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RESUMEN

RESUMEN

Nuestro objetivo es identificar factores que regulen procesos de diferenciacién y
proliferacion celular en el globo ocular y tejidos anexos, cuya alteracion estuviera
relacionada con la aparicion de dismorfogénesis ocular. Basandonos en publicaciones
que demuestran que la hormona tiroidea (HT) modula la expresién génica en el cerebro,
hemos estudiado si el hipotiroidismo congénito-neonatal (HPCN) inducido
experimentalmente en la rata gestante (G) interfiere en el desarrollo embrionario de
estructuras del macizo craneofacial y esbozo ocular y particularmente en la ontogénesis
de la retina. E1 HPCN se logré mediante administracion ininterrumpida a las ratas en el
agua de bebida, desde el dia 9G hasta que concluye la lactancia de las crias, del
antitiroideo de sintesis metil-mercapto-imidazol (0.02%), efectuando una tiroidectomia
total a las crias el dia 5 tras el nacimiento. Asi mediante radioinmunoensayo se
detectaron niveles circulantes muy bajos de HT, extrapolables a los de mujeres cuya
descendencia padecia el cretinismo. Junto a las hipotiroideas (GH) se mantuvieron en
paralelo un grupo de ratas no tratadas (GC). Obtenidas las cabezas pre- (p) y
postnatalmente (P) se procesaron para técnicas morfologicas y morfométricas a
microscopia (m.) electronica (e.) de barrido. Los ojos se obtuvieron p y P y se destinaron
a examen macroscopico y técnicas morfologicas y morfométricas a m. optica y m. e. de
transmision. Los resultados sugieren que el HPNC provoca el retraso en la formacion de
estructuras orbitarias y del esbozo ocular, con disminucién significativa de los ejes
oculo-nasal y oculo-bucal y 4rea media del esbozo ocular en el GH frente al GC
(p<0.01). El 4rea media y el espesor total de la retina aumentaron progresivamente
durante el desarrollo, aunque con valores significativamente inferiores en el GH
(p<0.001). La morfogénesis de las capas retinianas se retrasd notablemente en el GH y se
relaciond con anomalias en el desarrollo de los elementos celulares correspondientes
inducida por la baja disponibilidad de HT. Mediante inmunohistoquimica hemos
detectado el receptor de HT en la retina durante el desarrollo, con predominio pre- y
perinatal de la isoforma a1 y de las B1 y B2 postnatalmente. Concluimos que las HT son
esenciales para el desarrollo de las estructuras orbitarias y del globo ocular

desempefiando una funcién primordial en la morfogénesis de la retina.
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SUMMARY

SUMMARY

Our main goal is to identify factors regulating cell differentiation and proliferation in
the eyes and adnexa, in order to analyze alterations in these factors capable of inducing
processes of ocular dysmorphogenesis. Since thyroid hormone (TH) has been involved in
brain gene expression, we have studied whether or not congenital-neonatal
hypothyroidism (CNHP), induced experimentally in pregnant rats (G), may interfere with
the morphogenesis of the face and eyes, and particularly in retinal development. CNHP
was obtained by administering in the tap water to dams and their offspring (from G9 and
throughout lactancy), the chemical antithyroid methyl-mercapto-imidazole (0.02%). At
postnatal day fifth, a surgical thyroidectomy was also performed to the newborns. Low
TH blood levels were detected by radioimmunoassay, resembling those obtained from
cretins born to hypothyroid women. This group of hypothyroid rats (HG) was maintained
in parallel with a group of controls (CG) during the whole experiment. The heads were
obtained pre- (p) and postnatally (P) and processed for scanning electron (e) microscopy
(m). The eyes were obtained p and P and processed for macromorphometrical
examination and light and e. transmission m. assays. The results suggest that CNHP
induces a delay in the morphogenesis of the orbit, optic primordia and adnexa, with
significantly smaller values of the oculo-nasal and oculo-bucal axes (p<0.1).
Significantly lower values of the optic primordia area were detected in the HG, as
compared to the CG (p<0.001). The retinal area and thickness increased during the p and
P development, but significantly smaller data were obtained from the HG than from the
CG (p<0.001). The definitive morphology of the retinal layering was delayed in the HG,
in relation to low TH availability in the developing retinal cells from the treated rats.
Finally, TH receptor was localized in the retina by immunohistochemistry, with higher
presence of ol isoform early in development and higher immunoreaction of B1 and 2
isoforms postnatally. To summarize, TH are essential for orbit and eye development and

play a pivotal role in modulating the morphogenesis of the retina.
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I.- OBJETIVOS

OBJETIVOS

Las hormonas tiroideas (HT), triyodotironina (Ts) y tetrayodotironina o tiroxina
(T4), regulan el metabolismo y la homeostasis y desempefian una funcién muy
importante en el desarrollo del tejido neural, tanto en el hombre como en los animales
superiores.

