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RESUMEN

El estrogeno y los receptores estrogénicos clasicos (REs), RE-a y RE-B, han demostrado ser parcialmente
responsable por las adaptaciones endoteliales uterinas durante el embarazo al corto y largo plazo. Las
diferencias moleculares y estructurales, junto con los diferentes efectos causados por estos receptores en
las células y los tejidos, sugieren que su funcién varia dependiendo de la manera en la cual el estrégeno
se comunica con sus receptores. En ésta revision bibliogréfica se discuten la funcion del estrégeno y sus
receptores clasicos en las adaptaciones cardiovasculares durante el embarazo y la expresion de los Res in
Vvivo e in vitro en el endotelio de la arteria uterina durante el ciclo ovarico y el embarazo, a la vez comparado
con la expresion en endotelio arterial de tejidos reproductivos y no reproductivos. Estos temas integran el
conocimiento actual de este amplio campo cientifico con interpretaciones e hipétesis diversas relacionadas
con los efectos estrogénicos mediados bien sea por uno o los dos REs. Esta revisién también incluye la
relacion con las adaptaciones vasodilatadoras y angiogénicas requeridas para modular el dramatico incre-
mento fisioldgico en la perfusion utero-placentaria observada durante un embarazo normal.

PALABRAS CLAVE: Receptor de estrogeno, endotelio uterino, vasodilatacion,
angiogénesis, embarazo

SUMMARY

Estrogen and classical estrogen receptors (ERs), ER-a and ER-f3, have been shown to be partially respon-
sible for short and long term uterine endothelial adaptations during pregnancy. The molecular and structural
differences, together with the various effects caused by these receptors in cells and tissues, suggest that
their function varies depending upon estrogen and estrogen receptor signaling. In this review, we discuss
the role of estrogen and its classic receptors in the cardiovascular adaptations during pregnancy and the
expression of ERs in vivo and in vitro in the uterine artery endothelium during the ovarian cycle and preg-
nancy, while comparing their expression in arterial endothelium from reproductive and non-reproductive
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tissues. These themes integrate current knowledge of this broad scientific field with various interpretations
and hypothesis that related estrogenic effects by either one or both ERs. This review also includes the
relationship with vasodilator and angiogenic adaptations required to modulate the dramatic physiological
increase to the uteroplacental perfusion observed during normal pregnancy.

KEY WORDS: Estrogen receptor, uterine endothelium, vasodilatation, angiogenesis, pregnancy

INTRODUCCION

El estr6geno produce sus efectos vasculares
a través de sus receptores clasicos (REs), RE-a y
RE-B en el endotelio vascular (1). A pesar de que
estos receptores parecen ser similares, son estruc-
tural y funcionalmente distintos (2,3). Las reaccio-
nes estrogénicas en el endotelio son clasificadas
como genomicas (clasica/nuclear) y no-gendmicas
(no-clasica/membrana). En la via clasica, el estré-
geno se une a los receptores nucleares regulando
la transcripcion de genes (4,5). Estos receptores nu-
cleares son los mas abundantes, mientras que los
Res localizados en la membrana celular son menos
abundantes (5% de RE totales). Los receptores lo-
calizados en la membrana celular controlan la acti-
vacion rapida de la enzima endotelial que media la
produccion del 6xido nitrico (eNOS) y por lo tanto la
vasodilatacion causada por el 6xido nitrico (ON) (5).

Estudios recientes han dilucidado la regulacién
compleja ejercida por los REs especificos en el le-
cho vascular uterino. Esto explica las adaptaciones
cardiovasculares durante el embarazo. En esta re-
vision, centramos nuestra atencidn especificamen-
te en eventos vasodilatadores rapidos mediados
por ON, asi como en reacciones angiogénicas ute-
rinas de largo plazo mediadas por los RE-a y/o RE-
B. Las reacciones a largo plazo son colectivamente
responsables de la manera espectacular en la que
el flujo sanguineo se eleva en la unidad utero-pla-
centaria durante la gestacion (6-8). Se evaluara la
informacion relacionada con el papel que juega el
estrégeno y los REs en las adaptaciones cardio-
vasculares durante el embarazo y la expresion de
REs in vivo e in vitro en el endotelio de la arteria
uterina durante el ciclo ovarico y el embarazo, con-
trastado con la expresion en el endotelio arterial de
tejidos reproductivos y no-reproductivos.

