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Resum

Laromatasa és un enzim esteroidogeénic encarregat de la conversié d’androgens en estrogens i implicat en el procés
de diferenciacid sexual dels vertebrats. Els principals llocs de sintesi d’aquest enzim sén les gonades i el cervell. A
diferéncia d’altres vertebrats, els peixos teleodstis tenen uns nivells extremadament elevats d’aromatasa en el cervell
i, per tant, sintetitzen grans quantitats de neuroestrogens, cosa que fa que siguin un model unic per a 1’estudi del
significat biologic de I’aromatizacio al sistema nervids central. Per altra banda, els teleostis son els unics vertebrats
que tenen dos gens diferents d’aromatasa, un dels quals s’expressa principalment en el cervell i I’altre en la gonada,
i aixo té com a conseqiiéncia dues proteines estructuralment i funcionalment diferents.

Paraules clau Aromatasa, neurogenesi, diferenciacié sexual, maduracio6 sexual, llobarro.

Abstract

Aromatase is the steroidogenic enzyme responsible for the conversion of androgens into estrogens and thus it has
been implicated in vertebrate sex differentiation. The main sites of synthesis of this enzyme are the gonads and the
brain. Contrary to what has been described in other vertebrates, fish are characterized by exceptionally high levels of
aromatase activity per unit of protein in the brain and have the ability to synthesize important amounts of estrogens
termed neuroestrogens. In addition, teleosts are unique in the animal kingdom since a duplication of their genomes
resulted in two genes, one preferably expressed in the gonads and the other one in the brain, responsible for the

synthesis of two structural and functionally different proteins.
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INTRODUCCION

El citocromo P450 aromatasa es el encargado del pro-
ceso de aromatizacion y de androgenos y pertenece a
la superfamilia de citocromos P450 de la que existen
mas de cuatrocientos ochenta miembros distribuidos
a lo largo de setenta y cuatro familias. Se trata de un
complejo enzimatico que se encuentra anclado a la
membrana del reticulo endoplasmico liso de varios
tipos de células esteroidogénicas. El complejo catali-
ticamente activo esta formado por el citocromo P450
aromatasa, encargado de la union al sustrato, acoplado
al citocromo P450 reductasa, a su vez unido a una fla-
voproteina, la adenina dinucleétido fosfato (NADPH),
que facilita el flujo de electrones necesario para la oxi-
dacion del sustrato. Este complejo enzimatico cataliza
la conversion de andrégenos en estrogenos a través
de una reaccion de aromatizacion (Conley y Walters,

1999). La aromatizacion implica varias hidroxilacio-
nes en el grupo metilo del carbono 19. Concretamente,
para la sintesis de un mol de estrogeno se necesita la
transferencia de tres pares de electrones con el consi-
guiente consumo de tres moles de oxigeno molecular
y tres de NADPH.

GENES Y LUGARES DE EXPRESION

El gen que codifica a la aromatasa es el cyp/9 y en
el caso de la gran mayoria de los tetrapodos, excep-
tuando el cerdo (Choi et al., 1997), solo existe una
copia de este gen en su genoma haploide de forma
que su expresion diferencial en diferentes tejidos se
consigue por mecanismos de splicing alternativo o
de utilizacién de diferentes zonas del promotor. Sin
embargo, en el caso de los teledsteos se postula la



40

BLAZQUEZ I PIFERRER

hipétesis de que en un pez ancestral se produjo una
duplicacién cromosémica, de modo que existen dos
genes diferentes denominados cyp/9a y cypl9b que
codifican la sintesis de dos proteinas estructuralmente
distintas P450aromA y P450aromB que se expresan
preferentemente en gonadas y en cerebro, respecti-
vamente (Force et al., 1999). En la mayoria de los
vertebrados estudiados, se ha visto que la expresion
de aromatasa tiene lugar principalmente en cerebro y
gbnadas, aunque también se ha encontrado expresion
en una gran variedad de tejidos entre los que cabe des-
tacar la placenta, el rifidn, el higado, tejido adiposo,
tejido dseo y el tracto digestivo (Simpson et al., 2002).

