
o 

Universidad Nacional Autónoma 
de México 

    

  

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 

CUAUTITLAN 

 

"Mecanismo de Acción de la Triyodotiro- 

nina (T3) y su Relación con el Cancer ". 

T 	ESIS 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

PRESENT A 

JUAN MANUEL LUJAN SALAZAR 

DIRECTOR DE TESIS: 
AJES. MAI ESTHER REVUELTA MIRANDA 

Cuoutitlán hcnlll, Edo. de Min. 	 1996 

1 

 TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN.  



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CDAUTITLAW n!vo,  
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR 

DEPARTAMENTO DE EXÁMENES PROFESIONALES 09')rns' 

ASUNTO: VOTOS APROBATORIOS 

PRESIDENTE 

VOCAL 

Q.E.D. Ramón Cendejas Ramírez 

Q.E.D. Ma. Esther Revuelta  Miranda 

SECRETARIO 	Q.E.D. Ma. Eugenia R. Posada  Galarz 

PRIMER SUPLENTE M. en C. Francisco López Mejía 

SEGUNDO SUPLENTE 	Q.F.B. Martha Patricia Zffiliga  Cruz 

UAKIDEP/VAP/Oa 

VNIVWVADNIA9ONAL 
AVI1014 VE 

Musco " o.;.,otx"ro 
1o11,,o 

DR. JAIME KELLER TORRES 
DIRECTOR DE LA FES-CUAUTITLAN 
PRESENTE. 

AT'N: Imp. Rafael Rodriguez Ceballos 
Jefe del Departamento de Exámenes 
Profesionales de la F.E.S. 	C. 

Con base en el art. 2S del Reglamento General de Exámenes, nos 
permitimos comunicar a usted que revisamos la TESIS TITULADA: 
"Mecanismo de Acción de la Triyodotironina (T3) y su Relación con el Cancer". 

que presenta el pasantes 	Juan Manuel Luján Salazar 

con nemero de cuentas 	8553964-4 	para obtener el TITULO del 
Químico Farmacéutico Biólogo 	 • 

Considerando que dicha tesis reúne los requisitos necesarios para 
ser discutida en el EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos 
nuestro VOTO APROBATORIO. 

ATENTAMENTE. 
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU" 
Cuautitlen Izcalli, Edo. de mem.. e _J1 IIe 



ACRADECIMIENIOS. 

vicia, salud v Ifia gnm) 

A mis radrést 

LUjárl iarez 	KA. di-' 
y apoyo, CY10 cariño y 

A mi EspJa: 

'-)alar efe L. 	P4,31' .R..«':onpr(A 	¿In 

Martha Cecilia López Cortéz, por su paciencia, ¿yoyo y estimulo para 
seguir )7,iempre adelanto, así CAD) Paren 7  Joica que son dcr. vidas gua 
Dios nos dió para su cuidado. 

A mis Hermanos: 

Arturo, Miguel Angel, Luis Armando. Jorge Alejandro. Fernando, Martha 
Podenca, Rirardo, José de Jesús, Patricia, Marco AntCflio, Maria Elena 
especialmente a RubÉn y Enrique, por el apoyo moral y económico durante le 
carrera. 

A mi abuelita: 

Por su apoyo durante la carrera. 

A mi asesor de Tesis: 

O.P.B. Maria Esther Revuelta Miranda, por su paciencia, gran apoyo en la 
elaboración de lo presente tesis, y también par su carisma y gusto para 
dar sus clases, 

A mis atesores de Tesis: 

0.F.B. Ramón Cendejes Ramírez, 0.F.B. Me. Eugenia Pasada Galarza, M. en C. 
Francisco López Mejia, O.F.D. Martha Patricia lúrliga Cruz, por su 
paciencia y apoyo Efi la tesis. 

A la familia Morales Jiménez. 

A Mary, Hans, Luis, Tilo y Abraham. 

A mis elzompafleros: 

lii a ru taro, Hicturd, dose Juan, Daniel y les ivitegnantes dei febo. 
1,s1 coma a las personas no umcionadas que me apoyaron. 

A los profesores de la FCE12. 

Les cuales hacen posible la formacieJn de Profecifoista do gran O 



INDICE 

Próloaa 4 

Objetivo 	. 	  6 

Introducción 	  7 

Generalidades 	  12 

4.1. Historia 	  12 

4.2. Tiroides 	  14 

4.2.1, Regulación 	  15 

4.3. Biosíntesis de T3 y T4 	  16 

4.3.1. Captación del Yoduro 	  19 

4.3.2. Yodinación 	  21 

4.3.2.1. Síntesis MII 	  

4.3.2.2. Síntesis OIT 	  23 

4.3.2.3. Reacción de Acoplamiento 	  24 

4.3.2.4. Síntesis de T4 	  24 

4.3.2.5. Síntesis de T3 	  26 

5.2.1. Isotermas de TR beta 	  

5.2.2. Isoformas de TR alfa v productos genéticos 	 19 

5.3. Regulación de la expresión genética de IR 	  44) 

5.3.1. IR beta2 	  4f) 

5.3.2. Otras isoformas de TR 	  41 

5.4. Propiedades de las isotermas de TR 	  43 

1.- 

4.-  

4.3.3. Captación del coloide y desintegración de tiroglabulina 	27 

4.4. Efecto de T3 sobre células blanco 	 29 

5.- Receptores de T3 	  

5.1. Estructura molecular de los receptores de hormona tiraidea 	 

5.2. Máltiples isotermas de receptores de T3 (TR) 	  

- 2 



5.4.1. Caractertstieas generales y estructura de rlcrnanio 	 

5.4.2. Enlace a DMA 	 

48 

45 

5.5. 14 OJ y Heterodineriz5c1ón 	  45 

5.6. Regulación Transcripcirnal per TRs 	  415 

5.6.1. TR no ligando 	  413 

5.6.2. TR ligando 	  49 

5.6.3. TR alfa2 51 

6.- 	Mecanismo de Acción de 17 	  92 

7.- 	Relación de 13 con los uncogenes o con el cáncer 	  56 

7.1. C-erb y enferikdades relacicnadas 	  97 

7.2. C-erb en cáncer de sena 	  97 

7.3. C-erb en tumores tirnideos 	  90 

7.4. C-erb en tumorel paratiroidece 	  59 

7.5. C-erb en displasias hepáticas 	  99 

7.6. C-erb en cáncer de vejiga 	  6n 

7.7. C-erb en adenocarcinoma de esófago 	  60 

7.e. C-erb en carcinoma cervico uterino 	  61. 

7.9. C-erb en tumores malignos del 1l1 	  61 

8.- 	Discusión 	  62 

9.- 	Conclusiones 	  64 

10.- Glosario 	  

11.- Referencias 	  66 



1.- FRCLOSO 

En la actualidad el conocimiento del universo es /rucho mayor que hace 20 

Mos, dta a cha avanza a pasas agigantados, sin embargo cada dia aparecen 

nuevas incógnitas con cada descubrimiento que se hace. 

Otras áreas de la ciencia. eldmica. Biología y Medicina tambien avanzan a 

grandes pasos. La lepra, la tuberculosis y otras enfernedadee va no son 

mortales, no obstante el Sida y el Cáncer entre otras enfermedades mantienen 

ocupados gran parte de los esfuerzos de investigación. 

Para la comprensión cabal de la etiopatogenia que se da ce las 

enfelmetades o el los procesos neoplásicos es fundamental entrar a fondo en los 

proccroo bioquimicqs, de mediadores, receptores y procesos involucrados. 

Hasta ahora se han tenido avances significativos cm respecto al cáncer, 

que ha permitido detenerlo y evitar que sea mortal cuando se detecta en etapas 

tempranas. 

Ahora es comprendido que las hormonas tiroideas juegan un papel 

fundamental en el funcionamiento y metabolismo celular prácticamente a todos 

niveles. 

