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Estradiol (E2) is an important hormone in reproductive physiol-
ogy, cardiovascular, skeletal and in the central nervous sys-
tem (CNS). In human and rodents, E2 and its receptors are
involved in the control of energy and glucose metabolism in
health and metabolic diseases. The estrogen receptor (ER)
belongs to the superfamily of nuclear receptors (NR), which
are transcription factors that regulate gene expression. Three
ER, ER-alpha, ER-beta and the G protein-coupled ER (GPER;
also called GPR30) in tissues are involved in glucose and
lipid homeostasis. Also, it may have important implications for
risk factors associated with metabolic syndrome (MS), insulin
resistance (IR), obesity and type 2 diabetes (T2D).
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El estradiol (E2) es una hormona importante en la fisiologia
reproductiva, cardiovascular, esquelética y en el sistema ner-
vioso central (SNC). Tanto en humanos como en roedores, el
E2 y sus receptores participan en el control del metabolismo
energético y de la glucosa, tanto en salud como en enferme-
dades metabdlicas. El receptor de estrégenos (RE) pertenece
a una superfamilia de receptores nucleares (RN), los cuales
son factores de transcripcion que regulan la expresion génica.
Existen tres RE: el RE-alfa, RE-beta y uno acoplado a la pro-
teina GPER (GPR30), que en tejidos estan involucrados en
la homeostasis de glucosa y lipidos. También puede tener
implicaciones importantes para factores de riesgo asociados
al sindrome metabdlico (SM), resistencia a la insulina (RI),
obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DT2).
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n mecanismo importante para mantener la

homeostasis de la glucosa es la rapida accion

de la insulina para estimular la captacion
y metabolismo de la misma en el tejido periférico,
como el musculo esquelético, el higado y el tejido adi-
poso.! La accién de la insulina para el transporte de
glucosa al interior de las células del musculo esque-
Iético, tejido adiposo e higado, es por activacion del
sustrato receptor de insulina (IRS-1), fosfatidilinositol
3-cinasa (PI3K) y proteina cinasa B (Akt), que con-
tribuyen a la translocacion del transportador de glu-
cosa 4 (GLUT4), principal transportador de glucosa
regulado por insulina. Por otro lado, la resistencia a
la insulina (RI) en el musculo esquelético es uno de
los principales factores de la diabetes mellitus tipo 2
(DT2). La alteracién en los mecanismos de sefializa-
cidn contribuyen al desbalance metabdlico y a la mor-
bilidad por obesidad, la cual se define como el exceso
de grasa corporal en el cuerpo que puede afectar la
salud de manera progresiva.’

El estradiol (E2) participa en la regulacion de proce-
sos de numerosos tejidos, siendo miembro de la familia
de hormonas esteroideas, que incluye a la progesterona
y a la testosterona, entre otras; estas hormonas contro-
lan principalmente los aspectos fisioldgicos en mami-
feros.> Las hormonas esteroideas son sinterizadas en
los ovarios, testiculos y glandulas adrenales. También
participan en la regulacion del desarrollo, crecimiento
y homeostasis de numerosos tejidos,* regulan la fisio-
logia del esqueleto,’ la funcién cardiovascular,’ el sis-
tema nervioso central (SNC),” y participan en el control
del sistema inmune.® En mujeres posmenopausicas, el
desarrollo de obesidad visceral y RI representan un
alto riesgo de DT2. También, en mujeres posmenopau-
sicas diabéticas se ha reportado que el uso de estro-
genos puede estar asociado con un aumento de apoA,
asi como con una disminucion de glucosa en ayunas y
colesterol total en este grupo de mujeres.’

Se han realizado estudios en modelos de ratones
knockout para el gen del RE-alfa (REaKO), donde se
ha demostrado el papel de los estrogenos y sus recep-
tores en obesidad y tolerancia a la glucosa.'® Asi, un
estudio realizado en ratones carentes del RE- alfa, pero
no en ratones carentes del RE-beta, se produce un gran
aumento en el tejido adiposo blanco, tanto en ratones
hembra y macho, acompafiado por RI e intolerancia a
la glucosa, el incremento de tejido adiposo parece ser
resultado de una disminucién en el gasto energético.!!