El objetivo de esta revisidon es integrar, a ma-
nera de resumen, las evidencias que apoyan el
papel vital que ejercen los REs endoteliales en las
adaptaciones vasculares uterinas inducidas por el
embarazo, asi como demostrar la heterogeneidad
estructural, funcional y espacial de los REs.

El rol del estrégeno y sus receptores en las
adaptaciones cardiovasculares durante el em-
barazo.

Durante la gestacion normal, el flujo sangui-
neo uterino (FSU) aumenta de manera sustancial,
aproximadamente 50 veces mas alto, con el fin de
proporcionar suficientes nutrientes y oxigeno para el
crecimiento y funcion saludable de la placenta y el
feto (9). Esta adaptacion vascular tan dramatica tie-
ne importancia bioldgica y clinica debido a que un in-
cremento del flujo insuficiente del FSU produce una
escasez de nutrientes y oxigeno lo cual podria estar
asociado con la restriccion del crecimiento intrauteri-
no del feto y por ende un incremento en la morbilidad
y mortalidad fetal y neonatal (10). EI mecanismo a
través del cual el estrdgeno aumenta el FSU ha sido
establecido en modelos tanto in vivo como in vitro.
Estudios in vivo en ovejas gestantes y no gestantes
demostré que la administracién de estrogeno exé-
geno aumenté el FSU, confirmando que existe un
aumento paralelo en los niveles circulantes de es-
trégeno y el FSU durante la fase folicular del ciclo
ovarico y durante el embarazo normal (11-15). Exis-
te también literatura que demuestra que los aumen-
tos en el FSU inducidos por el estrogeno asociado
con el embarazo son mediados en gran parte a tra-
vés del aumento de expresion y actividad de eNOS
(7,16-18). Estos cambios resultan en una regulacion
positiva en la produccion endotelial del potente va-
sodilatador ON (8,19-22). No obstante, los meca-
nismos adicionales que describen los aumentos de
FSU mediado por el estrdgeno durante el embarazo
también incluyen la estimulacién de procesos di-
versos de angiogénesis. Tanto las reacciones va-
sodilatadoras como angiogénicas de la vasculatura
uterina son influenciadas por el estrégeno a través
de los REs por lo tanto el aumento en FSU inducido
por el estrdgeno pareciera ser mediado por uno o
ambos REs (23,24). En ovejas ooforectomizadas,
se reporté que los aumentos en FSU inducidos por
estrégeno exdgeno fueron inhibidos en un ~70% por
el antagonista no-especifico de los REs ICI 182,780,
demostrando que los aumentos de FSU estan par-
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cialmente influenciados por mecanismos dependien-
tes de los REs (6). La administracion unilateral de
ICI 182,780 en arterias uterinas durante la fase fo-
licular del ciclo ovarico y el embarazo, dos estados
con altos niveles de estrégeno enddgeno, redujeron
locamente el FSU (6). Un estudio con evidencia pre-
liminar demostré que ligandos selectivos del RE-a
son mas potentes que los ligandos de RE-B para
aumentar FSU. Este estudio fue conducido usando
un modelo fisiolégico ovino el cual apoya la premisa
de que la vasodilatacién mediada por estrégenos en
el utero puede ser influenciada mas por RE-a que
por RE-B (25). Por lo tanto, esta hipétesis requiere
pruebas mas rigurosas en el lecho vascular uterino.