La similaridad del producto oncogénico V-erb A al receptor glucocorticoide 

óltimamente marca la identificación de su homólogo celular como el receptor de 

la hormona tiroidea. Ahora se reconoce la existencia de una superfamilia de 

receptores, incluyendo aquellos para hormonas esteroides. ácido retinoico y 

vitamina EC, también 2 subtípos de receptores de la hormona tíroidea, llamados 

alfa y beta. La comparación del análisis mutacional y estructural de estos 

receptores hormonales identifican dominice responsables para el enlace hormonal 

enlace a im y trans-activación de la expresión genética. A partir de los 90's 

se comienza a awciar a tul receptor de la hormona tiroidea con algunos tipos de 

cáncer. Es aqui donde se marca la interrogante ¿Cliál es la relación de los 



receptores de la hormona tiroiclea citx-1 onceeencya y x que tipo (-le cáncer 	est.án 

1-  e ac.ionadw,'? 

17n la presente tesis se hace una recopilación sobre el recanigill de acción 

r. 	todo le relacionado cric receptoret--, de la h0 n'una tiroidea y su af.inidad 

con los receptores de le super-familia e le que px2rtenece, las diferencias entre 

ellos y como es que en algunos casos receptores de le hormona t.iroideti tienen 

relación con algunos tipos de cáncer y cuál es ésta relación. 



2.- OBJETIVOS 

Otoetivos Generales: 

Umocer 	pror_esos celulares a través do los cuales la 

triyodatircnina rotula el metabolismo en SUS células blanco 

fundamentalmnte a nivel cle receptores. 

Conocer la relación de les receptores proteicos para T$ cc 	los 

onconenes. 

Objetivos Particulares: 

- Proponer mecanismo de acción de 'I en sus células blanco. 

- Establecer: ¿qué es?, ¿qué propiedades tiene? y ¿cuáles son los 

receptores de Triyodotircnina? 



3.- INWOUJIZION. 

La hornona tiroidea regulo len procesos metabólicos en la mayoría de lín 

órganos y es Lncencial para el desarrullo normal del sisl~a nervioso. Esta 

twm-osia nuestra estabilidad en cuanto a su concentradlo regular. Se sintetiza 

ci, le glándula endócrina más grarde del cuervo, se almacena en grandes 

cantidades dentro de ella, ce :SegrFX-ja CCM 	prelormona llamada tirogina (0) 

le cual es poco activa y 5U nace fuertemente a las proteinos plasnáticas, y se 

convierte a su forma más activa en los tei dos periféricos. (139) Le palabra 

"endocrino", que significa "secretar directamente cm", designa bien estas 

glándulas, pues secretan hormonas directanente en la sangre. El nombre 

tiroides significa "escudo oblongo" (Wertcn 1659). (2). 

La tiroxina (T4) es el principal producto de aecres.ión de la glándula 

tiroides, y consta de dos anillos fenilo unidas par un puente éter can una 

cadena lateral alanina del anillo interno. Contiene 4 átomos de yodo adosados 

e los carbonos 3 y 5 riel anillo interno y 3'y 5' del anillo externo. 	La 

3,5,3'-Triyodotironina o T3 es la forma activa de la horneria tiroidea y deriva 

principalmente en la extracción periférica de un átomo de yodo del anillo 

externo. La remoción del yodo del carbono 5 del anillo interno origina la T3 

invertida, un metabolito inactivo.(52) 

Las hormonas tiroideas aceleran la síntesis de proteínas y aumentan además 

el consumo de oxigeno par las células blanco. La tiromina provoca la hinchazón 

de las mitncondrias in vivo e in vitro, activa sus enzimas amidativas y acelera 

el ciclo del ácido tricarbomilico. La vadotironina se unirla a receptores 

intracelulares situados en el núcleo de las células blanco, que regularian ila 

biosíntesis de ARN-dependiente del ADN. El Pfsfim inducido dictarla la síntesis 

proteinos que mediarían la mayor parte de las acciones de las hormonas 

tiroideas. El aumento del transporte activo de Ná• relacionado con una o más 



de estas proteínas especificas a través de la marbrana celular. aurantarla la 

hidrólisis de Av, cal ol consiguiente aun:-cito de la fosforilción oxidativa 

mitccondrial, produciendo por este mecanismo la "Termc~is t romlnica". 

Otras o las mismas proteínas inducidas estarlas relacionadas con otras acciones 

coso síntesis proteica, catabolismo proteico, síntesis de llpidos, contracción 

muscular, etc. La potencialización de las acciones de las catecolaminas 

explicaría muchas de las acciones nerviosas y cardiovasculares de las hormonas 

tiroideas. (2,0). T3 se une con una afinidad 10 veces mayor que T4 a los 

receptores celulares por lo que solo T3 es activa. Emiste una elevada 

correlacitn entre la afinidad de fijación y la capacidad de provocar Inc 

respuesta biológica. Las hormonas tiroideas se fijan en sitios de afinidad 

baja en el citoplasra, pero aparentemente esta no es la misma proteina que el 

receptor nuclear. La fijación citoplasmática puede servir para conservar a las 

hormonas tiroideas en "la vecindad". 'También se ha descrito la unión de T3 a 

la membrana plasmática, siendo incierto el papel de esta fijación en el 

transporte de la hormona. En cerebro, sistema reticuloendotelial y las gónadas 

no se ha observado la función metabólica general de las hormonas tiroideas, que 

es la de incrementar el consuno de oxigeno. Las hormonas tiroideas potencian 

la función celular de la bomba Na+ -1+ -ATPasa, al incrlre tar el número de 

unidades de bombeo. Fuesto que todas las células tienen: esta bemba 

virtualmente todas responden a las hormonas tiroideas, esta potencialización en 

la utilización del A1P y el .incremento relacionado al:consumo de omigeno vis la 

fosforilación omidativa, pudiera ser el mecanismo básico de acción de la 

hormona tiroidea.(7) 

DeSpués de administrar hormonas tiroideas, un centenar, por la menos :V 

quizá (ruchas más enzimas intracelülares auhentan en cantidad. También aumentan 

considerablemente las enzimas omidativas v los elementos del sistema de 



transporte de electrones, ambm normalmente ellistentes ni las mitoculdrias. En 

las mitocondrias la función principal de la tirceina atarla ccusistir 

simplemente al elevar el reitero y la actividad de las mitocundrlas, las cuales 

a su vez, acelerarán la producclen de ATP para sitministnir alergia a las 

funcieles celulares. El almento de número y actividad de las mibocandrias 

también padria ser el resultado de la mayor actividad y no de su causa. 

No se ha aclarado con presición el «¡carlista metabólico especifico que 

causa los efectos que ocurren en las células de todo el orgonisla por 

influencia de las hormonas tiroideas. En la actualidad, la funcitil básico más 

probable de las hormonas tiroideas es su capacidad para activar el proceso de 

transcripción de DNA mi el núcleo celular, con la consiguiente formaciOn de 

muchas nuevas proteicos celulares.(7) 

Efectos de la hormona tifoidea en mecanismos especificas del organismo: 

-Metabolismo de Carbohidratos 

-.Electos sobre las grasas de la sangre y del hígado. 

-Metabolismo de las proteines. 

Hliodificacidon del metabolismo basal. 

-Efecto sobre el peso corporal. 

-Efecto sobre el sistema cardiovascular. 

-Volumen sanguíneo. 

-Presión arterial. 

-Respiración. 

.7Titba digestivo. 

-Sistema Nervioso Central. 

-Función MUscular. 

-Eibre el suefia. 

-En otras glándulas endócrinas. 

•-• 



-El la función sexual. 

-Efectos cansecutivos a la calorigetwe is 

-Can las catecolaminas. 

-Sobre el crecimiento y desarrollo. (15,47). 