ESTRUCTURA MOLECULAR Y FILOGENIA

Estudios basados en la estructura molecular de la aro-
matasa han revelado la presencia de varios dominios
funcionales (Amarneh et al., 1993) filogenéticamente
conservados, lo que confirma su importancia duran-
te la evolucion. Estos dominios son la hélice-1, que
interviene en la activacion del oxigeno molecular, el
péptido de ozol, implicado en la unién del esteroide,
la region especifica de la aromatasa y la zona de union
del grupo hemo que interviene en la aromatizacion del
anillo A de los esteroides (véase la figura 1).

Estudios filogenéticos demuestran que las dos iso-
formas de aromatasa presentes en goénadas y cerebro
de teledsteos son ortdlogas de la aromatasa de los te-
trapodos y miembros de clados paralogos en la linea
evolutiva de los peces (véase la figura 2). Ademas, el
hecho de que el porcentaje de identidad entre la forma
de gonada y de cerebro en una misma especie sea ba-
jo indica que ambos genes se separaron posiblemente
después de la aparicion de los teledsteos.

AROMATASA Y NEUROGENESIS

Datos recientes indican que los estrégenos producidos
de forma local en el cerebro por aromatizacion de an-
droégenos son importantes en procesos de neurogénesis
(Garcia-segura et al., 2001). En efecto, durante etapas
tempranas del desarrollo los esteroides sexuales de
origen cerebral, particularmente los estrogenos (neu-
roestrégenos), tienen una importancia singular en el
crecimiento del cerebro y la configuracion de las areas
que controlaran la reproduccion cuando el animal al-
cance la madurez sexual (Hutchison ef al., 1999). El
efecto organizador que los esteroides sexuales ejercen
sobre las estructuras cerebrales en un cerebro en pleno
crecimiento y desarrollo se conoce como diferencia-
cion sexual del cerebro. Los estrdgenos actuan sobre

las neuronas, sus sinapsis y las células de la glia, re-
gulando su supervivencia y diferenciacion (McEwen,
2001). Posteriormente, actuaran sobre las mismas es-
tructuras (efecto activador) y seran responsables de
funciones bioldégicamente relevantes como la repro-
duccidén. La sintesis de neuroestrégenos implica la
presencia de aromatasa en el cerebro. En este sentido,
y al contrario de lo que ocurre en mamiferos, los pe-
ces teledsteos se caracterizan por exhibir niveles muy
elevados de actividad aromatasa en el cerebro, llegan-
do a ser incluso cien y hasta mil veces superiores por
unidad de proteina a los encontrados en mamiferos
(Callard et al., 1990), lo que convierte a los peces en
un excelente modelo de estudio. El significado biolo-
gico de estos elevados niveles de actividad aromatasa
y, por tanto, de la elevada produccion de neuroestroge-
nos en teledsteos es todavia una cuestion sin resolver
aunque la hipoétesis de la neurogénesis es la mas apo-
yada. Contrariamente a lo que ocurre en mamiferos, la
neurogénesis en peces tiene lugar durante toda la vida
de los individuos, debido a la elevada plasticidad y el
gran poder regenerativo de los peces adultos (Clint y
Zupanc, 2001) y parece estar asociada con elevados
niveles de aromatasa y neuroestréogenos (Menuet ef al.,
2003).

La aromatasa de cerebro ha estado siempre asociada
al denominado cerebro reproductivo, que es el cere-
bro anterior y que comprende fundamentalmente el
bulbo olfatorio, el telencéfalo y el hipotalamo. Recien-
temente, se ha demostrado la presencia de mRNA de
aromatasa en células de la glia en varias especies de
teledsteos (Forlano et al., 2001; Menuet et al., 2003),
mientras que en mamiferos y aves la expresion de aro-
matasa esta restringida a las neuronas (Balzathart y
Ball, 1998). Estas células de la glia estan implicadas en
la migracion de las neuronas durante la neurogénesis.
De hecho, en mamiferos se ha visto que en situaciones
posteriores al dafio cerebral, los niveles de aromatasa y,
por tanto, los de neuroestrégenos, se encuentran muy
elevados, lo que relaciona a esta enzima en procesos
de neuroproteccion y de neurogénesis o regeneracion
neuronal (Azcoitia et al., 2001). Esta neurogénesis de-
be tener también importancia en la reorganizacion del
cerebro no solo ante un dafio neuronal sino también
ante eventos biologicamente fundamentales para los
individuos durante los que se requieren reestructura-
ciones de nucleos o areas cerebrales. Eventos de este
tipo son, por ejemplo, la diferenciacion sexual o la
reproduccion, en los cuales el cerebro y los esteroides
sexuales formados localmente son parte activa.
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Aromatasa gonadal

