y técnica para la realización del proyecto, 

además del consentimiento del comité de investigación del centro. Si se encuentra 

alguna diferencia significativa en esta primera exploración, puede darse paso a 

investigaciones específicas en donde se pueda establecer la curva normal de actividad 

de la enzima SE para la población femenina adulta joven y sana y la actividad de la 

enzima en estados de degradación ósea alterados, como es la osteoporosis. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

- - -·· ----~-----·--~------·--

¿Cómo se encuentran la actividad de la enzima sulfatasa de esteroides en leucocitos, de 

un grupo de mujeres adultas mexicanas en estadio pre y posmenopáusico?. 

OBJETIVO GENERAL 

Conocer cómo se encuentra la actividad de .la enzima sulfatasa de esteroides en 

leucocitos de un grupo de mujeres adultas mexicanas pre y posmenopáusicas. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Medir la actividad de la enzima SE en leucocitos, mediante espectrofotometría de 

centelleo de líquidos en un grupo de mujeres adultas mexicanas premenopáusícas. 

Cuantificar la actividad de la enzima SE en leucocitos, mediante espectrofotometria de 

centelleo de líquidos en un grupo de mujeres adultas mexicanas posmenopáusicas. 

DISEÑO DE LA INVESTIGACION 

Estudio biomédico piloto, observacional descriptivo, transversal y analítico. 
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MATERIAL Y METODOS 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Mujeres adultas mexicanas pre y posmenopáusicas, atendidas en el Centro Nacional de 

Rehabilitación (Instituto de Ortopedia). 

MUESTRA DE ESTUDIO. 

Por tratarse de un estudio piloto se estudiaron 2 grupos de mujeres (JO mujeres 

premenopáusicas y 11 mujeres posmenopáusicas). 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

a).- Mujeres de más de 20 años atendidas en el CNR. 

b).- Que aceptaron participar en el estudio mediante carta de consentimiento 

informado. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

a).- Mujeres con patología ósea displásica. 

b).- Mujeres con menopausia temprana. 

c).- Mujeres bajo tratamiento hormonal sustitutivo. 
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VARIABLES DE ESTUDIO 

Variable Independiente: 

Mujeres adultas mexicanas en estadios de pre y posmenopáusia. 

Definición concep/llaf: 

Una mujer fue considerará mexicana, si existió el antecedente de tres generaciones 
. '. ·" >.:··L~('.. ~,:;,.:- :.·~·:··.: . 

previas/nacidás en él pals: ~y 
. -~: . ; ··. ··<-::.'.~:. ,_:,'.~~,\:··-~·.:5t:<\{~(>~~\."_·· ... _: .. :. ·: .. ":'> 

Según'l.a So'cied.ad·lnte:macionaI:C!eMenopausia se define menopausia (del griego 

menós,; ~~i ):~~~~~j{l~~~~)'i~·~: ~efine como: "la ultima hemorragia menstrual en 

ausencia de enférmedad y embarazo, pero como esta fecha se establece de manera 

retrospectiva, después de un ailo de amenorrea, se puede considerar como menopausia 

todo ese ailo a partir de la última menstruación". La edad promedio de presentación es 

alrededor de los 50 ailos. 

Deji11ici<J11 oper11ci01111/: 

La muestra sangulnea, fue obtenida de pacientes que reúnan los criterios de inclusión, 

mujeres adultas mexicanas pre y pos menopáusicas. 

El estadio pre y posmenopáusico fue determinado por interrogatorio directo de historia 

cllnica ginecológica de acuerdo al criterio de la Sociedad Internacional de Menopausia. 

1----:-............. _ _";"-"""!_"!'_!'!!'!'"!!!".~~!!!;;!;---------------~- -- ----------
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Variable dependiente. 

Actividad de la enzima sulfatasa de esteroides en tejido óseo de mujeres adultas 

mexicanas, pre y posmenopáusicas. 