Clasicamente, las funciones bioldgicas que
ejercen los estrégenos en los tejidos, se cree que
estdn mediadas por un RE especifico nuclear de
alta afinidad y que funciona como un factor de
transcripcion para regular la expresién de genes
(26). Sin embargo, la activacién rapida de los me-
canismos de sefalizacion extracelular tales como
las reguladas por sefales quinasas (ERK) podrian
ser un mecanismo adicional que es responsable
por la activacion rapida de eNOS a través del estro-
geno para producir ON en las células endoteliales
de las arterias uterinas (CEAU) in vitro. Anterior-
mente, hemos demostrado que la activacion rapida
de eNOS-ON mediada por el estrégeno en CEAUs
ocurre a través de los REs localizados en la mem-
brana plasmatica (5).

Independientemente de la localizacién celular
de los dos tipos de REs identificados hasta ahora el
RE-a fue el primer receptor descrito mientras que
RE-B fue descubierto posteriormente (20,27-30).
En este andlisis se presenta informacion detallada
acerca de la expresiéon de los RE-a y RE-B en el
endotelio de las arterias uterinas (AUs) y de la re-
gulacion que ejerce el estrogeno enddgeno sobre
el aumento en el FSU durante el embarazo. Este
analisis se realizé midiendo los niveles de ARNm y
proteinas de los RE-a y RE-B en el endotelio de las
arterias uterinas AUs (endoAU) in vivo y también
en CEAUs obtenidas de ovejas y cultivadas in vitro.

La expresion de los receptores estrogénicos in
vivo e in vitro en el endotelio arterial uterino

Nuestro grupo ha realizado varios analisis infor-
maticos para estudiar los perfiles de expresion de
los RE-a y RE-$ en AUs durante el ciclo ovarico y
el embarazo ovino. Hemos sugerido que los nive-
les de expresién de los RE-a y/o RE-B tienden a
variar bajo diferentes condiciones fisioldgicas y si-
tuaciones clinicas (31,32). Es importante entender

la configuracién especifica de los REs ya que esta
es la clave en la regulacion de su funcion bioldgica
y por lo tanto en los efectos clinicos que produce.
Varios grupos de investigacion han documentado
la presencia de los REs en arterias uterinas y otros
tejidos reproductivos y no-reproductivos, incluyen-
do nuestro propio laboratorio (5,20,30-38). En este
estudio presentamos pruebas que apoyan la hi-
pétesis de que los RE-a y RE-B estan presentes
en endoAU de oveja y en el musculo liso vascular
(MLV). Estos REs son regulados durante el ciclo
ovarico/embarazo a través de alteraciones en los
niveles de esteroides ovario/placentarios (estroge-
no/progesterona).