305-335 361-382  391-413 439-456 517

Aromatasa cerebral

295-325

351-372  381-403  431-444 505

Figura1 Representacion esquematica de las dos isoformas de la aromatasa en la lubina, una especifica de ovario y la
otra de cerebro. Como en todos los teledsteos estudiados, la aromatasa gonadal es algo mas larga que la del cerebro. Sin
embargo, todas ellas, desde mamiferos hasta peces, poseen los mismos dominios funcionales y estan estructuradas del
mismo modo. I: hélice-1, 11: péptido de ozol, 11: region especifica de la aromatasa, 1v: zona de union del grupo hemo. Los

numeros corresponden a los aminoacidos.

AROMATASA Y DIFERENCIACION SEXUAL

La mayoria de los estudios sobre la expresion de la
aromatasa durante la diferenciacion sexual se han cen-
trado en la gonada. Basicamente, los estudios refuer-
zan la idea de que niveles elevados de aromatasa son
esenciales para la sintesis de estradiol y por lo tanto
para la diferenciacion ovarica. De hecho, la aromatasa
gonadal juega un papel clave en el proceso de dife-
renciacion sexual, dado que es la responsable final de
la sintesis de estradiol en las gonadas (Devlin y Na-
gahama, 2002). Recientemente se ha demostrado en
la tilapia que los niveles de aromatasa en las hembras
son muy elevados, mientras que en los machos se ob-
serva el efecto contrario. Esto reafirma la idea de que
la aromatasa es fundamental para el desarrollo ovarico
y no para el testicular, implicando a esta enzima en
la diferenciacion sexual de peces teledsteos (Kwon et
al., 2001). Sin embargo, en el caso de la aromatasa
cerebral no parece que su papel sea tan evidente. Los
altos niveles de actividad y expresion aromatasa pre-
sentes en el cerebro de peces teledsteos estan al mismo
tiempo regulados por los niveles de estradiol (Kishida
y Callard, 2001). También se han localizado elementos
de respuesta a los estrégenos (EREs) en el promotor
de la aromatasa de cerebro de varias especies de te-
ledsteos (Tchoudakova et al., 2001), lo cual implica
directamente a los estrogenos en el control de la expre-
sion de la aromatasa cerebral por activacion directa de
los ERE.

AROMATASA Y MADURACION SEXUAL

En vertebrados, los estrogenos poseen efectos endo-
crinos, paracrinos y autocrinos en muchos procesos
biolégicos fundamentales, entre los que cabe destacar
el comportamiento sexual, la maduracién sexual y la
gonadogénesis. En el caso de la aromatasa gonadal,
ésta se ha asociado tradicionalmente al desarrollo ova-
rico, debido a su papel fundamental en la produccion
de estrogenos. Sin embargo, la concepcion de que el
estradiol es la hormona femenina por excelencia se
ha abandonado, dado que los niveles de esta hormona
en machos son considerables. En este aspecto, se ha
visto que la aromatasa es fundamental para el desarro-
llo de la espermatogénesis en mamiferos, lo cual se
ha demostrado usando ratones para los que el gen de
la aromatasa se habia inactivado (knock out). La im-
portancia de la aromatasa también se ha demostrado
en un pez evolutivamente ancestral como es el caso
del tiburén, donde la esteroidogénesis tiene lugar en
las células de Sertoli, siendo los niveles de aromata-
sa, y por tanto de estradiol, elevados durante estadios
tempranos de la espermiogénesis, mientras que la tes-
tosterona es necesaria en estadios mas tardios como
son la maduracion de las espermatidas y la produccion
de esperma (Callard ef al., 1985). También en el caso
del ovario, la produccion de estradiol durante el ciclo
reproductor esta determinada por cambios en la acti-
vidad y la expresion del gen de la aromatasa. En este
sentido, se ha observado un aumento de la produccion
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Figura 2 Arbol filogenético de las proteinas aromatasas a lo largo de la evolucion de los vertebrados. Las distancias
evolutivas se han calculado con el método empirico de Kimura y el arbol se ha construido usando el método de neighbour
joining. g) isoforma gonadal, c) isoforma cerebral, tilapia m. = tilapia de Mozambique, tilapia n. = tilapia del Nilo. Se
observan tres agrupaciones claras, la de las aromatasas de tetrapodos (una unica forma) y en el caso de los peces teledsteos