¡' • :::,-;: ; ·~ 

Definició~ concep@(. ,j:; · > f, 
La actividad de'.,¡f;~~i~Ü se evalüó inediante la desulfatación del subtrato DHEAS 

···,·:,·;;·' -, ...... ,.,,. .. ;:.• 

mar~~dd~~-~'t;i~'i~;''.}'" : . 
-, ::· ·-·-·" 

. ' > '~ :_ . . . ' . - -
:;:'~~ . ·=- :i(':.:· ·.:-

Defini~iÓ~~;dr1~¡()~~/. 
Se midió :in'J~6~~;~< una reacción empleando como substratos los sulfatos de 

dehi&oepiandrosterona'y estrona marcados con tritio. Posteriormente ésta se leyó en 

un espectrofotómetro. Los resultados se expresaron en pmol/mg/prot/hora. Y se valoró 

·aJ darse los resultados si hubo actividad de la enzima o no y en que valores estuvo la 

actividad. 

1----"":"""' ...... ~""'=""'!"""'!!"'!!!;;;!-~----------------~------------ -·-
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PROCEDIMIENTO 

1) Se eligió de manera consecutiva a los pacientes que reunieron criterios de inclusión, 
,.· .,• .• . .-.._ ' ." ''·,'',•' . 

"',-: 

: .-.-

3) Las· muestras, de. sangr~é s~'.<'obtuvie~on de mujeres posmenopáusicas y 

premeriopáusicas atendida¿ en elCNR. L~ obtención de una pequeí\a muestra de sangre 

no representa un problema técnico ni resulta nocivo para la paciente. El titular del 

proyecto recolectó las muestras a las pacientes candidatas a participar en el estudio. 

DETERMINACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA SE (22-23). 

Para este fin, las muestras obtenidas se procesaron en forma independiente y de la 

siguiente manera en el Centro Nacional de Rehabilitación: 

La muestra de leucocitos se resuspende en 1 mi de amortiguador tris O.O 14M (pH 7 .O), 

las células se fragmentan empleando un Politrón T-100 con vástago del número 1 O, a la 

velocidad máxima en dos ciclos, de 20 y 1 O segundos, respectivamente. Al incubar la 

reacción se utilizarán como substratos de la enzima los sulfatos de 

dehidroepiandrosterona y estrona marcados con tritio (µI, 33 nmol), para obtener como 
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producto final a la dehidroepiandrosterona y estrona. Las reacciones se realiza en 200 

µI a 37° C, pH 7 por 1 hora. 

Con el.propósito de detener la reacción y extraer el producto final se añade 1 mi de 

benceno rr10 ctvt-er~k. gr~do analltico), agitándose vigorosamente en vortex durante 2 

minutosy centrif~g~ndris~ Sillinutos a 2500 r.p.m. Posteriormente, de la fase superior 

(s~bre;.a~~tt~;3~::~f H:i~r~iJ~~~Fi'.e~en 600 µI, a los cuales se les añaden s mi de 

liquido de;cent~lleo:-parii)osteriormente ser leidos por espectrofotometrla de centelleo 
- : ' .. ··.~.~.:~'"-;.'~~-"~:··:~~;~~;::,''.:\/;:.;~~~~;.~.;. ::·~~: .. 

de llquidos::Este últim'o paso se realizará en el laboratorio de genética del Hospital 
f·' ··:} -. ;~·~;,\:.: •. "-~- ,--:;';-,; 

General de. l\;1~xi~~;-pO'r ei- titÜlar del proyecto y el personal técnico de dicho 

laboratorio. 

Para validar la prueba cada uno de los ensayos se realizó por duplicado y contra tubos 

blanco. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se describen inicialmente, mediante medidas de tendencia central, buscando 

una curva de distribución. Posteriormente, se realizó una comparación de medias para 

grupos independientes y se analizó la relación que pueda tener el factor edad con los 

resultados. 

r----...-...,.,._,,,,,"!!!'!'!!!!_ ...... ___________________ ~-----
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RECURSOS: 

El estudio fue respaldado por el proyecto 34767-M, que el CONACYT financia en el 

CNR. 

Humanos: 

Tutora: Dra. en C. Margarita Valdés Flores 

Personal del laboratorio de Genética Ortopédica del INO y el titular del proyecto. 

Materiales: 

Los tubos, jeringas, medios de transporte del biológko y reactivos fueron 

proporcionados por el Centro de investigación del CNR, INO. 

Equipos. 