La relacion entre las HT con la morfogénesis y la regulacién del desarrollo ha
despertado gran interés en los ultimos afios, de manera que ha sido objeto de estudio por
diversos grupos de investigacion, incluyendo su funcién en los mecanismos de
transcripcion de sefiales (Shawlot y Behringer 1995), factores inductivos o mediadores
(Iglesias y cols., 1994; Slack 1994), y otros procesos moleculares y genéticos que tienen
lugar durante la formacién del SNC y érganos sensoriales (Mitsuhashi y cols., 1988;
Calvo y cols 1990; Lee y Mahdavi 1993; Matsuo 1993; Morreale de Escobar y cols.
1993; Barres y cols., 1994 a; Berko-Flint y cols., 1994).

Basandonos en experimentos preliminares de nuestro propio laboratorio, en los que
detectamos la disminucion del peso y tamaifio de los globos oculares procedentes de ratas
hipotiroideas respecto a ratas controles de la misma edad y teniendo en cuenta las
descripciones de otros autores que habian relacionado diversas anomalias oculares con el
hipotiroidismo como el retraso en la apertura palpebral espontinea (Shapiro 1968),
alteraciones en el desarrollo del nervio 6ptico (Mastaglia y cols., 1978; Stein y cols. 1991,
1994; Dussault y Ruel 1987; Leung y cols., 1992; Barres y cols., 1994 b), malformaciones
craneofaciales (Bierich y cols., 1991; Elliot y cols., 1993), alteraciones genéticas
asociadas al desarrollo del globo ocular (Matsuo 1993; Mavilio 1993; Quiring y cols.,
1995) y alteraciones de las neuronas piramidales de la corteza visual (Ruiz-Marcos y
cols., 1980) y apoyandonos en las observaciones de Walker y cols. (1979) por las que se
demuestra que T4 aumenta los niveles del factor de crecimiento nervioso en distintas
partes del cerebro de la rata, creemos que existen evidencias suficientes para reconsiderar
la funcién de las HT en el desarrollo del globo ocular y patologias asociadas.

Partiendo de un modelo experimental de hipotiroidismo congénito y neonatal (HPCN)
en la rata Wistar disefiado para estudiar el desarrollo del sistema nervioso y obtenido
mediante el bloqueo de la funcion tiroidea en las ratas gestantes, hasta que los niveles

circulantes de HT en sangre se equiparasen a los valores de pacientes hipotiroideos,
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I.- OBJETIVOS

abordaremos el trabajo con tres objetivos:

.- Analizar la influencia de la glandula tiroides sobre el desarrollo embrionario del

macizo craneofacial y primordio ocular.

2.- Estudiar la funcién que desempefia la gladndula tiroides sobre el desarrollo pre- y

postnatal del globo ocular y de una forma particular sobre la retina.

3.- Interpretar los resultados anteriores y buscar nexos de unién entre la disfuncion

tiroidea congénita y neonatal y la génesis de procesos patoldgicos que afectan al globo

ocular y tejidos anexos, al macizo craneofacial y en definitiva a la funcion visual.
Pormenorizaremos estos objetivos en los siguientes puntos:

a.- Estudiar un modelo de hipotiroidismo congénito y neonatal en la rata Wistar
(HPCN) para establecer las caracteristicas morfologicas y morfométricas del desarrollo
pre- y postnatal del macizo craneofacial y del globo ocular en relacion a la disponibilidad
de HT, mediante examen macroscdpico y a microscopia electronica de barrido.

b.- Estudiar un modelo de HPCN en Ia rata Wistar, para describir las caracteristicas
morfoldgicas y morfométricas del desarrollo pre- y postnatal de la retina en relacion con
la disponibilidad de HT, mediante examen a microscopia Optica y electronica de
transmision.

c.- Establecer un patréon de distribucion del receptor de la HT (RHT) durante el
desarrollo de la retina y coroides de la rata no tratada, empleando anticuerpos frente a las
isoformas del RHT y técnicas inmunohistoquimicas, mediante examen a microscopia

Optica con lente de epifluorescencia.