Para determinar la localizacién celular de los
RE-ay RE-B en AUs (endo versus MLV), lo primero
que se realiz6 fue la hibridacién in situ del ARNm
usando 35S-rétulo-en-sentido (control) o ribosoma
anti-sentido sintetizado especificamente a cADNs
del RE-a de oveja y el RE- de bovino (30) (Figu-
ra 1A y 1B, respectivamente). La hibridacién con
sondas anti-sentido revel6 que el ARNm del RE-a 'y
RE-B estan fuertemente presentes en el endotelio a
lo largo de la tunica intima de la AU ovina (es decir,
en el lumen de los vasos). Como era de esperar,
la expresion de los REs fue también observada en
toda la tunica media. Los cortes de tejido sometidos
a la hibridacion con sonda en sentido mostraron ni-
veles de fondo minimo del ARNm del RE-a y de
RE-B. También informamos que los cortes de te-
jido de la AU obtenidos durante los ultimos meses
de gestacion (dias 120 a 130; entre 0,8 a 0,9 del
embarazo humano), mostraron sefiales inmuno-
reactivas intensas de las proteinas RE-a y RE-8
en el nicleo, y un nivel mas bajo en el citoplasma
de las células endoteliales y del musculo liso (5,20)
(Figura 2A y 2B, respectivamente). Sin embargo, la
deteccion de la sefial inmunoldgica positiva corres-
pondiente al RE-a y RE-B en el citoplasma puede
en parte derivados por la sefial positiva de tincion
inmunolodgica de la membrana plasmatica debido
a que esta técnica de inmunohistoquimica no pro-
porciona una clara distincion de la estructura sub-
celular especificamente entre citoplasma versus la
membrana plasmatica. En estudios posteriores, se
demostré que el RE-a se expresa de manera uni-
forme en las células de la AU (tincién inmunolégica
positiva dentro y fuera del nucleo), mientras que
el RE-B exhibe una sefal de tincién inmunoldgica
intensa preferencialmente en el nicleo. Estas ob-
servaciones son consistentes con otros experimen-
tos realizados en células endoteliales pulmonares
derivados de fetos bovino y en CEAUs de ovejas
(2,20,30,39).
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Figura 1. Ubicacion del ARNm de los receptores de estrogeno (A) RE-a y (B) RE-B en las arterias uterinas
de ovina. Las arterias uterinas de ovejas gestantes fueron fijadas, embebidas en parafina y cortadas. La
localizacion del ARNm de los RE-a y RE-B se determiné mediante hibridacién in situ utilizando 3%S-rétulo-
de-sentido (control) o ribosoma anti-sentido sintetizado especificamente a ADNcs del RE-a de ovina y el
RE-B de bovina. Las imagenes tomadas son representantes de cada grupo (n) estudiado, n = 7 de 10x
aumentos. LB= lamina basal, CE= células endoteliales, L= lumen, MLV= musculo liso vascular (imagenes
reproducidas con permiso de Byers MJ, et al. J Physiol 2005;565:85-99).
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Figura 2. El andlisis inmunohistoquimico del (A) RE-a y (B) RE-B en la arteria uterina de las ovejas gestan-
tes. Tejido ovarico de las mismas ovejas se utilizé como un control positivo para RE-a y RE-B que muestra
una expresion de proteina abundante tanto de RE-a y RE-$ en las células granulosas, pero no en el resto
del ovario. E = endotelio; CG = células de la granulosa, O = oocitos, ML = musculo liso. Barra = de 100
micras (imagenes reproducidas con permiso de Liao WX et al. Biol Reprod 2005;72:530-7).
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Utilizando el andlisis de inmunotransferencia
Western, que es diferente a las técnicas histolo-
gicas descritas anteriormente por ser mas cuanti-
tativo, se realizaron estudios para determinar si la
expresion de las proteinas de los RE-a y/o RE-B
se modificaban en los endotelios reproductivos a
diferencia de los no-reproductivos durante estados
fisiolégicos de niveles altos de estrégeno (fase fo-
licular y el embarazo) y progesterona (fase lutea y
el embarazo) (Figura 3). Los cambios de niveles
de proteina de los RE-a y RE- en el endoAU se
compararon con endotelio obtenido de otros teji-
dos reproductivos, como la mama (endoMA) vy la
placenta (endoPL) asi como endotelio de tejidos
no-reproductivos, incluyendo el omento (endoOA),
rifidn (endoRA) y arteria coronaria (endoCO). El
resultado de estos experimentos demostré un in-
cremento del 50% en la expresion del RE-a en el
endoAU durante la fase folicular versus el endoAU
en la fase lutea. No hubo diferencias significativas
en la expresion del RE-a en ninguna otra prepa-
racion endotelial durante la fase folicular (Figura
3A), lo cual demuestra no sélo la especificidad
de estos cambios al nivel del RE-a en el endoAU,
sino el control local que los ovarios tienen sobre la
vasculatura uterina. Por la excepcion de endoAU y
posiblemente (discreta tendencia) en el endoMA, el
RE-B no demostré cambios significativos en ningu-
na de las preparaciones foliculares endoteliales de
los tejidos no-reproductivos que fueron estudiados
en comparacion con la fase lutea (Figura 3B). Por
el contrario, durante el embarazo, los tres endote-
lios aislados de tejidos reproductivos mostraron un
aumento significativo en el nivel de expresion del
RE-B. En concreto, el RE-B del endoAU del grupo
de embarazo se incrementé un 60% mientras que
el endoMA se increment6 un 50% sobre los valores
del grupo control en la fase lutea. Ademas, los va-
sos uterinos y mamarios mostraron ser muy sen-
sibles a la vasodilatacién mediada por el estrégeno
(9,40). Es probable que a pesar de la falta de cam-
bio de RE-B durante la fase folicular, el incremento
de la expresion de RE-B durante la gestacion es
debido a la prolongada exposicidon de estos endo-
telios al estrégeno y progesterona derivados de la
placenta.