Los equipos de fragmentación celular, espectrofotómetro, centrifugación, fueron 

proporcionados por los laboratorios de genética del CNR y el Hospital General de 

México. 
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RESULTADOS 

Se analizaron JO muestras de pacientes premenopáusicas y 11 muestras de pacientes 

posmenopáusicas. La edad promedio del grupo de premenÓpáusicas fue de 35.5 aHos 

(23-50 aHos) ( F,i~.J){·Ifed~d promedio de las posm~nopáusicas fue de 64.36 aHos 

(51-80 ano's)' (F:ig.2)~ El val&r 'promedio de actividad de la SE, expresado en 
.· }}-_'~_;/:.':>\!·~· ,..;-,:<- _"' .- - . :_~ ·:' - ' 

pmbl/mglpro'tth'r,l~!l~a·'1as")Jr~rri~n¿páusicas fuede.0.45(0.21~0.83) (TABLA 1 ), con 

·::::.:~'.:~~i~~¡ti\j¡¡¡¡~~~~::::~::::::.:: 
de medias para grupos independierites;':con 'el;programa SPSS v. JO.O para windows, 

usando el aná;isis ~e Be'./~~, :i:Tu~!~~!f ~~~Z{lna diferencia con una 

significancia de .001 (T¡\BLAl3) _}g• ·" .. o .. se''obse..Vó una distrbución normal para 
--, :. _-~":: :-;~~~~:+-~;:¿l~~~-~~t~~:~J;)~;1p~~f~\{;$~~,~\~_~,r~;;~·-: ~: .. _·. ::_ 

los datos obtenidos en uno·o en ofro'grúpo:'AI busCiir. la correlación de la edad con la 
,.'::. -.·.~::;~:···,.>,./~ ... ~\!-";'},S;·.;::Jc;.¡: --:-· 

actividad de la enzima, medfante ~I método estadlstico de Parson se encontro un valor 

de 0.79. 

TABLA 1 

Resultados de la acllvld11d de Ja SE 
en las mujeres prcmenopáusicns. 

PACIENTE EDAD Cl'M· PRO~H:DIO pmol/m~lprol/br 

1 23 1638 0.21 

2 27 1385.5 0.23 

3 28 1603 0.22 

4 29 2872 0.356 

5 30 3436 0.35 

6 37 2514.5 0.83 

7 43 1538.5 0.82 

8 43 1014 0.8 

9 45 2580.5 0.467 

10 50 1948.5 0.279 

Promedio 35.5 2053.05 0.454 . cuentas por mmulo 



16 

TABLA 2 

Reaull•do1 de la actlvld•d de la SE 
en mujerea po1menopiu1lca1. 

PACIENTE EDAD CPM* PROMEDIO omol/molnrot/hr 
1 SI 4621 0.92 

2 SS 3096.S 0.92 

3 S7 3664 0.73 

4 60 3646 0.69 

s 63 2801 0.94 

6 63 4860 0.99 

7 6S 48S3 0.84 

8 67 3317.S 0.86 

9 72 S034 1.11 

10 7S 8639 1.08 

11 80 Sl69.S 0.76 

Promedio 64.36 4518.31 0.8945 
•cuentas por minuto 

.8 

.7 

.6 

.5 

ffi .4 
:::;: 
~ .3 
a. 
e: .2 
m 

Relación edad de premenopáusicas 

y actividad de la SE 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

:::;: .1'6--~~---~~~~~~~~~~~~~~~---~~~~~---' 
23.00 27.00 28.00 29.00 30.00 37.00 43.00 45.00 50.00 

EDAD 

Fig. I Relación del promedio de actividad de la enzima sulfatasa de cstcroidcs con la cd.ld de las mujeres prcmcnopbsicas. Mean 
PREMEN; promedio de la actividad de la enzima expresado en pmoVmgfprot/hr. EDAD. edad de las pacientes prcmcnop6usicas. 



17 

Relación edad de posmenopáusicas 

y actividad de la SE 

EDADPOSS 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Fig.2 Relación del promedio de actividad de la enzima sulfaiasa de cs1croidcs, expresado en pmoVmg/prot/hr con la edad de las 
mujeres posmcnopáusicas. Mean POSMEN; promedio de la actividad de la enzima expresado en pmoVmg/protlhr, EOADPOSS, 
edad en allos de las pacientes prcmcnopiusicas. 