También 5e ha estudiado la regulación en la síntesis de hem de rata en 

hipado por le hormona tiroidea, dado que estas influyen en el contenido 

hepático del citccroao FAIY) y las omidacicnes de fármacos dependientes de su 

hemproteina. Estos efectos scn aparentemente dependientes del seso y pueden 

ser modulados por esteroides sexuales. Se reporta recientemente que T3 puede 

inducir a la hemoxigenasa, la enzima limitante de velocidad de degradación do 

hem a pignentos biliares en el hígado de ratas tiraidectomizadas. Los 

resultados indican que le 'síntesis hepática del han, al igual ,egye su 

degradación pueden ser influenciadas por el estatus tiraideo, y puede ser ovo 

mecanismo importante humano que regule la síntesis de hem-porfirina en este 

órgano.(121) 

El receptor para la hormona tiroidea puede en ausencia de ligando suprimir 

la actividad o en respuesta al promotor. La' adición de hormona tiroidea, de 

cualquier forma resulte en la estimJlacidn de expresión. El derivado 

oncagénico de receptor de la hermana tiraídea V-erbeA actúa corno un represor 

constitutivo y siendo coempresado Gen el receptor, se bloquea su activación por 

la hormona tiroidea. Este V-erb-A puede ser el primer ejemplo de un oncogene 

dominante negativo al impedir que se una la hormcna tiroidea al receptor. 

Varios experimentos han demostrado que hay dos tinco enes que Enreden tener un 

efecto emergiste en la transformación celular, y uno de ellos es V-erb-A. Las 

fases genéticas del cáncer han permitido identificar un grupo de genes cuyos 

productos contribuyen directamente ron el crecimiento, diferenciación y 

desarrollo celular. (Na) 
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Val. las otr:,erva,-  iones r 	tes , tal c:oron la .trien t if ir-sao ion c.lcr la Ixxncrlrxala 

celular del oncogene V-v2rb-n, con el recepfor de la hormona tifoidea., i.mpl icen 

tener un iml.iort.ante papel en loo 1143COD i SITOS qil" orntrolan la transcripción. El 

(31C1.V31P-` V-ertrA obstruye la di terenciac.iim ¡Je celulas eritroci ticas Y  cambirrs 

requr.erielaV durante e.1 crecioiEll t-.1) de (ibroblaS tos Y er- ii•r -oblastos. 	Leas 

mutaciones en la (3r-oleína culi ricada por-  cal once/role V-rt-i4 r?slan Se par-ada5. de 

la afinidad por la for-mena Li,113.1.0F2r3, pero estr.... no atrv:la la Viabilidad del IM 

de ¿la-7C idrse al receptor. (112) 

ter otra parte, en el oncogei 9-erb--1 y L-erb--n sus proteínas poseen 

propiedades bioquimicas Sinf3jallte5 o simi.l¿Ir-es a los receptores nucleares de 

T. (11Z;) Esta ultima consideración constituye el punto o centro de estudio del 

presente trabajo. 



4.- GENERALIDADES (TIROIDES) 

4.1) HISTORIA 

La historia pertenecitete e le tiroides ha sido admirablefente sumarizada 

pur Fbilesten (109) y cuidadosamente detallada por 3attler (114). 

Galeno en su "De Wce" describe almas glándulas de secresión adyacente a 

la parte de la anatomía de la laringe llamada cartílago tiroideo debido e la 

forma de escudo de su estructura. Eustachus llamó e la glándula adyacente 

glándula laringea.(25) Whartcn en 1656 la llamó "glándula tiroidea", por su 

proximidad anatómica al cartílago tiroideo y no por su forma. 	TI-empece 

estableció en 1700 de hecho que es una glándulaSencilla, que el 

broncocele es una enfermedad de la tiroides, que los tumores no sólo ocurren en 

la tiroides, sino también en el brancacele. (127). 

El papel de la glándula en el cuerpo fue sujeto de uva especulación 

interesante, Whartcn sugirió que la glándula estaba alrededor de la laringe 

para embellecer los espacios vacantes cerca de ella. Cowper (2C1) decía 

que la tiroides, como el timo, era una glándula linfática de la parte superior 

del cuerpo; mientras Vercellani (135) arguia que "le tiroides es una bolsa de 

gusanos" o sus huevos. Más tarde en 1825 (101) y en 1884 (84) la glándula fue 

propuesta coma una "desviacitn vascular" amortiguando al cerebro contra Un 

incremento repentino en el flujo sanguíneo. 

La relación entre la tiroides y varias de las funciones corporales fue 

estudiado experimentalmente por tiroidectomia en 1827 (19) y el concepto de una 

función interna secretora fue formulada por King 9 años más tarde (65). Porque 

la paratiroides no fue reconocida hasta que Bley (40) la redescribó en 1891, 

generalmente la muerte seguía a las tiroidectomias. Reverdins (106) v Kocher 

(67) en tem se enteraren de la similaridad entre el mixedema y el cuadro 
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clínico que ce desarrollaba desimes de le remcción de le ldroirles. `Oren (117) 

y Horsley (54), fueron respoísables del reconocimiento del hecho de que la 

pérdida de la tiroides causa deeordenes espontáneos y operativos. 

No fue sino hasta 1896 quo Vasale y benerali (124) separaren le entidad de 

miyedema siguiendo la tiroidectomla. La identificación final incuestionable 

del papel funcional de le paratiroides aparte de la tiroides vino en 1898, can 

la remojón de 18 paratiroides sola v la producción de tétanos (138) y en 191)9 

can la demostración de hipocalcemia después de la paratiroidectomfa.(83). 

La asociación de iodo con el trabajo de la tiroides fue hecho en 1896 por 

Dateenn(3) quien descubrió una elevada concentración de este elementio dentro de 

le glándula. El trabajo de 1110~1d(99) con tiroglobulina da una base firme a la 

relación entre el yodo y la tiroides. En 190), Gley y Eourcet (41) 

identificaron la presencia de yodo orgánico en plasma 	combinado con 

proteínas séricas. 	Caí la cristalización de Kendall de Letiromina 

(tetrayadotironina) proveniente de hidrólisis alcalina de tejido tiroideo en 

1915, (63) y la elucidación de la estructura química de la tiromina por 

Haringtcn (49) y 8arger (50) en 1926 y 1927, la naturaleza de la hormona 

tiroidea fue al parecer establecida. 

Observaciones posteriores por Gross y Pitt-Rivers (50) reabrieren la 

cuestUn, en sus trabajos encontraren un como:riente can solamente 3 átomos de 

yodo, triyadatironina (T3), en glándula y en plasma. Ese ccopenente demostró 

ser fisiológicamente más potente y má rápido en su punto de ancló, que T4 ceo 

4 Memos de yudo y fue clínicamente efectivo en mixedeeo. Estos trabajos 

especularon que T4 es la forma en la cual la hormona tiroidea es secretada, 

de la glándula mientras que 13 es la forma que ES activa en los tejidos. 

flowdeiodieación o cenversión de T4 a 13 ha mido t‘horol revelado que :..t 	un 

las tejidos periféricos. emistiendo en circulación 13, rT3 y 14. (17,21.35,92). 



4.2) TIROTEES 

Le tiroides es considerada una glándula de secresion interna o endocrina, 

carece de conducto excretor y vierte por ello sus productos específicos 

(hormonas) directamente a la sangre, todos los vertebrados la poseen (desde 

peces a mamíferos) (64). Está localizada en la parte inferior del cuello 

anterior respecto de la tráquea y entre los músculos infraloideos, facia 

cervical y la piel (33,98,103,118,139). 

Consta de das lóbulos simétricas que están adheridos a los lados de la 

tráquea a la altura de la laringe entre ellos se ubica una porción dsnominada 

istmo a nivel de la linea media, es por esto que se le asemeja a una mariposa o 

H y es de color café rojizo. En ocasienes existe Ln lóbulo piramidal que se 

origina en el istmo, enfrente de le laringe (139). La glándula envuelve 

herméticamente las superficies anterior y lateral de la tráquea y laringe, y el 

istmo cruza la tráquea justamente por debajo del cartilago cricoide (6,33,82). 

En un humano adulto oscila en un rango de variación de peses reportado de 

20-30g. y es la glándula endocrina más grande del cuerpo (139,47). 

Está muy vascularizada y tiene una de las fases más altas de flujo 

sanguíneo por gramo de tejido entre las órganos del cuerpo. Las venas 

tiroideas drenan en la yugular interna (33). 