El endotelio placentario demostré tener un
230% mayor expresion de RE-B que el endoAU
obtenido en la fase litea y sustancialmente mayor
expresion en el endoAU obtenido durante el em-
barazo. Debido a que la expresion del RE-a en en-
doPL fue menor que en endoAU en la fase lutea,
pareciera indicar que el RE-B es el RE principal en
la musculatura placentaria ovina. Colectivamente,
estas observaciones apuntan a la posibilidad de

que el RE-B posee un papel Unico en la regulacion
de las funciones vasculares durante el desarrollo
del embarazo. El unico tejido no-reproductivo en el
cual la expresién de RE- se incrementé de mane-
ra significativa, un 50% por encima del valor de la
fase lutea, fue el endoCO. En el endoMA y endo-
CO, los niveles calculados durante la fase folicular
sugieren una tendencia de estos lechos vasculares
de ser sensibles al estrégeno. Varios grupos cienti-
ficos han demostrado multiples comparaciones de
expresion de los REs en tejidos vasculares (41-50).
En nuestros estudios se informé sobre proteinas
aisladas de varios endotelios que han sido amplia-
mente estudiadas con respecto al ciclo endocrino
del animal.

Aunque el RE-a fue facilmente detectado en los
vasos sanguineos analizados, ninguno de los otros
endotelios de tejido (reproductivos o no-reproduc-
tivos) estudiados, excepto los del endoAU y endo-
PL, demostraron niveles de RE-a significativamen-
te diferentes durante la fase lutea (Figura 3A). Los
niveles de RE-f tampoco fueron alterados por el
ciclo ovarico/embarazo en los lechos vasculares de
endoRA y endoOA; lechos tradicionalmente consi-
derados como los centros principales que contro-
lan la presion arterial. La observacion de que los
dos REs no fueron alterados en endoOA (datos no
mostrados), por el ciclo ovario, la ooforectomia con
0 sin terapia de reemplazo hormonal, puede tener
una implicacién importante ya que hemos demos-
trado que el estrégeno aumenta profundamente el
FSU en un 100-200% tan rapido como en 2 horas,
mientras que el flujo de sangre omental permanece
inalterado (6,7,23). Hay que destacar que el RE-3
(Figura 3B) se elevo en los tres endotelios de teji-
dos reproductivo (AU, MA, y PL) durante el emba-
razo asi como en el endoCO. Adicionalmente, los
niveles del RE-f3 durante la fase folicular fueron si-
milares a los niveles observados durante el emba-
razo en tejidos de AU, MA'y CO. Asi que el endoCO
fue el unico endotelio derivado de tejidos no-repro-
ductivos que mostro la capacidad de regular el nivel
del RE-B, lo cual sugiere un papel mas ubicuo para
este receptor en la vasculatura mamifera tal como
lo sugieren estudios con ratones RE-B knockout
(KO). Los ratones RE- KO desarrollaron enferme-
dades cardiovasculares hipertensivas vinculadas
con la edad (51). El hallazgo de que el RE-B en
endoCO aumenta durante el embarazo es particu-
larmente interesante, dado el aumento sustancial
del gasto cardiaco, el ritmo cardiaco, el volumen
sistélico y la profunda disminucién de la resistencia
vascular sistémica observada durante el embarazo
(7,28,52). Ademas, la cantidad de sangre que irriga
los lechos vasculares evaluados puede variar con
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Figura 3. Evaluacion de niveles de expresion relativos del (A) RE-a y (B) RE-B en endotelios arteriales de
tejidos reproductivos y no-reproductivos utilizando analisis de Western blot. Las diferencias en expresion
en los especimenes en fase lutea, folicular, y gestante en oveja se ilustran como un aumento (fold) sobre
el promedio de todas las muestras en fase lutea de un tipo de arteria, analizadas en el mismo Western
blot. El endoPL muestra doble expresién comparado con el promedio del endoAU en fase Iutea. Los datos
representan el promedio +/- el error estandar del mismo. Los promedios con las letras diferentes son es-
tadisticamente significativos (p <0,05) (imagenes reproducidas con permiso de Byers MJ, et al. J Physiol
2005;565:85-99).
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el tratamiento exdgeno con E,B. El flujo sanguineo
se incrementd en los lechos vasculares uterinos,
mamarios, y coronarios, pero no en los lechos del
omento o renales (7,18,40). Por otra parte, el au-
mento en el FSU, coronario y mamario inducido
por el estrogeno son atenuados por el tratamiento
con el inhibidor de NOS, L-NAME (8,13,53-55). En
este sentido, eNOS fue positivamente regulado en
el endoAU durante la foliculogénesis y el embara-
zo, aunque esta presente en todos los endotelios
reproductivos y no-reproductivos (19,30,56,57). Es-
tos datos prueban que la activacion de eNOS y por
lo tanto la producciéon de ON, es mas importante
en el endotelio CO y MA que la elevacion en la ca-
pacidad de eNOS. De igual manera se refuerza la
naturaleza unica del endo AU como un tejido muy
sensible al estrégeno en comparacion con otros le-
chos vasculares.