M.J. Gamborino 2







I1.- INTRODUCCION

INTRODUCCION

Durante las etapas mds precoces del desarrollo y en periodos significativos de la
morfogénesis, los procesos de diferenciacion y proliferacion celular y los mecanismos de
interaccidn celular y tisular estan sometidas a un estricto control genético. Las HT tienen
una funcién esencial durante los procesos de desarrollo y maduracién de érganos y
sistemas, interviniendo en estos procesos bien de forma directa o a través de mediadores.
De hecho, a principios de los noventa se publico la expresion del receptor de la HT
(RHT) en el hipotadlamo de la rata en desarrollo (Cook y cols., 1992) y recientemente se
han descubierto 4reas cerebrales en las que la expresion de genes especificos se regula
por el acido retinoico (AR) y la HT (Matsuo 1993; Mavilio 1993; Mufioz y cols., 1993,
Iglesias y cols., 1994, 1995; Lopez-Barahona y cols., 1994).

El AR (producto metaboélico de la vitamina A o retinol) y la HT son los principales
reguladores del metabolismo, diferenciacion y desarrollo en los vertebrados (Gaetano y
cols., 1991; Mc Caffery y cols., 1991; Buser ¢ Imbert 1993; Mufioz y cols., 1993;
Duester 1994; Lopez-Barahona y cols., 1994), modulando la expresiéon génica a nivel
celular y tisular mediante su unioén a receptores especificos nucleares. La T4 y T3, ejercen
una gran variedad de acciones sobre el organismo, de modo que durante el desarrollo las
alteraciones en su disponibilidad (tanto el defecto como el exceso en la produccién)
originan una serie de alteraciones bioquimicas y estructurales en distintos érganos y
sistemas, la mayoria de las cuales han sido detectadas y estudiadas a nivel cerebral
(Ihiguez y cols., 1993).

En los ultimos afios ha resurgido el interés por el estudio de las anomalias que la
disfuncion tiroidea congénita puede provocar en el sistema visual en desarrollo y las
consecuencias que esto conlleva para la vision. La idea de contribuir a estos estudios se
basa principalmente en que de forma similar a lo que ocurre en el SNC, las HT deben
desempefiar una funcién importante en el desarrollo del globo ocular y del nervio éptico.
En este sentido, se ha descrito recientemente la presencia y el patrén de distribucién
durante el desarrollo de la retina de las isoformas del RHT (Sjéberg y cols., 1992) y
también en el nervio optico (Yusta y cols., 1988; Sarlieve y cols., 1989; Stein y cols.,
1994). Es importante afiadir que se han publicado diversas anomalias oftalmolégicas

relacionadas con la deficiencia de HT durante el desarrollo, como el retraso en la apertu-
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I1.- INTRODUCCION

ra palpebral espontdnea (Adams y cols., 1989), insuficiencia de osificaciéon a nivel
orbitario (Hayek y cols., 1973), alteraciones en el desarrollo del nervio Optico (Mastaglia
y cols., 1978; Stein y cols., 1991; Leung y cols.1992), anoftalmos bilateral (Elliot y cols.,
1993) y trastornos oculomotores (Mc Fault y Grant 1977), siendo esto posible gracias al
desarrollo que se ha producido en los ultimos afios en la microscopia, microtecnologia
computerizada (De Paz y cols., 1986; Huijsmans y cols., 1986; Waterman 1974,
Jongebloed y cols., 1993) y en la biologia molecular y tecnologia genética (Levi-
Montalcini 1987; Iglesias y cols., 1994; Uchichara y cols., 1995,) que ha permitido
obtener informacion fundamental sobre el desarrollo de la region cefélica y el primordio
ocular (Cook y Sulik, 1986; Kaufman 1992). Ademas, existen estudios que demuestran
que la integridad funcional y anatémica del sistema circulatorio y mas concretamente de
la barrera endotelial vascular (Tilton y cols., 1989) estd modulada directamente por el
tiroides en estructuras oculares como el iris, cuerpo ciliar, coroides y retina. En 1990,
Dwork y colaboradores identificaron a la transtiretina (TTR), principal proteina de
transporte de T4,en el epitelio pigmentario de la retina, cuerpo ciliar, epitelio de iris,
endotelio corneal, capa de fibras del nervio optico de la retina y capsula del cristalino,
sugiriendo ademas que dicha proteina es sintetizada por el epitelio pigmentario, al menos
en parte, y de ahi transportada a las distintas estructuras oculares.