Media de la actividad de la enzima, con relación a la edad en años de ambos grupos de 
pacientes. 

1.0 

.8 

.8 

Grupo de estudio 

A-emanopauak:a• 

Pb•mDnopauelcaa 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~% 
Edad 

Fig.J Gráfico comparativo, de las curvu de actividad de la enzima sulfatasa de csteroidcs en leucocitos de mujeres pre (Rojo) y 
posmcnopáusicas (Verde). Media ENZIMA. actividad de la enzima expresada en pmoVmg/protlhr. Edad: edad en afias de las 
pacientes estudiadas. 
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DISCUSIÓN 

La enzima SE también conocida co1110 arlsulfatasa C (ASC) o esteril-sulfato 

sulfohidrolasa (EC 3. l.6.2)es una de las 6 arilsulfatasas identificadas en los tejidos 
-.:·:-

humanos (A, 8, e, D, E /F):·se IÓc~liz~ én el retlculo endoplásmico rugoso, unida a la 
-· . ,'. ,_~ .,, •. ··:"' . o - : • ' 

membrana micro~o~~1.~'ri l~:biste~adeGolgi, estructuras endoclticas y sobre todo en 
;\ ./?,~~·:.:~~r¿~;:~:~\:::~1:5:_:·: '-~,{~i,_'~::-~~~-. -": - · -

los microsomas (8;24).".'.<' .::·· · 
.\_'\; -~{~''.~?i·. ·,.~-;-,~·-:·· 

-· '.': ,~-.- :·':¡>···. 

- ;'::·;':.·;~--·· ,:.,/·:> ,_ ··,_ ~.>::>'.' .. 
Esta sulfat~s~ éstá i:ori1puésta ~~r 583 .residuos de aminoácidos, los primeros 22 

- ·. < '.· ;;_,~,~;,~---~F-~f ::>?~)(;._{_~~ci:-:~>::.<.:'. ~,jx;-1;: .... : ·"t:).<~. : > :· __ . . 
correspo'nden :al ipéptido' llder, el :cÜal. es. escindido postranscripcionalmente para dar 

; .. _.<)'·:\:::\~::-)·< ¿:.~·.:·-~_:<{;~~I:t: .: :~~ <:~-'. ;· -\ ~:· 7.:)~--~:·:, <~:~'.:; :-_ ;~ .. : · ._ · · · 
origen· a la prote:lna'madura:. El prim~.raminoácido (aa) de esta protelna corresponde a 

una m\~;i~?J~~if¡i/~f ,{f ei~j~.;t~~n~~;:+istidina 22 

o bien alanina 
23 

y alanina 
2

• 

representanJas)éfüíles :.de·recono_ciíniénto de la peptidasa encargada de escindir la 
·--·:_ ·//;::.:'. ;¡¡:~§f:f~f{:'JJ~~~~t:~,tF~\~:1·~,1~~%!~~~t1~(-~~J~}~~l~·.·~:.~':\ · 

seilal .llder.':;Este~proééso~dú'iá.aprcixiinadámente dos dlas y la vida media de esta 
· -- . _,·:-::··:,.:~··:~ ~~:'.(~~-~·:~i~::~~~~~~~*~;g:~~~i{~~~~;::.rt~r~:;·:: ~ó,:u· .. · 
enzima se' ha. éstimado'e11 '4 .dlas. (8,9): 

~-.:~· · ·;. '. ·-·t\/ .·~0,;,:~:._:·'.··. -. -~;;:T{~"'~í-~'.:.~;~;:':Lt~>---···, ·:; ·. 
~1;r-,:1 .. ·/..-':, . 