Para validar y establecer un modelo in vitro de
las acciones estrogénicas sobre el endotelio vascu-
lar, hemos buscado demostrar la presencia de los
REs en CEAUs cultivadas. En primer lugar, medi-
mos el nivel de expresién de proteina de RE-a en
las membranas plasmaticas y extractos nucleares
aislados de CEAUs usando Western Blot y realiza-
mos estudios usando E,3-BSA-FITC (agonista del
estrégeno que es impermeable a la membrana celu-
lar y es marcado con fluorescencia) (5). En nuestros
experimentos observamos la presencia de la pro-
teina clasica del RE-a de 67-kDa en la membrana
plasmatica y el extracto nuclear. Sin embargo, como
se esperaba, el mayor nivel relativo de la proteina
fue encontrado en el nicleo en comparacion con la
membrana plasmatica. Por otra parte, los estudios
de acoplamiento usando E,B-BSA-FITC mostraron
que la senal fue localizada principalmente en la
membrana plasmatica de CEAUs. La localizacion
de ambos RE-a y RE-3 en CEAUSs fue confirmada
usando inmunocitoquimica (Byers y Magness, ob-
servaciones no publicadas). La expresion de los
RE-a y RE-B también fueron confirmadas por los
andlisis de Western (Figura 4) y reaccion de polime-
rasa en tiempo real (no mostrado) en CEAUs. Estos
datos nos llevan a la conclusién de que estas prepa-
raciones de CEAUs de cultivo primario proporcionan
un modelo util in vitro para los estudios de las accio-
nes del estrégeno en la funcién vascular uterina y el
mecanismo de sefalizacion.

Debido a que el RE-B aparenta ser el subtipo
de receptor principal que mostré cambios en la AU
y en otros endotelios reproductivos durante la ges-
tacion, también se evaluaron las variantes del RE-f3
en CEAUSs. La expresion de diversos variantes del

RE-B han sido identificados en tejidos reproducti-
vos humanos, pero actualmente solo hay datos
limitados que puedan explicar sus funciones, por
lo cual no existen datos disponibles en el estudio
del endotelio de la arteria uterina. Sin embargo, la
variante truncada del RE-B2 ha sido detectada en
el endoAU (EAU) y en CEAUSs. Esta variante se ha
postulado como un regulador negativo de las ac-
ciones estrogénicas. La presencia de este variante
demuestra que el RE-B2 no sdlo se encuentra pre-
sente ex vivo, sino que también se ha mantenido
elevada en CEAUs (Figura 4).