Su inervación es de tipo autonómico: La terminación nerviosa simpática por 

medio del ganglio cervical superior y la parasimpática proviene del nervio vago 

(47). 

Histologicamente la tiroides cahtiene diminutas vesículas cerradas 

llamadas acini o foliculos, consideradas le unidad funcional, miden 

aproximadamente 1())-10) micras de diámetro y están revestidas por células 

epiteliales. La pared de cada folículo consta de células tiroideas, las cuales 
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son cubuides y más altas a medida que ~eta su actividad metabólica y planas 

cuando son inactivas (32). 

Los faliculos pectmen'os, presentan vacurnas drintrode un coloide prior: 

abundante, los cuales están limitados por un epitelio -ciiindrica que son 

característicos de una gran actividad glandular; el interior del folicula 

halla lleno de coloide: que es iui material proteico que contiene principalmente 

Tiroglobulina. Alredellzr do las células foliculares a de soporte se encnentyan 

las llamadas parafoliculares o células "C" (de origen neurcectodermico), que 

producen tirocalcitonina (horcaba que provoca el deposito de calcio: (9,d7.92, 

99,139). 

Las células de soporte tiroideo (foliculares) producen hortrenas: TRIVCCO 

TIRCNINA y TURAYODO TIFCNINO. 

Arbas hormonas derivan de un aminoácido: tirosina, siendo lás hormonas 

causantes de las funciones más importantes de la glándula tiroides como es; 

(96,33).. 

1.- Regular el metabolismo ~1 

2.- Estimular el consumo de oxigeno de la mayaria de las células del organismo 

3.- Necesaria para el crecimiento y maduración normales. 

4.2.1. Regulación de la actividad de la glándula tiroides. 

La actividad tiroidea está bajo control maestro dula adenuh pófisis y 

ésta a su vez, por el hipotálamo. 

Es decir, la actividad tía:idea está regulada hormonalmente por la 

hipófisis anterior a través de la hormona TS1 (hormcna estimidante de la 

tiroides); la cual es drenada y transpurtuda por sangre hasta los receptores de 
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membrana de la célula folicular para provocar la respuesta tiroidea. 

TSH ee el principal regulador de la l'amito tiroidea (24). El control a 

nivel del sistana nervioso central 5e ejerce por vea de la neurohormaux 

hipotalámica liberadora de tirotrofina (1BH), la cual se une a receptores 

superficiales celulares especIficos (receptores de membrana proteicos), sobre 

loe tirotrofos hipafisiarios para estimular lo sintesi v socresirn de TSH. 

La hormona estimulante de la timidez rie una glucaproteina que consta de 2 

subunidades alfa y beta, con la especificidad biológica en la subunidad beta 

(Pierce y Parea-15 1981), posee una vida media de 60 minutas y es degradada en 

su mayor parte por tel riñón y en menor proporción por el hlgado (55,60), tiene 

un pesa molecular de 28,300 D., contiene 211 residuos de aminaacidos, mas 

flemosas, hewsaminas y ac. siálico (73,62,98,110). 

Esta hermana aumenta la producción de T3 y T4, a nivel de la glándula 

tiroides, las que ejercen retroalimentación negativa a nivel de los tirotrofos 

hipofisiarios (Vale y Cals. 1960). 

HIFOTPLAla 

	

I
TTIl 	 CIRCLIACION FCRIPL 

ADE190111P0FISIS 	HIF0faiN13-ADENDHIFGEISI8RIA 

/ TEN 

	

TIRDIDES 	 CIRCLIAC1CN GLINERFL 

1 Circulacitn 

TZ . T4 

SIG. 1 Esquema de relación hipotálamo-adenohipofisiario-tiraidea. 



Es decir, T3 y 14 eje!~ control neeativo y pe5ttivo salir- 1a serreittin 

de TU-1, disminuyendo o ausientando la secresión de ésta, nxedularukze la 

secresiffi de T3 y T4. Si 13 y 74 disminuyen in plasma 5e eierce sobre 

adenohipafisis un control positivo para aiussitar la secres on de TSH y 

posteriormente disminuyen los niveles de 73 y 14 circulantes. Le hipófisis 

contiene una 5 desyodasa inusitalneatte activa que canvierte T4 en Es, de tal 

forma que T4 y 13 actual cree inhibidares retroalimentaterios importantes En la 

secresión de TSH (6,9,24,W). 	TSH actúa vio (Nft y la cialohexamida la 

inhibe, las receptores de T91 demuestran que la expresión nenética ocurre el 

menas en parte por la regulación de la expresión de receptores. (142). 7S1 a su 

vez estinula su secresión por el factor hipotalámico TRH (108), 1F41 es la 

primera hormona hipotalámca descubierta por Schally y Ouillemin en 1969. Es un 

tripéptido neutro consta de ácido piroglutámico, histidina y prolinamida (L-2 

pirrolidin, 5H. histidin, L-prolina). (12). 

ThH es drenada a adenahipófisis por la circulación portal-hipotálamo - 

adenahipofisiaria, se degrada fácilmente en sangre (61:) y su función es regular 

la liberación de 7E11. Se fija a receptores especificas de membrana y activan a 

la adenilato ciclase (102). 

U-, efecto inhibitoria de la hormona tiroidea es la reducción de los 

receptores a la TF-1 en la edenahipófisis, lo que provoca una disminución de la 

efectividad biológica de una concentración dada de 1RH (7,9), repercutiendo 

ésto en una reducción de la síntesis de TSH y ésta a su vez de T3 y 74, 

Las cuantificaciones de T51-1, T3 y T4 en plasma proveen las basas para 

realizar un diagnóstico preciso de suches enfermedades tiroideas (1). TEH actúa 

uniéndose o reconaciéndase en receptores celulares de superficie de alta 

ubicados en la membrana de las células tiroideas, activando adenilath 

ciclasa y aumentando la concentración celular de M'a. Este receptor esté 

-17- 



constituido por una glucoproteina fija a un gangliosido (10,24). Como respuesta 

a T91, se auwita por tanto toda la biosíntesis lormonal en tiroides. 

incluyendo: (7,9,24,33,9(3) 

a) ITMET-CRTE DE YODO 

b) FREUEOLISIS DE TIROGLOWLINA 

C) ORGANIFICACION 

D) ADTIuMIENTO 

E) ENDOC1TOSIS. 

1.- Sintesis de proteínas como: Bomba de I-, tiroglotulina. peroxidasa. 

proteasas y desyodasas. 

2.- Estas enzimas o proteínas intervienen en: 

a) Captación del Yoduro 

b) Yodinación 

c) Reacción de acoplamiento 

d) Síntesis de Tirexina 

e) Síntesis de T3 

f) Captación del coloide y desintegración para liberar las hormonas. 

g) Liberación. 

4.3. - BIOSINCESIS DE 13 Y 14. 

T3 y T4 son hormonas derivadas de tirosina. SU estnActura molecular es: 

(4) 

	

C=C 	 C C 
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C 	 ‘C 

Triyydotironina (T3) 
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letrayodotironina (T4) 

Le biosíntesis de 13  y T4 se divide para su estudio en (7.9.64.244(0). 

1).- Captación de yoduro 

2).- Yodinación (introducción de 12 activo en la molécula de roglobulina). 

II).- Reacción de acoplamiento. 

4).- Captación del coloide y desintegración de troglobulina para liberar las 

hormonas activas (T3 y T4). 

4.3.1.- Captación del Yoduro. 

La tiroides se caracteriza quImicamente por al elevado contenido en yodo, 

que asciende a 2 mg. de yodo/g de peso seco de tiroides. La concentración de 

yodo tiroideo se encuentra como I- (yoduro) (12,24.103). El yoduro proviene de 

la dieta, diariamente se consumen aproximadamente 250 microgramos, aunque el 

consumo puede ser mayor debido a la ingesta de pescados,'mariscos, sal yodatada 

y yodatos de la fabricación del pan (139). 