Por todo ello, y ya que la patofisiologia tiroidea afecta al tejido orbitario y sus
manifestaciones oculares son conocidas por los oftalmoélogos clinicos, este proyecto de
tesis doctoral se basa en analizar la funcién que desempefia la glandula tiroides durante
el desarrollo de la region facial y del organo de la visiéon. Se han estudiado las
caracteristicas morfoldgicas y morfométricas del desarrollo pre- y postnatal del macizo
craneofacial, del globo ocular y de la retina en la rata Wistar, comparandolas con los
resultados obtenidos de ratas que han sido tratadas durante la gestacion para inducirles
niveles muy bajos de HT circulantes y cuya descendencia presentaba un cuadro similar al
hipotiroidismo congénito y neonatal del humano. Las peculiaridades de este modelo
experimental refinado nos han permitido considerar que la disponibilidad de HT durante
el desarrollo es el Unico factor que intervendra en los cambios observados en dichas

estructuras y por lo tanto responsable de las diferencias que podamos observar en ellas.
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1. GLANDULA TIROIDES

El tiroides humano tiene su origen embrioldgico alrededor de la 4° semana de
gestacion, al formarse una evaginacién del epitelio faringeo (1* bolsa faringea, de origen
endodérmico) y englobar algunas células de las bolsas faringeas laterales. El descenso
progresivo del primordio tiroideo en la linea media da origen al conducto tirogloso, que
va del agujero ciego en la base de la lengua al itsmo del tiroides. A lo largo de éste
pueden existir restos de tejido en forma de tiroides lingual, quistes o nédulos tiroglosos,
0 como una estructura adyacente al itsmo llamada 16bulo piramidal.

La descripcion anatémica se debe a Vesalio quien en 1547 establecié que la glandula
tiroidea esta constituida por dos 16bulos unidos por un itsmo, y se situa en la parte
anterior del cuello, por delante y hacia abajo de los cartilagos de la laringe. Esta dividida
por tabiques fibrosos en pseudolébulos, los cuales se componen a su vez de vesiculas
denominadas foliculos o acinos, cuyas paredes estan revestidas por epitelio cibico que
secreta hacia el interior del foliculo y su luz esta liena con un material proteinaceo
denominado coloide, que contiene una proteina caracteristica, la tiroglobulina (Tg),
dentro de cuya secuencia de aminoacidos se sintetizan y almacenan las HT. Ademas
contiene las células C que producen calcitonina, Rodeando a los foliculos se encuentra

una amplia red capilar. (Figura 1). (Williams y Warwick 1985).

Fig. 1. Caracteristicas anatémicas de la glandula tiroides. A.-Glandula tiroides y

estructuras vecinas. B.-. Esquema de la estructura folicular del tirojdes.

M.J. Gamborino 5




IL.- INTRODUCCION

2.-HORMONAS TIROIDEAS
2.a. SINTESIS Y SECRECION

La glandula tiroides tiene como funcién principal la concentracion de yoduros, su

combinacion con tirosina para la sintesis de HT y el almacenamiento de las mismas para

su posterior liberacidn segin las necesidades del organismo (Figura.2).

Fig. 2. Estructura funcional de las células foliculares tiroideas. En uno de los
lados de las células se muestra la cavidad que contiene material coloide y en el otro
capilares (uno sanguineo y otro linfatico). Las flechas indican las vias de flujo

metabélico.

El yodo penetra en el organismo a través de la absorcién intestinal del que ingerimos,
aunque también es absorbido a través de la piel y pulmones. Los compuestos organicos
son reducidos a ioduro iénico a nivel del tracto gastrointestinal, donde se absorben y son
transportados al torrente circulatorio en ese mismo estado. Del yodo absorbido sélo un
tercio es captado por la glandula tiroides bajo el estimulo de la hormona hipofisaria
tiroestimulante (TSH), siendo eliminado el resto por la orina.