Desde un punto de vista estructural, el RE-B2 es
el resultado de la supresion del empalme en el exén
5, le faltan todos los aminoacidos en el terminal-C
y carecen del ligand binding domain (LBD) que es
parte de RE-B (58,59). Otros estudios han demos-
trado que puede servir como un receptor negativo
capaz de bloquear tanto la sefializacion de RE-a
como de RE-B, lo que le convierte en una herra-
mienta a través de la cual los niveles de expresion
de los dos receptores podrian ser manipulados. En
nuestros estudios no evaluamos los niveles de la
variante RE-B2 en el endoAU durante la fase lutea
o folicular, aunque la hipétesis sigue siendo que du-
rante la fase lutea los niveles de la variante RE-2
serian mas altos que durante la fase folicular o del
embarazo. Si este es el caso, es posible que este
RE dominante negativo pudiera ayudar a explicar
la incrementacion de RE-a y/o RE-$ durante la fase
folicular y el embarazo (Figura 3). Independiente-
mente, su papel en las acciones del estrégeno y el
embarazo sigue siendo desconocido y requiere un
examen mas detallado.

CONCLUSION

Este resumen presenta datos que apoyan la
idea de que el estrédgeno y los REs estan involu-
crados en las adaptaciones endoteliales a corto y
largo plazo durante el embarazo. El aumento del
FSU es controlado en parte por los niveles ciclicos
de estrogeno enddgeno. Estudios in vivo han de-
mostrado que las proteinas de los RE-a y RE-B son
expresadas en los endotelios de las arterias de te-
jidos reproductivos y no-reproductivos y su patrén
de expresion cambia en endotelios reproductivos
dependiendo de los niveles de estrégeno presente.
Estudios ex vivo demostraron la presencia de sélo
el RE-B en el endotelio del endometrio, en todas
las fases del ciclo ovarico en primates humanos y
no humanos, lo que apunta a efectos estrogénicos
gue son gendmicos y no gendémicos orquestado por
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el RE-B en la ausencia del RE-a. Por otra parte, la
localizacién de los RE-a y RE-B en la membrana
citoplasmatica o en el nucleo celular también indi-
can funciones distintas. Estos resultados, sugieren
que la investigacién de la sefalizacién estrogénica

o
SIS
oa M ¥ & & o

I
- e
" -

W= REa

A 1 2 3 4 5
. » 'ﬁ'\o
KDa M ¥ (5'?- ot
%: - - 1= REP1
- *
40—
30— — REB2
B 1 2 3 4 5
D W S @\u
® & o
HH*— B-actin
s 2 3 4 5
Epitope de
anticuerpo
REB1 Ei ] 527aa
O rep2 L0 324 22

Figura 4. Andlisis de Western inmunoblot del (A)
RE-a, (B) RE-B, y (C) B-actina en los extractos de
proteinas de la arteria uterina (AU), endotelio ar-
terial uterino (EAU), células endoteliales de la ar-
teria uterina (CEAU) y ovario de ovejas gestante.
(D) Diagrama que representa la forma truncada del
RE-B2 que resulta por la eliminacién del splicing
del exén 5 (panel B). El cuadro sombreado repre-
senta las secuencias de aminodcidos codificados
por un marco de lectura diferente. aa=aminoacido.
Las bandas marcadas con asterisco pueden indicar
formas truncadas adicionales de RE-f (imagenes
reproducidas con permiso de Liao WX, et al. Biol
Reprod 2005;72:530-7).

requiere un conocimiento especifico tanto de la he-
terogeneidad funcional de cada subtipo de recep-
tor, asi como de la localizacion de estos. Estas dife-
rencias podrian explicar los efectos divergentes del
estrégeno en las células y tejidos. En conclusién,
todos los aspectos que se discutieron en este resu-
men sobre el papel de los receptores estrogénicos
en la adaptacion al embarazo, podrian ayudar a en-
tender los signos clinicos de patologia vascular que

son evidentes en las etapas finales del embarazo.

Reconocimiento: Queremos dar las gracias a Cindy L.
Goss por la ayuda en la preparacion de esta revision.
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