Aproximadamente 50 microgramos, son utilizados para sintetizar hormonas 

tiroideas y los restantes 200 microgramos sun excretados por los riñones en la 

orina. Encontrados previamente en otros tejidos como son Intestino, Glándulas 

111gado y Sangre. (12,33,81,118,139). Efliste una porción de yodo 

adicional para la biosíntesis de las hormonas tiroideas y deriva del 



metabolismo de las mismas. 

Existen mecanismes autorregulatorios que protegen al organisno manteniendo 

las concentraciones constantes en plasma (aumentandoee las adaptaciones odiadas 

por TSH a las ingestas reducidas de yodo así como al exceso de éste) (139). 

Cuando aumenta la ocncentración de yodo plasmático, disminuye la 

organificación de éste, ya que la glándula aumenta su concentración en yLeu, y 

ésto provoca una disminución de la síntesis y la liberación de T3 y T4. 

(6,7,60,72). 

La relación de proporción de I- en tejido y sangre es respectivamente 

20:1, esto significa que un mecanismo de transporte activo debe bombear los 

Iones yoduro de sangre hacia la tiroides, el bombeo está ligado o acoplado a 

una Na+K+ATPasa (7,32,99). Esta es una enzima cuya s1ntesis se activa por TSH 

y que se encuentra en la membrana basal de la. célula folicular tiroidea y la 

cual funciona como bomba de yoduros. 

La bomba de I- puede concentrarlos dentro de la célula folicular contra in 

gradiente de concentración de 20:1 (9), y controla la excreción y retención de 

sodio, de tal manera que saca de la célula 3 Ná+ y mete 2 K+ y el yoduro se 

introduce por un proceso de transporte activo secundario. (1,24,98). 

Una vez captado el I-, es conveniente considerar otra etapa inicial: La 

síntesis de la enzima involucrada en la iodinacién y el substrato. El 

substrato es tiroglobulina (yodoprotelna de la glándula tiroideg, glicoproteina 

que pasee 2 subunidades proteicas de 330 KD y que pasee un gran número de 

tirosinas, una constante de sedimentación de 19 9 y 150 residuos de tirosilo 

factibles de ser yodados (7,9,24). 

La enzima implicada en la yodinación es una peromidasa tiroidea y se 

encuentra dentro de vesículas junto con la tiroglobulina; no es activa hasta 

que es desplazada hasta la superficie apical de la célula folicular. La enzima 
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da yoduro 1a I • 1 •c 1, ac ti v, 	1)1 	1111  PE're'.:1 do de 11,  ,Id9Pnr) cefin 

aceptar de el et: troles. 

La reacción que ocurre es; 

21-  + 	 • I* o 1, 
vadapetTMIdelTre1 

4.3.2.- YUDINACION. 

Esta etapa de la biosíntesis 	caracteriza por que el 1 "activo" 	(yoduro 

anidado) es incorporado espontáneamente dentro del 	tirosila de los 

residuos de tirosina que posee la tiraqlobulina que se localiza en el coloide 

de la célula folicular. (7) 

FIG. 2 FGLIaJLO Ti 1311)E0 
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Ffal 	Slntesis de Monoyadotironina 
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Yadinacian en la pasician 3 del anillo fenblico de radical tirosila, 
para formarse monoyado tirosilo (MIT): 

e peramidasa se encuentra en la membrana apical de la célula folicular 

tiroides, de manera que reacciona can la tiroglabulina (coloidal) y con Tu y 



1 

13.20,-.! que estDn en el citoplasma cercano a la mfmlbrana apical. 

4.3.2.2.- FA93 2.- Síntesis de OIL 

Las monoyodotiresinas se vodinan en la posición b del anillo fenelico, 

baja las mismas condiciones paro formar diyodo tirosina. 

Cit 	 Cli 
1 	 1 
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F1 11 	FI 1 	 11-f3 11 	111 	x 

La yodinación de los residuos timan° en las posiciones 9 y 5 del radical 
da como producto la diyodotirosina (DIT). lo vivo existe la evidencia de gue 
la organificación es facilitada poi-  la peroxidasa (2,6,100). 



4.3.2.3.- DEPECIU9 DE PLUMAIIENTO 

Oxidación y ccndensación MIT y DIT para formar las yodotirolinas 13 y 14. 

Esta reacción es catalizada por la Mi5014 enzima: permidasa. Este paso 

representa un acoplamiento enzimático de dos moléculas de yodotirosina 

(24,33,47,71,77,82,1CW. 

4.3.2.4.- Síntesis de T4 (tirolina). - Si se acoplan dos moléculas de 

DIT, se forma T4: 
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e 
II 

** 

* 	

CC 

 H 	H 	O 	H 	H CH2 0 
1 	II 
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; 
* Apreciese que un radical tirosilo es ccnvertido a metilo (de tirasilo el 

aminoácido se ccnvierte en alanina) y el otro tirosilo ** capta el fenol del 

tirosilo anterior. 
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4.3.2.5.- Síntesis de T3 (trivodo tironina).- Si Se acoplan dos 

moléculas, una de DIT y otra de MIT se forma T3. (6,1m. 
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Es conveniente señalar que uno de los residuos tirosilo (yodados), después 

del acoplamiento queda como PLANINA, y la posibilidad de síntesis de T3 o RT3 
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(TRIYODO TIRDNINA INVERSA O 	,5*-TRIYODOTIRUNIM) es la misma aún cuando -1,  

señala que RT3 no es activa y que circulan en sangre ambas y T4 (7,913) 

Se ha reportado que de la tiraglobulina que posee aprutimadamente 140 

tirosinas: cama residuos tirosilo, 25 de ellas son úudinades y salo 2-5 de los 

yadados son acopladas para formar T3 y TI. nsi también se establece que hay 4-

10 veces más T4 que T3 (9,24). 

4,3.3.- Captación del coloide y desintegración de tiraglobulina para 

liberar las hormonas. 

La tiroglobulina que tiene los residuos de T3, T4, MIT, DIT (entre otros 

residuos de aminoácidos), es removida del coloide folicular mediante el proceso 

de endocitosis e ingresan ala célula folicular (9,47,98,139). 

Las vesículas endociticas (que contienen tiroglobulina) se fúsionan con 

las lisosanas para formar un endolisasomall de esta forma las proteasas 

lisasomales actúan sobre la tiraglobulina, degradándola hasta aminaácidas; 

liberándose también T3, T4, MIT, DIT y RT3. (7,9,24). 

MIT, DIT son desyodinadas o desyodadas (por una desyodasa especifica) y el 

I- se reutiliza. Las aminoácidos son reciclados a metabolizadas dependiendo de 

las necesidades de la célula, T3 y T4 libre difunden hacia sangre 

(6,7,9,33,47,68,82,139) enlazadas a 3 proteínas plasmáticas: 

GLODULLNA FIJADORA DE TIROXINA (TDO).- Protelna a la que se enlaza un 707. de T4 

y la que mantiene una unión lábil con 73. 

FREALDLMINA FIJADDRA DE TIFOXINA (IDEA).- a TRIVISTIREERINA.- Enlaza al 20% de 

T4 liberada. 

ALIXMINA F1JADCRA DE TIROXINA (IBA).- Enlaza al 107. de T4 liberada mediante una 

unión lábil. (12,123) 



Estas uniones con proteinas, ayudan a la disFwrsitn de éstas hornadas en 

plasma para que sean distribuidas a varias células. 

De estas 2 hormonas co ha establecido: 

TABLA No. 1 

REXIWAS EXTRATIROIDEAS 

ACTIVIDAD RELATIVA 

VIDA bEDIA (TIEMPO DE ALZION) 

RECAMBIO 24 	lir. 

ENTRADA EN LA CELDA 

T4 

51)) micro g. 

100 

7-10 dias 

80 	micro g. 

lenta, dificil 

17. 

100 	micro g. 

500-1()00 

2 	4 	días 

50 	micro g. 

rápida, fácil 

(8) 

A pesar de que se producen ambas hormonas T4 es convertida a T3. En el 

proceso degradativo de tiroxina varios datos apoyan la importancia de esta 

conversión, ya que: 

1). - En todos los sistemas estudiados T3 es más potente que T4 (64,24,33). 