Una vez captado, el yodo es oxidado por la accién de la tiroperoxidasa en presencia

de agua, convirtiéndose de este modo en la forma activa.
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El siguiente paso es la unién del yodo activo a la Tg, para formar monoyodotirosina
(MIT) y posteriormente diyodotirosina (DIT), yodoaminoacidos precursores de HT. La
Tg es una glicoproteina yodada de alto peso molecular especifica de las células
epiteliales tiroideas (esta estructura unica est4 relacionada con la dependencia funcional
de yodo que tiene la glandula para la sintesis de hormonas tiroideas) y que representa el
75% de las proteinas tiroideas.

Las HT también denominadas yodotironinas, se forman mediante el acoplamiento de
una molécula de MIT y otra de DIT, dando lugar a la T3, o bien mediante el
acoplamiento de dos moléculas de DIT, dando lugar a la T, reacciones tambien
catalizadas por la tiroperoxidasa.

En condiciones normales se generan aproximadamente dos residuos de T, por
molécula de Tg y solamente un residuo de T; por cada tres moléculas de Tg.

La Tg yodada se almacena en el coloide, sirviendo de reserva de T4 T; y yodo.
Cuando la gléandula es estimulada, se produce la hidrolizacién de la Tg por proteasas y
peptidasas, liberandose de esta forma T4 y T3, MIT y DIT. La T4 y Ts son liberadas a la
sangre pero las yodotirosinas (MIT y DIT) son rapidamente desyodadas por el enzima
yodotirosina desyodasa recicldndose el yodo liberado en el interior del tirocito para ser
utilizado de nuevo en la sintesis de MIT , DIT , T4 y Ts. Estas ultimas son liberadas al
torrente sanguineo en distinta proporcion siendo T4 la forma mayoritaria.

Un alto porcentaje de T; se produce por la desiodacion de la Ty circulante, que tiene
lugar en los tejidos diana por la accién de las desyodasas.

Un esquema de todo este proceso de formacion y homeostasis de la HT puede verse

en la figura 3. (Guyton 1985; Cruz 1988; Williams y Warwick 1985)
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TJ/T;=10 T/rT, = 30

PRODUCCION
TOTAL
DIARIA

{ug)

30

CQNciN.l;RAOON 120 ng 8 ng 30 ng

Hormona Hormopa
producida produqda
en tiroides periféricamente

Fig. 3.Hormonas tiroideas a nivel de la glandula y en sangre periférica.

2.b. ESTRUCTURA QUIMICA

Las HT presentan una estructura basica con dos anillos bencénicos unidos por un
puente de oxigeno, uno de los cuales tiene una cadena de alanina (anillo o) y el otro un
grupo fenilo (anillo B ) ambos en posicion para con respecto al puente. Esta estructura
corresponde a la de un amino4cido aromatico, la tironina. Los atomos de yodo sélo se
pueden colocar en las posiciones 3, 5, 3' y 5', en nimero maximo de cuatro. El producto
mayoritario de la secrecién tiroidea es la yodotironina tetrayodada 3, 5, 3', 5' -L-
tetrayodotironina o tiroxina T4 La otra hormona es la forma triyodada 3, 5, 3' -L-
triyodotironina T3, forma activa que presenta una afinidad por el receptor 10 veces
mayor que la T4 y se forma tanto en la glandula como en tejidos extratiroideos por
pérdida de un dtomo de yodo del anillo fenolico de la T4 (Figura 4). Si el 4tomo de yodo
que se pierde pertenece al anillo alaninico, se genera T; reversa (r T3) forma inactiva de

la hormona.
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Otros metabolitos, generados por alteraciones de la cadena alaninica, son el TETRAC

(tetrayodotiroacético), TRIAC (triyodotiroacético ) etc. ninguno de los cuales son formas

biologicamente activas. (Cook y cols., 1992; De Visscher 1980; Nunez 1984).

e
HO o CH, - CH - COOH
1

P

Fig. 4. Estructura quimica de las hormonas tiroideas. 3,5,3',5'-L-tetrayodotironina (T4 6
tiroxina) y 3,5,3'-L-triyodotironina (T3). La T; presenta una afinidad 10 veces mayor que

T4 por el receptor nuclear de hormonas tiroideas.