Origen de estrogenos en circulacion en hom-
bres y mujeres

En mujeres en edad reproductiva, el E2 es el princi-
pal estrégeno en circulaciéon producido por los ova-
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rios después de la aromatizacién de androstenediona a
estrona (E1), seguido por la conversion de E1 a E2.3 En
mujeres con un ciclo menstrual normal el E2 general-
mente actlia sobre drganos distantes. Por otro lado, en
hombres se observan de manera natural valores bajos
en circulacion. El E2 es sintetizado en sitios extragona-
dales como son mama, cerebro, hueso y tejido adiposo,
donde actuan localmente como un factor paracrino e
intracrino.'? Los estrégenos, para llevar a cabo su fun-
cidn, actiian con sus receptores, de los cuales se ha
reportado al menos tres RE, dos factores de transcrip-
cién activados por ligando, el RE-alfa y RE-beta,!?!3
presentandose una homologia de 95 % de aminoacidos
idénticos entre estos (figura 1), y un receptor acoplado
a proteina G (GPRE), conocido como GPR30. Este
ultimo actiia de manera independiente de los recepto-
res alfa y beta, pero influye en la activacion del factor
de crecimiento epidermal (EGF), pudiendo asi parti-
cipar en la biologfa del céncer.* Otro receptor descrito
pero no totalmente definido es el RE-X, del cual exis-
ten evidencias de su existencia en el de cerebro.’

Receptores de estrogeno y estructura del RE-
alfa

Los RE pertenecen a la superfamilia de receptores
nucleares (RN), los cuales son factores de transcrip-
cion que regulan la expresion génica de manera depen-
diente de su union al ligando y en respuesta especifica
a sefiales fisiolégicas y patoldgicas.!>14
El RE-alfa y RE-beta son codificados por dife-
rentes genes localizados en los cromosomas 6q25.1
y 14g23-24.1, respectivamente, y su expresion varia
dependiendo del tipo de tejido.!> El RE-alfa es expre-
sado predominantemente en organos del sistema
reproductor (Utero, mama y ovario), sin embargo tam-
bién existen reportes de su expresion en higado y el
SNC; en tanto el RE-beta se expresa mayoritariamente
en otros tejidos como hueso, endotelio, pulmones,
tracto urogenital, ovario, SNC y prostata.'®
El RE-alfa estd formado por 595 aminoacidos,
compuesto por 6 dominios designados de la A alaF.!7
El dominio N-terminal (regién A-B) tiene una fun-
cién de activacion transcripcional independiente del
ligando (TAF-1) participa tanto en interacciones intra
¢ inter moleculares, asi como en la transcripcion de
genes. Los dominios de unién al DNA (DBD o regién
C) contienen dos dedos de zinc que son altamente con-
servados en todos los receptores a hormonas esteroi-
deas.'® El dominio bisagra (regién D) tiene un papel
importante en la dimerizacion de estos receptores y en
la unién de proteinas de choque térmico (Hsp). Por su
parte, el dominio de unién a hormonas (HBD, regio-
nes E/F y C-terminal), tiene la funcioén de activacion
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Figura 1 Organizacion de los dominios del RE-alfa y RE-beta. Los RE consisten de la region N-terminal involucrada
en la transactivacion (dominios A/B AF-1), el dominio de unién al DNA (DBD, dominio C) la region C-terminal que con-
tiene el dominio de unién al ligando (DBL, dominio E/F, AF-2) y la funcion de transactivacion-2 (AF-2). En porcentajes

se indica la homologia entre el RE-alfa y RE-beta?223

transcripcional dependiente de hormonas (TAF-2)."?
El dominio F es una region variable que incluye la
secuencia para la hélice 12 de la molécula, la cual es
probablemente importante para la diferencia en la res-
puesta de los REs al E2 y a los moduladores selectivos
para los receptores a estrogenos (SERMs).”»19-21

Los RE contienen dos regiones llamadas funcio-
nes de activacion (AFs) que son importantes para la
actividad transcripcional dependiente del ligado.?? Las
regiones AF-1 y AF-2, interaccionan con coactivado-
res transcripcionales.!® El AF-1, podria ser activado
de forma independiente del ligando, dependiendo del
estado de fosforilacion del RE, en particular de los resi-
duos ser118 en la region AF-1 del RE-alfa, asi como
de los residuos ser106 y ser124 en la region AF-1 del
RE-beta, estos son sitios de fosforilacion esenciales
para la activacion independiente del ligando de los RE
a través de la cascada de sefializacion de la proteina
cinasa activada por mitégeno (MAPK).??