2). - Los receptores nucleares para las hormonas tiroideas prefieren T3 a T4 

(8,22,24,64). 

3). - La deficencia de T3 produce hipotiroidismo aún en presencia de niveles 

normales de T4 (24,2(3,64). 

En general se asume que T3 es respensable de la actividad biológica de las 

hormonas tiroideas y que T4 es una preharmona. La conversión de T4 a T3 se 

lleva a cabo en tejidas periféricos que disponen de una desyodinasa (desyodasa) 

de yodotironina. Por lo tanto T3 posee un mecanismo de acción en células 

blanco altamente especifico. 



4.4.- M' ECU) lE 73 5131DE 19.13 1  1 Luz Etifica, 

Esta hornena provoca en sus células blanco lo siguiente: 

1.- En la membrana celular, un exceso de 73 provoca un incremento de la bemba 

Na+K-EATFasa, ésta requiere de un aumento de la energía liberada cono ATP y 02. 

Tanbién se ha registrado a nivel de membrana, que T3 facilita el transporte de 

glucosa y aminoacidas a través de olla (7). La penetración de T3 a través de 

la menbrana está dada por 141 aecanismo especifico probablemente de tipo 

secundario. 

2.- EI:isten proteínas citoplasmáticas que tienen paca afinidad y micha 

capacidad de captación, fijan 73 en citosol. Estas proteínas fijadoras no son 

necesarias para transportar 73 al interior del núcleo, T3 penetra en el núcleo 

en forma libre. 

3.- Ya en el interior de la célula T3 penetra al núcleo y se une a receptores 

nucleares (7). La tironina también puede unirse a este receptor, pero no lo 

hace tan ávidamente como T3 y en muchas órganos gran parte de 74 es convertida 

a 73 en el citoplasma por la enzima 11-5-desyodinasa, cuya actividad puede 

influir en la saturación de los receptores nucleares de 73, al convertir a T4 

en T3 (El). La triyadotironina se une a protetnas no historias de la cromatina, 

actuando sobre DNA para aumentar la síntesis de FhArp SNAt y Fél%n. El RNAm 

creado dicta la formación de las proteínas en los ribusenas y éstas actúan como 

enzimas que modifican la función celular. Debe haber toda una serie de 

proteínas participando en las acciones, ya que parece imposible, que cualquier 

grupo aislado de enzimas pudiera producir los múltiples y variados efectos de 

las hormonas tiroideas. Dentro de éstas proteínas y enzimas se encuentran: 

(2,7,9,77,90,111) 

Acido graso sintetasa 



Glucosa-6-P-deshidrogenaga 

6-P-gluconato deshidrogena ra 

Málico deshidrogenasa 

Acil fosfatasa (eritrixitica) 

Nal K+ ATFasa 

Rita de biosíntesis del grupo hemo 

Enzimas proteoliticas 

Colagena 

Hormona del crecimiento en pituitaria 

Proteína fijadora a hormbnas sexuales y esteroides 

alfa:glicerolfosfato mitocondrial (7). 

La acción calorigena de T3 al parecer esta mediado a trav4s de una 

proteína inducida, ya que es bloqueada por inhibidores de la sintesis proteica. 

Las hormonas aumentan la actividad ejercida en muchos tejidos por la Na+ K+ 

ATPasa de la membrana, y se cree que el aumento en el ccnsumo de energía, y el 

aumento en el transporte de N'a+ son la causa de que se eleve la tasa 

metabólica. La síntesis de proteínas en las mitocandrias se encuentra 

aumentada. (33). T3 aumenta la fase de fosforilación oxidativa; incrementada 

por el ADP para la síntesis de ATP. (7). 

4.- La penetración de análogos de hormona tiroidea en el núcleo parece estar 

regulado por un sistema de transporte esteroespecifico en la membrana nuclear, 

el sistema de transporte distingue entre L-T3 y D-T' en los hepatocitos. 

5.- Se ha propuesto la existencia de un receptor mitocondrial de T3 que regula 

sus efectos, independientes del núcleo. 

6.- Estimula la penetración de aminoácidos y azúcares por media de un mecanismo 

de transporte activo independiente de los efectos nucleares de T3. 

7.- T3 egtmula la Ca2+ ATPasa del sarcolena provocando la salida del calcio 
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del retículo sarcoplásmico para la ccntracried muscular. 

H.- T3 y RT-3 influyen en le actiyidod de la desyrdasa 5' de tipo II en el 

cerebro. Esta influencia es independiente de le acción nuclear de T3 (64). 

9.- Influye en el desarrollo cerebral de neonatos, promoviendo le formación de 

dendritas y la mielinización. (26,112). 

10.- Es potencial metastásico de neoplasias, repercutiendo E41 el desarrollo de 

un tumor (111). 

11.- El hígado es un sitio de depósito de T3 y T4, influye en el contenido del 

citocromo F-450 y las midaciones de fármacos dependientes de sus 

homoproteinas. (121). 

Finalmente hay que seAalar que 13 y T4 son catabolizadas en el hígado por 

la encima Uridin-difusfato-dlucaronil-trensferasa para formar glucurónidos al 

desyodarse y conjugarse. Snn drenadas en la bilis al duodeno para ser 

eliminadas del organicen a traes del sistema digestivo. (5). 
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Figure 3. 	Los organeles celulares en que es reconocida la 

Triyadatronina; en lbs receptores prateinicas a los que se adhiere: a.- 

núcleo (interactúa en pretinas no histonas del DNA). b.-• mitocandria. c.-

citoplasma. d.- membrana celular. (5) 
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5.- RECEPTERES DE T3 

La importancia de la glándula tiroides ha sido reconocjda por siglos. El 

descubrimiento en el siglo XIX de que el cretinismo y el mimedma resultan de 

la pérdida de la función tiroidea marcan al descubrimiento de T4 y T3 como la 

mas predominante y le más potente de las hormonas respectivanerde. Durante las 

siguientes décadas, la nembrala plasmática, retículo endoplásmico y 

mitocondria han sido consideradas como sitios celulares potentes de acción de 

las hormonas tirnideas. En los 60's sin embargo, fue notado que algunas de las 

acciones filológicas de 13 eran precedidas por transcripción de RNA nuclear, y 

alta afinidad de los receptores nucleares de T3 fue descubierta my pronto 

(96,110). La especificidad de los receptores nucleares de T3 (TRs) para 

análogos de la hormona tiroidea estrechamente paralelos en la potencian 

biológica de sus componentes y los niveles de TRs nucleares correlacionan bien 

con el desarrollo y efectos en tejida especifico de T3 en la mayoría de los 

casos (97,110). Asi pues aunque las hornillas tiroideas pueden tener algunas 

acciones importantes no nucleares, el concepto de que la mayoría de las 

acciones son mediadas por TRs nucleares fue generalmente aceptada en los 00's. 

El descubrimiento de nultiples isoformas de IR y la caracterización de su 

estructura, regulación, propiedades, y funciones son las que se tratan en este 

capitulo. 

5.1 Estructura molecular de los receptores de hormonas tiroideas. 

La caracterización bicquimica inicia de TRs de una variedad de fuentes 

revelan un peso molecular aproximado de 50 Mdaltcri cal una afinidad de T3 de 

aproximadamente 10-"M (119). Estudios utilizando fotoafinidad de ligandos 

sugieren la existencia de multiples isoformas de TR en células de pituitaria 

(16), pero la labilidad y baja abundancia de los TR nos lleva a una eilaminación 
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más intensa. Sin eMb4rqn, estudios de la inducción del gene de transcripción GH 

le rata por 1T sugieres que los IR reccnccen sccuencis raspxif.ecrs de DW 

(elementos de respuesta r3 o ThEs) en le región prcnotora del gene (15). 