la de las aromatasas cerebrales y las aromatasas gonadales.

de estradiol durante la vitelogénesis en varias especies
de teledsteos como la trucha, la tilapia, la medaka o la
dorada. Ademas, la disminucion de los niveles de estra-
diol al final de la vitelogénesis y al inicio del proceso
de maduracion de los oocitos coincide con la dismi-
nucion de la actividad y la expresion de la aromatasa
(Chang et al., 1997). Trabajos recientes en la trucha
han demostrado que en el caso de los peces, al igual
que ocurre en mamiferos, la estimulacion de la pro-
duccion de estradiol por parte de la hormona foliculo
estimulante (FSH) esta mediada por una estimulacion
de la expresion y la actividad de la enzima aromatasa
(Montserrat et al., 2004).

LA AROMATASA EN LA LUBINA

La lubina europea, Dicentrarchus labrax, es una es-
pecie importante tanto en investigacion basica como
aplicada. Estudios recientes indican la existencia de
dos actividades cataliticas para la aromatasa, una pro-
pia de cerebro y la otra de ovario (Gonzalez y Piferrer,
2002). Otros estudios han determinado la secuencia
de dos proteinas diferentes, una expresada principal-
mente en gonadas (Dalla Valle et al., 2002) y otra en
cerebro (Blazquez y Piferrer, 2004). Ademas, se han
demostrado diferencias entre machos y hembras en
los niveles de actividad aromatasa en diferentes partes
del cerebro durante el ciclo reproductor (Gonzalez y
Piferrer, 2003). Incluso se ha determinado la presencia
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de niveles elevados de aromatasa cerebral durante los
primeros estadios del desarrollo (Blazquez y Piferrer,
datos no publicados) y también durante el proceso de
diferenciacion sexual (Blazquez y Piferrer, 2004). Es-
tos estudios sugieren que los altos niveles encontrados
durante los primeros estadios del desarrollo, que coin-
ciden con un rdpido crecimiento del cerebro, serian el
reflejo de un proceso de neurogénesis activa, mientras
que los niveles elevados en el momento de la dife-
renciacion sexual, siendo estos superiores en hembras
que en machos, estarian relacionados con el proceso
de diferenciacion sexual en esta especie.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El estudio de la funcion de la aromatasa y, por tanto,
de los neuroestrogenos en los peces teledsteos, se per-
fila como una importante linea de investigacion en el
caso de la neurogénesis. La expresion de aromatasa en
células de la glia en teledsteos, asi como los elevados
niveles de esta enzima en el cerebro de estos peces
hace de ellos un material interesante de estudio. Del
mismo modo, la gran cantidad de neuroestrogenos pro-
ducidos por los teledsteos, conocidos por su funcion
neurotrofica, y el hecho de que la aromatasa se encuen-
tre en células de la glia, relacionadas sobre todo con la
migracion y la regeneracion neuronal, evidencia que
en estos peces los estrogenos podrian tener funciones
diferentes a las meramente reproductivas. El significa-
do bioldgico y funcional de la aromatasa en el cerebro
de los peces es algo que aun queda por dilucidar.
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