. •. La s'É t{~11~~,~~f~g~:~;~~~~:1~·~· cl~65,492 Da, muestra una distribución ubicua y se ha 

dete~t~~~ ~\i\;~r~:r:~:~~met~io, ovario, próstata con hipertrofia benigna y células 

cancerosas de mama. Su pH óptimo oscila entre 6.5-7.5, su Km es de 0.8µM para el 

sulfato de estrena, de l.7µM para el sulfato de dehidroepiandrosteona y de 0.6µM para 

el sulfato de testosterona. La función de esta arilsulfatasa es catalizar la hidrólisis del 

radical sulfato de sus substratos, los 3-beta-hidroxiesteroides sulfatados (i.e. sulfatos de 

colesterol, estrena, testosterona, pregnenolona y dehidroepiandrosterona) (9). 
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La actividad de ·'·ª SE pue_de ser determinada práctkamente en cualquier tejido y en 

cualqúi~r 1fnea'ie1ú1Ítr. biversos~stÜcliosh!lninlJ~fraclo qu~ e'xisten diferencias en la 

activid:d .. e;~i2~~i~if~{~j~sc'ei{~é~~;l,••t,f /;f:~{/L~i'r~~ 1s.e~~f~},,¡.~~eit~_d00 diferencias 
entre ambos sexos.-se ha reportado también-diferencia-en la· actividad eri estados como 
· .·: _;,.,. :-. _ _.; -~ ;..\· -~¿:~{::.·;· ·',~:I~~\;}t1'(~/j~~~~~ti~(~)f,?f;;~~;;~}1~t~-~-;;~r~:-i~0:t:_,;~Y:Jj;;i~i.t~~~f,{}~i:;! \t;.;~F:~~N::.~,~¡:-:;~;:~M \;\ '.._ :· . 
la pre pubertad)'~ la pubertad: En-este sentido; apiu'entemente)os yaroiies y mujeres pre 

:,_ ' ::, :~-. ::: ! :{,:. "-?,.\:';~\&:&~~;~:~·;}~;;,_:~tiS~f~Y¡~:~:]/:,~:?~t~N·:'. ~~~~0~'.;-~1,~JJ~¡;:ff;~~::.:·:;~~~-:¡_-.-·tw~~~-r;)~~;¡!~·}!;'~~·:}.. ..-.. < . · . 
. púberes muestran.una act1v_1dad,enznriát1ca mayor;,en .. comparacaón con los púberes, 

· · · · · ·. ":~ ::.-; : · ~: ,~:~:: .. :,~:!!;{5'.·~/'.lh ~~'1{(.'.~~::;:~~-;~!J;~:~\~-f :~~-:~-·-~t:~:.~~:::-f µ(~~.: :X~:~~~~ti\:;A~~Í)~t~'~ ::·.::~~7;~~-:. { ;/_-,:::· :: ':!-:·: .-.. :· · .. 
. encontrándose una p-ropórcióff'.de'2: l/Estris diferéiicias en'la actividad sugieren una 
· : ~--,~-~·. ,_·: '/-~ -~·':: ·:<:~~~·:~i\F~?·:~.t{J~:~ .. ·t~i~f~·;~~~:t;;t·~-qr)·~~~t:¿;l:~~;~~~~~j·t1;:'.-'.\;t~;;~;·is:;;?~:~~~.::~::. \:::· ·:_::~ ~-.-: .. : .. :·. 
, posible mtluenc1,a hor,monal,spbr,e)a:act1v1dad de 1¡¡ enzima (22,23)., 

.·. · .·. ··.· · '., .. ·' ········~·: :s"·••·,~;::11~~.~~r::;~~,,1:~;;;7.,.,.~~?:~·,·t~'. ::;.; ... ·'; .. • 
Por otra parte, enlcis últimos ·ai!os; la participación\de las hórinonas estero ideas y sus 

.:. · · "'·,'~_· ... :_.~_;<~~:r:f:::>~·~;·;x~.~:it(:~~;~:ii~~\~~~~~~~Lt;¡tv~-~~&t\:~~;~~-<~}.~~~~. ,_ .. }e - .:'_.:: ... _ ~'. _. . 
receptores, part1cularmente.estrógenos y andrógen·os y la relación que guardan con el 

-_ . ::'.>._.:: _t:;::~·~'?_."f~~-~\: :~1<:?~~.·;~g)E:;-;~:~)~~~;·~~K:(~:>~~Sú\~r~~·~~~~:f)·:>:·;· .. ~'.~{:. :::· '. 
metabolismo.y fünotipó óseoiha'sido)riotivó dem'úhiples investigaciones. Algunos de 