Esta característica de los IR es importante en los receptores de 

glucocorticoides, estrógenos y receptores de progesterona (14). 	De hecho, 

los 	IR y receptores de la hormcna tiroidea co parten propiMades, sitio de 

acción nuclear, secuencia especifica de reconocimiento de M4A y la habilidad 

para regular le transcripción genética. Los receptores esteroideos tienen ene 

estructura de dominio característica ilustrada en la fig. 4 (26,44). 
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Fig. 4 Superfamilis de receptores homcoales esteroides/tiroides. El 

prototipo del receptor horornal nuclear es mostrado. Los dcminios estNn 

marcados de la P-F; el dominio C es el DBD. Loe receptores indicados 

tienen estructras similares. (44). 



Receptores para ligandos relacicnedos, p. ej. mineralocorticatdes y 

glucocorticoides tia en le misme ..similaridad en las dominios de enlace h)rnenel 

D-E-F (HDO). Sin embargo la rcqun más altamente conservada de las protelnas 

es el deminio C, el dominio de enlace de DNA (DBD) contiene aminoacidos básicos 

organizados dentro de estructuras como dos dedos por dos grupos de cuatro 

residuos de cisteina, coordinados por un áteme de zinc (27). Sorprendentefflente 

la preeencia de zste DBD motivó la presencia de una proteína nuclear codificada 

por el oncogene v-erb-A derivada del virus de eritroblastosis avian (42). 

Los homólogos celulares de esta oneoprotelna retroviral, ceerteA eimilarealte 

contienen un DBD caractertstico de los receptores bormcnales, pero un ny 

diferente HDD. Le conexión entre c-erti-A y los receptores esteroides viene e 

partir de 1986 cuando das investigaciones desarrolladas simultáneamente 

publicaren el descubrimiento de que la proteína c-erh-A tepe una alta afinidad 

por TR (137). 

5.2 Múltiples isotermas de receptores de 13 (1R). 

Los reportes iniciales de la estructura de TR fuera) interesantes, pero a 

la vez c>n acertijo. Lb IR fue estructurado de un embrión de pollo, 

mientras otro fue separado de una placenta humana (137) y hubo grandes 

diferencias particularmente en el dominio A/B. Esto nos da cierta claridad de 

que lag diferentes secuencias de IR reflejan múltiples isoformas y no simples 

especies de variación, cuando un TR de rata con homologia en la estructura del 

de pollo se pudo apreciar, en el lumano está localizado en el cromosoma 17, 

distinto del gene en cnanesoma 3 que codifica la estructura de la placenta 

(126). Las isoformas TR de rata y pollo fueren llemadas TR alfa porque ellas 

fueron más similares a lá oncoproteina v-erb-A que el TR humano, el cual fue 

referido como TR beta. Subsecuentemente cit.:roe laboratorios reportaren formas 



adicionales en el pollo, rata v htimmto. La clonacián de isoestructuras TR alfa 

de humano (89), ratán (104) y Xenópus laevis (144) e isoformas TR beta de 

rata (70), pollo (31), ratán (141) y Xenoputs (144) claramente muestran 

que la emistencia de mUltiples TRs se emtiende e través de la variedad de 

especies. La diversidad de IRs además se incrementa por la generacián 

adicional de isoformas de los genes alfa y bota. Como se muestra en la fig. 5 
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5.2.1. Isoformas de IR bebo. 

Lila segunda isoforma de IR teta, TR beta2 es derivada del uso do wi ryen 

alternativo en 5' en el gene TR beta, resultando un IR que es idéntico a IR 

betal, en todo, pero difiere en su dominio A/D. TR beta2 fue originalmente 

separado de rata (53) y más recientemente rimado de ratón (141) y pollo (120), 

también ha sida identificado inmunohistologicamento en tejido limen°, 

además 2 otras formas de TR beta identificadas en Pollo que difieren de TR 

Letal en su dominio A/8 entreinadamente corto (31), y san divergentes uno de 

otro en sus regiones 5'no transducidas. Interesantevente renopi5 tiene dos 

distintos genes TR beta produciendonuneresas transcripciones relac criadas a lb 

betal las cuales difieren al final de sus 5', algunas veces incluyendo 

porciones trasladadas dentro del dominio A/D, pero ninguno es áltamerite 

homólogo a TR beta2.(144). 

5.2.2. TR alfa, isofonnas y productos genéticos. 

La expresión genética de TR alfa es algo conplicada. La iniciación de la 

traslación de un sitio interno en el RM°un del pollo, resulta en una isoforma TR 

alfa carente del dominio A/D (85), el cual aún no es descubierto en mamíferos. 

En rata (85), hambre y ratón (104) alternativamente empalman en el 

enón 3' de TR alfal resultando en la generación de una no variante de T3 

enlazada el C- terminal, TR alfa2 (además referida cono c-erb-A alfa2 y. IRvI) 

carece en el C- terminal de 40 amnoácidos de TR alfa 1, pero contiene 120 aa. 

adicionales (hunano) o 122 (rata o ratón) no houblogos de otras secuencias 

conocidas. En la rata un sitia de empalme alternativo resulta en una forma más 

corta, TR alfa3 (además llamada c-erb-A alfa 3 y TRvII), el cual carece de 39 

aminoácidos en la unión de la región con:in a TR alfal y única a TR alfa2 (85). 

Interesantemente el análogo de TR alfa2 no ha sido enccntrado En pillo o sapo. 
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5.2.1. Isoformas de TR beta. 

Una segunda isoforma de IR beta, TR Lete2 es derivada del uso de un rezón 

alternativo en 5' en el gene IR beta, resultando un 1R que es idéntico a TR 

betal, en todo, pero difiere en su dominio A/B. TR beta2 fue originalmente 

separado de rata (53) y Má5 recientemente clonado de ratón (141) y pollo (1197), 

también ha sido identificado inmunohistologicamenhJ en tejido bmilano, 

además 2 otras formas de TR beta identificadas en palle que difieren de IR 

betal en su dominio A/B e>:tremadamente corto (31), y son divergentes uno de 

otro en sus regiones 5'no bransducidas. Interesantemente Xenopus tiene dos 

distintos genes TR beta produciendo numerosas transcripciones relacionadas e TR 

betal las cuales difieren al final de sus ti', algunas veces incluyendo 

porciones trasladadas dentro del dominio AiD, pero ninguno es altamente 

homólogo a TR beta2.(144). 

5.2.2. TR alfa, isoformas y productos genéticos. 

La expresión genética de TR alfa es algo complicada. La iniciación de la 

traslación de un sitio interno en el F1',ii del pollo, resulta en una isoforma TR 

alfa carente del dominio A/D (85), el cual aUn no es descubierto en mamíferos. 

En rata (65), hombre y ratón (104) alternativamente empalman en el 

estn 3' de TR alfal resultando en la generación de una no variante de 73 

enlatada al C- terminal. TR alfa2 (además referida como c-ertrA alfa2 y TRVI) 

carece en el C- terminal do 40 amnohcidos de TR alfa 1, pero contiene 120 aa. 

adicionales (humano) o 122 (rata o ratón) no homólogos de otras secuencias 

conocidas. En la rata un sitio de empalme alternativo resulta en una forma más 

corta, TR alfa3 (además llamada c-erb-A alfa 3 y TRvII), el cual carece de 39 

aminoácidos en la unión de la región común a TR alfal y única e TR alfa2 (05). 

Interesantemente el análogo de IR alfa2 no ha sido encontrado en pollo o sapo. 



Gira proteína de roedor y baimano relacionada a TR y derivada del locus 

genbmiro IR alfa es Rev-Ertr-A alfa (además llanada ear-1). la cual es 

codificada por el filanento n codificado del gene TR alfal/alfa2 (76). 

Este gene Rev-Erb-A alfa traslapa en el axón alfa2-especifico, pero termina 

3'en el sitio de poliadenilación iR alfal. Rev-Erb-A alfa y RNNm de IR alfa2 

son complementarios en un tramo de 269 nucleótidos debido a la transcripción 

bidireccional de un emón común. La proteína Rev-Erb-A alfa es por si mismo 

miembro de una sperfamilia de receptores hormonales esteroides/tiroides, pero 

no enlaza a T3. 