2.c. REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA

La regulacion de la funcién tiroidea se realiza mediante dos mecanismos: un

mecanismo extratiroideo de retroalimentacion (ver fig. 5) similar al de otras glandulas

endocrinas y un mecanismo intratiroideo de autorregulacion.

a.- Mecanismo de retroalimentacion: Existe una hormona segregada por las células

basdfilas de la adenohipofisis que estimula el desarrollo de la glandula tiroides, es la

“thyroid stimulating hormone” u hormona tireotropa (TSH). Dicha hormona estimula la

secrecion de hormonas tiroideas ejerciendo su accién a través de su receptor en la

membrana basal del tiroicito y a su vez la secrecion de TSH es regulada por un
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mecanismo de retroalimentacioén negativo, que actua directamente sobre la hip6fisis y se
halla en relaciéon principalmente con la concentracién de hormona tiroidea libre en
sangre, guardando con ella una relacion inversa. La liberacion de TSH es inducida por
una hormona hipotaldmica, “la thyrotropin releasing hormone” (TRH), que es secretada
por neuronas del nicleo paraventricular del hipotdlamo y a través del sistema porta llega
a la hipdfisis actuando positivamente sobre las células tireotropas. Entre los factores que
regulan la secrecion de TRH destaca la concentracion de T3 y T4 en sangre, que actiian
negativamente sobre ella y posiblemente estimulos procedentes de centros diencefalicos

que aun no son bien conocidos (Figura. 5) (Cruz 1988)

CORTEZA

HIPOTALAMO

Fig. 5.Esquema elemental de la regulacion hipotidlamo-hipofisaria de la funcién

tiroidea

b.- Mecanismo de autorregulacion: "Efecto de Wolff-Chaikoff": Si las
concentraciones de yoduro intratiroideo suben muy por encima de lo normal, disminuye
la sintesis de Tg asi como su yodacién y viceversa. Esto permite al tiroides prevenir las
variaciones en la secreciéon hormonal antes de que se produzcan y mantener constante la

tasa hormonal glandular (Guyton 1985).
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2.d. TRANSPORTE

El 99,98% de T, circulante se encuentra unida a tres proteinas de transporte: “la
thyroxine-binding globulin” (TBG), que presenta la mayor afinidad por la T4 y transporta
hasta el 75% de esta hormona, “la thyroxine-binding pre-albumin” (TBPA) denominada
también transtiretina (TTR), que transporta el 15-20% de la hormona y la albumina que
transporta el 5-10%. La TBPA o TTR plasmatica se sintetiza en el higado y en el plexo
coroideo del SNC. La TTR no cruza la membrana de Bruch hacia la retina y por ello se
sospecha que existe una produccion en el ojo y el tnico sitio de sintesis seria el epitelio
pigmentario de la retina, y también se cree que pudiese participar en el ciclo del retinol.
Debido a la gran afinidad que presenta por las proteinas transportadoras (mucho mayor
que la T3), sélo el 0,05% de T4 circula libre en plasma.

La tiroxina ligada a proteinas constituye un depésito circulante pero inactivo, que
para ejercer su accién debe ser liberada en forma de tiroxina libre. La T; circulante
deriva en parte de la producida por el tiroides, pero en su mayoria procede de la
desyodacion periférica de la T4, y por ello algunos autores consideran a la T4 como una
prehormona. La T; también se une a la TBG y a la TBPA, aunque su afinidad por estas
proteinas es menor, y la relacion T libre y Tj total es diez veces superior a la de Ty libre
y T4 total. En sangre se encuentra también rT; que procede casi en su totalidad de la
desyodacion periférica de la T4 y que carece de actividad biologica conocida (Guyton

1985; Cruz 1988).

2.e. METABOLISMO

A su llegada a los diferentes tejidos, las HT gracias a su naturaleza liposoluble entran
en la célula por difusién pasiva y alli son metabolizadas, produciendose la desyodacion
progresiva de la T4 (considerada como prehormona). Como la T4 no tiene una afinidad
muy alta por el RHT nuclear su conversién a T3, cuya afinidad por dicho receptor es
hasta diez veces mayor, es una reaccién de activacién de la hormona (conversion de
prehormona a hormona activa). En el caso de metabolizacion de T4 por la via de
formacién de rT; la activacion estd inhibida. Estos procesos de desyodacion son
catalizados por desyodasas especificas (Silva y cols., 1982; Leonard 1990) presentes en

los diferentes tejidos, de las cuales se conocen tres tipos: I, II'y III. De su actividad
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depende la disponibilidad intracelular de Ts. Las desyodasas 5' tipo I y II catalizan la
desyodacion en el anillo fendlico ( ) dando lugar a T3, y las desyodasas 5 de tipo III en
el anillo interno ( o ) dando lugar a la forma inactiva rT5. La desyodasa tipo I se expresa
principalmente en higado, musculo, piel, pulmon, rifién y tiroides. La tipo II se encuentra
en SNC, pituitaria anterior, grasa y placenta. La tipo III estd presente en grandes
cantidades en placenta, cerebro e higado fetal. La tipo II es inhibida por la T4, mientras
que las de tipo I y III son estimuladas por la hormona.