Mecanismo de accion de los RE

El mecanismo independiente del ligando en la accion
del RE esta definido como un miembro de la superfa-
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milia de los RN de clase I, de los cuales, los RE-alfay
RE-beta son miembros. El mecanismo gendémico cla-
sico de accién del RE ocurre normalmente en horas,
resultando en la activacion o represion de los genes
blanco. En la via de sefializacion clésica, la union del
ligando al RE provoca un cambio conformacional y
la disociacion de las Hsp, promoviéndose la homodi-
merizacion y la unién con una alta afinidad a los ele-
mentos de respuesta a estrogenos (ERE), los cuales son
secuencias palindrémicas en un promotor de un gen
(figura 2).17:24

Después de la unién con el ligando los RE, actiian
sobre los ERE, estos RE interactian con cofactores
(coactivadores o correpresores) para regular la expre-
sién génica,'® y dependiendo de los correguladores
presentes en la célula, el complejo estrogeno-RE
puede tener diversos efectos.?® El reclutamiento de
correguladores depende de la unién del ligando pro-
bablemente atribuible a las diferentes conformaciones
con los diferentes ligandos, por ejemplo el tamoxifeno
es un agonista en el endometrio debido a que recluta
coactivadores, pero es un antagonista en mama debido
a que recluta correpresores.?6-27

Los RE también pueden actuar de forma inde-
pendiente del ligando para alterar la transcripcion
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de genes, pueden ser fosforilados directamente per- Un componente importante de las acciones del
mitiendo la unién a ERE o la unién al DNA indirec- RE relacionados al metabolismo energético son los
tamente via factores de transcripcion, y asi modular RE extranucleares, que modulan directamente la
la transcripcion en ausencia de la unidén al ligando expresion de genes o que actuan indirectamente con
(Figura 2). Asi, se ha reportado que la activaciéon del ~ eventos nucleares.>* El E2 puede activar directamente
EGF requiere del RE y este factor de crecimiento vias de sefializacion rapidas produciéndose efectos en
puede estimular la proliferacién.?® Por otro lado la fos-  minutos o segundos via RE asociados a membrana.>
forilacion en sitios especifico de serina como ser104y  Los RE-alfa y RE-beta estan localizados en caveolas
ser106 son importantes para la activacion de la trans-  donde se asocian con otras moléculas como proteinas
cripcién independiente del ligando.?%3! También, se G, receptores a factores de crecimiento, tirosina cina-
ha demostrado que la activacion de la via de las cina-  sas (Src) y receptores acoplados a proteinas G, faci-
sas dependiente de cAMP o MAPK son activadas por  litando la interaccién y la rapida sefializacién.>® Los
la fosforilacion en el RE-alfa, y se ha reportado que  estrogenos también se unen a receptores acoplados a
el RE-alfa puede ser fosforilado en tirosina 537.3%3*  proteinas G, la GPR30 puede activar una via de sefia-

— o —]
— 9=
~

m— ) Jo—
— f—
N
R

a\

Polisomas

Proteina

4. No genémico

Respuesta de tejido

Modificado de Hall et al., 2001

Figura 2 Multiples mecanismos de sefializacion del RE y E2. 1) dependiente de ligando, el complejo RE-E2 se une a sus ERE en los promoto-
res de genes blanco. 2) ligando independiente, factores de crecimiento o monofosfato de adenosina activan una via cinasa intracelular. 3) inde-
pendiente de ERE, el complejo RE-E2 altera la transcripcion de genes que contienen ER alternativos como AP-1, a través de la asociaciéon con
otros factores de transcripcion unidos al DNA (Fos/Jun). 4) sefializacion no genémica el E2 activa a sitios de unién asociados a la membrana,
posiblemente a forma de RE vinculados a las vias de transduccion de sefial intracelular que genera una respuesta rapida en tejido®®
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lizacién rapida por cinasas como, PI3K, MAPK y la
movilizacién de calcio intracelular.37-3

Papel de los estrégenos en la regulacion del
peso corporal y resistencia a la insulina

En las mujeres, los estrogenos favorecen el depdsito
de grasa en la zona del glateo, después de la meno-
pausia la distribucion de la grasa en las mujeres cam-
bia a un fenotipo muy similar al de los hombres.3-4°
Parte de las funciones de los estrogenos es regular la
composicion corporal, el balance energético, regular
la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la
insulina en mujeres y hombres (cuadro I).*! El peso
corporal se incrementa con varias condiciones aso-
ciadas a la deficiencia estrogénica como son ovario-
tomia, sindrome de ovario poliquistico o la falta de
funcionalidad de la aromatasa por alteraciones en su
gen, y todos pueden ser corregidos por tratamiento
con E2.4244