- : -- . :' : '<:· '.h.~:_. '·~·f'.'.;~::{:~~1,~;> . ;~;;s.;(~~~,)~{~:~,~·~'!/~:~·.'.·.:~~~:;:';"~;_".'.' 
estos trabajos;han :demos! flosfe'sfróge.ños párticipan en los procesos de 

__ · .·, < ·~:-,,~-f:k::'.~~~:.~~~·r:,;~ .;r~J~Itif;~~,~;r<··,..-,: ,'. : 
formaci~~ y~elllCldelaci n sea.·· parentemente, algunos de sus mecanismos de acción 

.:~:]il~~~~~.~~f ~~~~¡;;~:::~:.:.: º::·::~:::::~:~ ~~·;::::: 
_. -- ;:. .,:··:·:·_:·-.- "'•:·· 

: que·ac~iones e~trogériic~s en tejidos diferentes al hueso repercuten sobre el fenotipo 

óseo (3-5). Es posible que la reducción posmenopáusica en la actividad de las enzimas 

relacionadas con la producción ósea de estrógenos podría guardar relación con los 

procesos fisiopatológicos de la osteoporosis. Una de las enzimas que participa de 

manera normal en el metabolismo de hormonas esteroideas es la sulfatasa de esteroides 

(SE). 

En el presente estudio se evaluó y comparó la actividad de la SE en dos grupos de 

mujeres (pre y postmenopáusicas), como se describe en los resultados se encontró una 
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diferencia estadlsticainente significativa entre ambos grupos. Esto sugiere que la edad 

y c<lino cci'ñsec~encia'ei estad~ h~'rmonal, guardan relación con los niveles de actividad 

de las difereriter~nzi.mas .. implicadas en el metabolismo de hormonas esteroideas. 

Es importa'nte ~eftala~; que a pesar de que la actividad enzimática fue investigada en 
''<' 

·leucocitos; es posible.clúe ,la actividad muestre diferencias en otras lineas celulares. -- . .. ·.·. ·····•-''' ·,'" ... , 

Estoestadado"~~t;~oiiasc~~aspor las necesidades de la enzima en cada tejido. Es 

importá~te.seftal~r·~~:·;hj~~tefÍrabajo ia actividad se determinó empleando como 

sub,~trato ef~ulfat~·~'e d~:hid~i~~i~n~rosterona y consideramos que si la actividad en 
- - ,-~~~-':,}JE;--

estÓs mismos grupos de p·aéientes. (pre y postmenopáusicas) es determinada con 
. . . . . :·· .. :~· .. 

-·:e -~;.>_ 

substratos como el súlfatode''ésirona,:las diferencias pueden se aún más significativas. 
'.·<-: :'::.::~-. '~)\ :; -.. -~·-

>;;;::: I•. 

-"· .. :,:~:, <·-~\: .. ~: <.:::~~'..~~: ,.;·,;'. :-. ':. ·-· -
El haber demostrado lá'•dife.reríciií'de actividad enzimática en leucocitos de pre y 

-' . ' -- . : ·_ :~-:~ :~;>~-!:~~;~::;.j~]~k1~~1-~j<.~:-~~~:-\:~, .. -;·,.~- -
postmenopáusicas nóspé.i'níitilS'pofuna parte mostrar nuevamente que la actividad de 
·. -: _ ~ . ._,-: .:-_,·-.:_. :~:: .. ;·)~X=\:.{*0:~: .. :f;t~~~:,4~r¡,};:_·-: 
la emi:im'a se,vé modificíídá.por.diversas condiciones hormonales. Por otra parte, nos ha 

: .. -_ '. ~-~: .: -;;~¡'~-~i:i~~l}'~~-h::·~;~§~(~?~~i-~:~;~~~~:;)"~\~;:_~- :.' 
dado la pauta)á~a··p,lri~teár;fa'.dirección de nuevas investigaciones, en nuestro caso, 

. . . -·: '·' .. , . , . . _•,,\·._;,'--'~ .. ' 

~ncariiin~d~~~/e~piJ~i?ao:.C¡~e ocurre con la actividad de esta enzima durante el 
"o '};' -·~ '.-.;_-.' ~ { . 

metab~llsm~ ós~~~~~~Iy en ~stados de degradación ósea (i.e. osteoporosis). 
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