En situaciones de hipotiroidismo se inhibe la actividad de la desyodasa tipo I
haciendo que se consuma menos T4 circulante en higado o rifidn, quedando ésta
disponible para el cerebro. También se inhibe la desyodasa tipo III, disminuyendo la
formacion a rT; inactiva. Por el contrario la desyodasa tipo II se estimula aumentando asi
la produccién local de Ts. En los tejidos, la concentracion total de T3 disponible sera la
suma de la T3 del plasma y la T3 producida localmente, mientras que en el higado
practicamente toda la hormona procede del plasma y en el cerebro hasta el 80% procede

de la desyodacion local de Tj.

3. RECEPTOR DE LA HORMONA TIROIDEA
3.a ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

Los efectos fisiologicos de las HT se inician por la unidén a receptores nucleares
especificos (Oppenheimer y cols., 1994) que unen T; con alta afinidad y capacidad
limitada. Los niveles de receptor nuclear para T; en los diferentes tejidos se
correlacionan bien con los efectos que la hormona ejerce sobre ellos y es por ello por lo
que, aunque las HT ejercen algunas acciones no nucleares, hoy se acepta que la mayor
parte de las acciones son mediadas por receptores nucleares especificos (Samuels 1983;
Oppenheimer y cols., 1987).

Desde los afios sesenta se conocia la existencia en el nicleo celular, de proteinas
capaces de unir HT. Sin embargo, la gran labilidad y los bajos niveles de expresién del
RHT hizo imposible durante muchos afios su aislamiento en cantidades que permitieran
determinar su estructura (Glass y Holloway 1990). En 1986, dos grupos clonaron
simultdneamente el homoélogo celular del oncogén v-erbA presente en el genoma del

virus de la eritroblastosis aviar, gen c-erbA de pollo y humano, permitiendo de este
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modo comprobar que estos genes presentan una gran homologia estructural con
genes que codifican los receptores de glucocorticoides y estrogeno, (Thompson y Evans
1989) y ademads, codifican una proteina semejante al RHT con afinidades para T;
semejantes a las descritas para su receptor (Sap y cols., 1986; Weinberger y cols., 1986).

El clonado del receptor de T3 permitié un gran avance en el conocimiento de las bases
moleculares y celulares de la accion de T3 que ha tenido lugar en los tultimos afios
(Mufioz y Bernal, 1997; Bernal y Guadafio Feraz 1998) y ha servido para definir una
superfamilia de receptores nucleares (Evans 1988; Mangelsdorf y cols., 1995) que
funcionan como factores de transcripcion dependientes de ligando. En estos momentos
se conocen mas de 150 miembros diferentes de esta superfamilia que también incluye un
gran nimero de proteinas cuyos ligandos son atin desconocidos o no existen y que
reciben el nombre de receptores huérfanos. Los ligandos de los receptores pertenecientes
a esta superfamilia, gracias a su naturaleza liposoluble, atraviesan las bicapas lipidicas de
las membranas celulares e interaccionan con sus receptores en el nicleo o en el
citoplasma.

Los receptores nucleares se agrupan en cuatro clases segun su mecanismo de accidn:
La clase I incluye a los receptores de hormonas sexuales, glucocorticoides,
mineralocorticoides y progesterona. La clase II incluye a los RHT, del AR, del 4cido 9-
cis retindico y de la vitamina Ds3. La mayoria de los receptores huérfanos pertenecen a las

clases Il yIV.

3.b. ESTRUCTURA

Los receptores incluidos en la clase II son proteinas que presentan cierta homologia
en su secuencia, con una estructura comin muy conservada en la que se pueden
distinguir seis dominios estructurales (A, B, C, D, E y F) que incluyen tres dominios
funcionales como se puede apreciar en la figura 6.

1) El dominio A/B, en el extremo aminoterminal, de funcién poco conocida. La
deleccion de este dominio no tiene efecto sobre la activacién dependiente de T3
(Thompson y cols., 1989).

2) El dominio C es el responsable de la unién al DNA (DNA binding domain). Este
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