En los hombres, la disminucion de testosterona
contribuye al desarrollo del SM, asimismo, existe una
relacion entre la testosterona y la cantidad de tejido
adiposo visceral y SM.* Se ha demostrado que la aro-
matizacion de la testosterona en E2 es importante para
la homeostasis de la energia en hombres, sugiriéndose
que la testosterona actia como prohormona, propor-
cionando E2 para la homeostasis de la energia. Ade-
mas, ratones machos castrados y tratados, ya sea con
testosterona o E2, permanecen delgados; mientras que
los tratados con puro andrégeno S-alfa-dihidrotestos-
terona (DHT) (que no puede ser aromatizado por E2)
desarrollan obesidad.*¢

La regulacion central del balance de la energia esta
mediada por una compleja via de sefializacion en el
SNC, integrando multiples sefiales endocrinas de la
periferia. Los neurocircuitos hipotalamicos son esen-
ciales para la regulacion del balance de la energia,
involucrando al nucleo arqueado (NA), ventromedial
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(NVM), dorsomedial (NDM), paraventricular (NPV)
y la regién hipotalamica lateral .4’

Tanto el RE-alfa como el RE-beta son expresa-
dos en el nicleo hipotalamico, se ha observado que
el RE-alfa es la isoforma principal que participa en
el control del peso corporal por los estrogenos.*® Una
delecion dirigida contra el RE-alfa en ratones da como
resultado un fenotipo obeso con un incremento en la
acumulacion de grasa, pero con ausencia de marcadas
diferencias entre ratones wild type (WT) y knockout.'!
También, el RE-alfa se expresa en el tallo cerebral,
incluyendo el nticleo del tracto solitario (NTS), medial
dorsal vago.*® Se ha demostrado que el reemplazo por
E2 en ratones WT suprime el consumo de alimento, la
saciedad inducida por la colecistocinina (CCK) y se
ve acompafiada por un incremento en la actividad del
NTS. La CCK es sintetizada y liberada de células de
la parte superior del intestino y actiian con el receptor
CCK-A abdominal, las CCK participan en procesos
digestivos como, retardar el proceso de vaciado y la
movilidad intestinal.>® E1 E2 incrementa la potencia
de la CCK por un incremento en la sensibilidad del
receptor CCK-A, pero no incrementa la secrecion de
CCK o el nimero de receptores.®!->

Se ha demostrado que la ausencia del RE-alfa
produce una hiperplasia e hipertrofia del adipocito
en tejido adiposo blanco pero no en tejido adiposo
marrén y es acompailada por una RI e intolerancia
a la glucosa.>>>* Por otro lado, animales y humanos
que carecen de la sintesis de estrogenos enddgenos,
muestran RI que puede ser tratada con suplementacion
por estrégenos.>> De manera particular, los estrégenos
incrementan la actividad de la insulina hepatica por
la disminucion de la gluconeogénesis, la glucolisis y
revirtiendo aspectos de la RI, incrementando la libe-
racion de insulina de los islotes de Langerhans pan-
credticos.’®7 Los estrégenos previenen la apoptosis
de células beta, reducen la sefializacion proinflamato-
ria y mejoran la accién de la insulina.®® Tal como lo
demostrd Vogel ef al., en un estudio hecho en ratones

Cuadro | Participacion de los estrégenos y sus receptores en funciones metabdlicas

Accién de los estrégenos

Referencias

Regulacion de la acumulacién de grasa abdominal

Zhu et al.5”

Regulacion del tejido adiposo

Okura et al.®®

Mejora la sensibilidad a la insulina

Bryzgalova et al.8!

Participa en la homeostasis de la glucosa

Bryzgalova et al.8!

Mejora la funcion de las células beta

Bryzgalova et al.8!

Regulacién del peso corporal

Okura et al.5®

Modulacién de la inflamacion

Simpson et al."?

Participa en la via de sefializacion de la insulina y la translocacion de GLUT4

Barros y Gustafsson.”

GLUT4 = Transportador de glucosa 4
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obesos en Nueva Zelanda (NZO), donde mostraron
que los estrogenos protegen contra la pérdida de las
células beta y obesidad asociada a DT2, debido a la
reduccion de la RI y una posible disminuciéon de la
sensibilidad de las células beta a la glucolipotoxici-
dad.> Se ha encontrado menor cantidad de estrégenos
enddgenos con una mayor cantidad de tejido adiposo
visceral en hombres, que pueden estar relacionados
con una mayor RI en comparaciéon con mujeres sin
menopausia lo que podria contribuir a las diferencias
de género observadas en enfermedad cardiovascular
(Ecv)_42,60

RE-alfa y distribucion del tejido adiposo

La excesiva acumulacion del tejido adiposo en la
region central del cuerpo se ha relacionado con un
incremento en el riesgo de mortalidad por alteracio-
nes metabolicas como la DT2, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y aterosclerosis.®! Los estrégenos
son producidos en los adipocitos via aromatizacion de
precursores androgénicos; en hombres con obesidad
morbida se ha observado un incremento en la concen-
tracion sanguinea de estrogenos y una disminucion de
testosterona, sin embargo en las mujeres con obesidad
no se observan estos incrementos.%%%3

El tejido adiposo subcutaneo e intraabdomi-
nal expresan RE-alfa y RE-beta, siendo el RE-alfa
predominantemente expresado en el tejido adiposo
intraabdominal.®#%> En ratones hembras y machos
que son knockout para el RE-alfa (REaKO) desa-
rrollan obesidad central con incremento en el peso
corporal, en el tejido adiposo blanco, en el tamafio
y nimero de adipocito, asi como una disminucion
en el gasto de energia.!!%¢ Por otra parte los depo-
sitos inguinales también se incrementan en ratones
REBKO; esto sugiere que la eliminacién del RE-alfa
puede no solo focalizarse a depdsitos intraabdomina-
les.%7 Asi, la reduccién en la expresion y dafio en la
funcién del RE-alfa se han relacionado con un incre-
mento en la prevalencia de diversos factores del SM
tanto en humanos y roedores, machos y hembras.%8-6?
También, se han reportado polimorfismos en el gen
del RE-alfa que estan asociados con una adiposidad
anormal.!>6%70

Los animales knockout al RE-alfa muestran un
incremento en los niveles de colesterol sérico,’! indi-
cando un papel fisiologico importante del RE-alfa en el
efecto de los estrogenos en el control del peso corporal.
La expresion del gen del RE-alfa en tejido adiposo y
en adipocitos esta reducida en mujeres premenopausi-
cas obesas.! Sin embargo, varios polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) en el RE-alfa se han asociado
con un fenotipo obeso en hombres y mujeres.*%7?

Cahua-Pablo JA et al. RE-alfa en obesidad y diabetes

RE-alfa en la homeostasis de la glucosa y
sensibilidad a la insulina

Los niveles circulantes de glucosa estan regulados por
las hormonas insulina y glucagén principalmente. En
respuesta a niveles altos de glucosa se libera proinsu-
lina de las células beta del pancreas, compuesta por las
cadenas A, B y C, que por accion de endopeptidasas
es convertida a insulina y péptido C.7® La insulina esti-
mula el gasto y almacenamiento de glucosa en forma de
glucogeno en el musculo esquelético, tejido adiposo y
en el higado. Dos vias principales de transduccion son
activadas por accion de la insulina: la via de la PI3K y
la via de las MAPK.7* Ambas vias regulan la mayoria
de las acciones de la insulina asociadas a la regulacion
del metabolismo energético, de la expresion génica y
de efectos mitogénicos, la via de la PI3K es el principal
mecanismo por el que la insulina ejerce sus funciones
en el metabolismo de la glucosa y de lipidos.”> Cuando
la insulina se une a su receptor se activa una cascada de
sefializacion que involucra a varias proteinas entre ellas
el IRS, PI3K, Akty AMPK, que finalmente resulta en la
translocacion a la membrana plasmatica de los GLUT4,
permitiendo la entrada de la glucosa a la célula.”

La intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia fue
observada en hombres que carecen del RE-alfa. Una
funcidon metabolica del RE-alfa, sustentada en estu-
dios con animales, es su participacion en la homeosta-
sis de la glucosa a través del RE-alfa y RE-beta.!! Por
otro lado, mujeres premenopausicas son mas sensibles
a la insulina con una mejor tolerancia a la glucosa y
son mas resistentes al desarrollo de la RI en compara-
cion con hombres, asimismo muestran un incremento
en la expresion de GLUT4.7° Se ha demostrado, que
el RE-alfa estd involucrado en la regulacion del meta-
bolismo de la glucosa en varios tejidos incluyendo
higado, musculo esquelético, tejido adiposo, células
beta del pancreas y el SNC.%

Los estrégenos también regulan la funcién de las
células beta del pancreas a través de un mecanismo
dependiente del RE-alfa.* La liberacion de insulina
dependiente de estrogenos en cultivo de islotes pan-
credticos se encontrd reducida en ratones deficientes
de RE-alfa en comparacion con los islotes derivados
de ratones deficientes de RE-beta. Se ha encontrado
que los dos subtipos de RE tienen efectos opuestos en
el musculo, el RE-alfa induce y el RE-beta inhibe la
expresion de GLUT4.7#

Accion del RE-alfa en la regulacion del meta-
bolismo de la glucosa en musculo

El mecanismo molecular por el cual el E2 regula el
metabolismo en el musculo ain se desconoce, sin

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(4):521-30



embargo existen datos que sugieren que en rangos
fisiolégicos, el E2 es benéfico para la sensibilidad a
la insulina, mientras que un hipo o hiperestrogenismo
esté relacionado con RI.77

El complejo RE-E2, modula el procesamiento de
la glucosa a través de sus acciones en varias proteinas
de la via de sefializacion de la insulina y en la expre-
sion y translocacion de GLUT4. En estudios en ratas
se observo que el E2 incrementa en la fosforilacion de
AMPK, Akt y en su sustrato TBC1D1/4 en miisculo.”
En un estudio en ratas, el tratamiento con E2 mejora la
homeostasis de la glucosa, principalmente a través de su
capacidad para incrementar en la membrana de células
del musculo el contenido de GLUT4.7° Por otro lado,
Alexanderson en el 2009 reporta que en ratas hembras
jovenes una sola dosis del E2 durante el periodo post-
natal da como resultado un incremento en la regulacion
de genes involucrados en el metabolismo de la glucosa,
oxidacion de lipidos, receptor activado de la prolifera-
cidn de peroxisomas delta (PPARS) y la proteina des-
acoplante 3 (Ucp3) en musculo.®” Mientras que para
ratones RE-beta-'- la tolerancia a la glucosa y la RI son
normales, o incluso mejores que en ratones WT, los
ratones RE-alfa -- son intolerantes a la glucosa y resis-
tentes a la insulina.!’-8! Cuando ratones machos ArKO
deficientes en E2 son tratados con diarilpropionitrilo
(DPN), un agonista selectivo para el RE-beta, hay un
incremento en la expresion de GLUT4 en musculo.®?
Esto sugiere que el RE-beta tiene un papel supresor de
GLUTH4. Caso contrario con la ausencia del RE-alfa ya
que con esto se presenta una reduccion en la captacion
de glucosa en el musculo. Estos datos sugieren que el
RE-beta podria tener un efecto diabetogénico.8!

Por otro lado, al tratar con un agonista selectivo para
el RE-alfa, Propil pirazol triol PPT, incrementa la trans-
locacion de GLUT4 a la membrana de la célula en mie-
loblastos L6 y cuando es silenciado el RE-alfa hay una
disminucion en el traslado. En ratas ovariectomizadas
tratadas con PPT, se incrementa la captacion de glucosa
y la expresién de GLUT4 en el miisculo esquelético.®?
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Conclusiones

En esta revision nos enfocamos a describir las fun-
ciones del RE-alfa y RE-beta en las vias metabolicas
compuestas por tejidos involucrados en el metabo-
lismo de la glucosa y lipidos. Es claro que los RE
participan en niimerosos mecanismos complejos, sin
embargo, estos mecanismos no se conocen con exac-
titud, mas bien se consideran en un contexto como un
sistema completo.

Cada 6rgano tiene un papel importante en el meta-
bolismo y estos tejidos son dependientes uno del otro
para la regulaciéon de la homeostasis del cuerpo.
Por lo tanto es razonable pensar que la homeosta-
sis depende del equilibrio entre el RE-alfa y RE-
beta en las vias metabolicas. A los estrogenos y RE
se les han relacionado con el balance energético y
con el metabolismo de la glucosa, sin embargo, los
mecanismos involucrados en sus acciones son ain
desconocidos. Con relacidn a la obesidad, las inves-
tigaciones futuras deberian de centrarse en la iden-
tificaciéon de sitios importantes del cerebro donde
los RE regulan la homeostasis del peso corporal y
las vias de sefializacion que son necesarias para la
accion de los estrogenos.
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