5.3. Regulación de la expresión genética de TR. 

La expresión de diferentes isoformas de TR es regulada 

transcripoionalmente y postranscripoionalmente con el RNAm codificando cada 

isoforma de TR exhibiendo patrones caracteristicos de desarrollo, tejido 

especifico y regulación hormonal. Podría ser notado que el FiNAm y 

concentraciones proteicas no siempre correlacionan (124), por ejemplo la 

concentración proteica de iR betel en hígado de rata disminuye más rapidamente 

que la reducción paralela de su RNAm (73). 

5,3.1. TR beta2 

El más altamente regulado de las isoformas de TR es TR beta2 de cual SU 

RblAn es abundante en la pituitaria anterior y no detectable en higado, riñón, 

corazón, cerebro y otros órganos de rata adulta. (53). El FNvn de IR beta2 es 

además detectada en el hipotálamo (16). Existe además evidencia de que el TR 

beta2 de pollo es expresado especificamente en el desarrollo de la retina (120). 

En células pituitarias los niveles del RNAm de TR beta2 son regulados 

negativamente por 60-90% por 13 por si mismo (53). En células 0-0 de 
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adenoma de pituitaria de rata, este efelte de 13 ocurre a nivel de 

transcripción (23), y requiere de síntesis proteica en marcha Lomo otros 

efectos en este modelo de sistema de 13 y es bloqueado por el ácido 

retinoico, quizás e través de la heterodimerización• del receptor. El 

tripéptido TEN además lleva a cebo una regulación mcdestamente negativa de los 

niveles de RNAm de MR beta2 (57), El propósito fisiológico de la regulación 

hormonal de IR beta2 no es claro. Sin enhergu TR beta2 puede ser 

particularmente importante para pituitaria en la respuesta de T3 porque una 

deplesión profunda (mayor al 95X) del KNIm de TR beta2 por butirato de sodio, 

es aounpaRada por reducción de la capacidad de enlace y respuesta de T3 en 

células 0-13 (122). 

5.3.2. Otras isoformas de TR. 

A diferencia de TR beta 2, el ENNn de las isoformas que codifican para IR 

alfal, alfa2 y betel san expresadas virtualmente en todos los tejidos, ~que 

ellos tienen distribuciones características. Por ejemplo TR alfa 1 es 

abundante en m0sculo esquelético y en grasa, alfa2 es abundante en cerebro 

(35) y TR betel es luméneamente distribuido, pero más en cerebro hígado y 

riñón (70). Estas isoformas de 1R no son afectadas por TRN (57) y butirato 

pero son reguladas por T3, aunque no a la misma extensión que TE' beta2. 

Los niveles de Rbrm tanto de TR alfal y alfa2 disminuyen un poco en una gran 

variedad de tejidos de rata, con la notable excepción del cerebro (64) cupo 

consecuencia de la administración de T3, mientras los niveles de ENúm de 

IR betel no responden a 73, excepto en pitutaria dnnde el RNAm es inducido. 

En contraste el TR betel de X. leevis responde e T3 en la mayoría de 

los órganos estudiados (59). 

A partir de que el RI\Dm de IR alfal y TR alfa2 empalneo alternativamente 



prrduetos de un gene sencillo, sus niveles relativos de expresión dependen 

sobre la porción de poladenileción del extra especifico de TR alfal, el cual 

genera RNevn TR alfal y la porción de empalme del e:;ón especifico de IR alfa', 

el cual genera RNAm de IR alfa2. Le regulación de este proceso puede 

involucrar RNAm Rev-ErbeA alfa, el cual es croplementario de a TR alfar. 

Verdaderamente niveles incrementados de RNAm Rev-ErbeA alfa correlacionan clon 

Gua incremento en la porción de TR alfal a RNAm TR alfa2 y RNAm Rsv-Erb-A 

alfa ha mostrado inhibir el empalme eventual que genera TR alfa 2 .in vitro 

(87). La ontogenia de las isoformas de TR es particularmente interesante. En 

ratas (124) pollos (31) y anfibios (i43), la isoforma TR alfal es expresada 

a elevados niveles que IR betel temprano en el desarrollo, incluyendo un 

periodo antes que la glándula tiroidea sea formada (124). Ñ'1 de 1T< betel se 

incr 	Jta desproporcionalgente como procedimiento de desarrollo (59,124). En 

el renacuajo la inducción de Rt4e TR betel durante procesos dependientes de T3 

de la metamorfosis es debido a ta efecto directo de T3 en la expresión genética 

de TR betel (59). El papel especifico de TR betel en el desarrollo no es bien 

comprendido, no es la función de TR alfal antes de la circulación de hormonas 

tiroideas. En el cerebro de rata hay picos de expresión de 11\111"n TR alfal 

durante las tres primeras semanas después del nacimiento. Las isotermas 

de TR que no enlazan T3, TR alfa2 y TR alfa3 predominan en el cerebro fetel 

necnatal y en el adulto, aunque hay diferencias en regiones especificas en la 

expresión que pueden ser importantes para la regulación de efectos 

cruciales de T3 en el desarrollo del cerebro. (124). 
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5.4. Propiedades de las isoforoas de IR. 

5.4.1. Características generales y estructura de derninie. 

Mis regulan la transcripción de genes específicos en presencia de 

concentraciones fisiolegicas de 73. De hecho les TRs deben traslocar e los 

núcleos después que ha ccuenzado a sintetizarse en el citoplasma, e interactuar 

en los núcleos con T3, genes blancciy otras proteínas requeridas para la 

transmisión genética basa] dépaidiente de 13. Los dominios de TR que son 

conocidos se involucran en ftnciones especificas que son mostradas para TR 

betel en fig. 6 y las propiedades de la mayor isoforma de TR son somarizadas en 

la fig. 7. 

(124) 

FIG. 6. Daninios funcionales del receptor de la hormona tiroidea. Los números 

de aminaácidos para TRB1 está ilustrado. Los dominios responsables par el 

enlace especifico de DNA incluye la P-bom, la cual está detallada en le fig. 8 
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FIG. 7. Propiedades de las isoformas de 1R. Los pesos moleculares san 

deducidos de las secuencias de rata cDNA. Alfa2 inhibe la capacdad de las 

otras isoformas de TR para activar la transcripción en presencia de 13. (53). 

Los 	de los nileleu, celulares parecen ser dictados por una 

seRal de secuencia en el dominio D (B1). 	La región 	D 	además 

contiene una región que es requerida yunto can el extrema C- terminal del TR, 

para el enlace de T3. Las isoformas TR ,alfas. betel y beta2 todas 

enlazan a T3 can alta afinidad y especificidad, aunque existen diferencias 

sutiles en el enlace de los análogos de T3, La significancia funcional de esas 

diferencias es desconocida (49,B5). En centraste el C- terminal de la variante 

TR alfa2 es incapaz de enlazar a T3 porque carece de 40 aminoácidas que son 

necesarios para enlazar T3 y conservarlos altanente entre los THs 

(85). Le función de los doninios A/B es desconocida. La deplesion del 

dominio A/B no tuvo efecto sobre le activación transcripcional en rata (125). 

IR alfa de palla contiene al menos 2 diferentes sitios de fasforilación de 
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"erina en el dominio MIG. nern la sirinificanaa de 	lesfartlación en 

le rajulacien de ftncien de lii hasta alea no es hien emprendida. (1597). 

5.4.2. Enlace a DNA. 

La habilidad de reconocer genes especificas os in aste 	to de particular 

importancia en la función de TR. La superfanilia de receptores nucleares ha 

sido dividida en 2 grupos en base a la "P-ball" (caja-P) un dominio que es 

iportante para la especificidad de enlace de DIWI, presente en el primer dedo de 

Zinc del DEO (4). El P-tom del receptor de la horma-la tiraidea es idéntico 

al receptor del ácido retinoico (RAM, receptor retinoico X (RXR), receptor de 

vitamina 0, receptor activador proliferadar peroxisamal (MAR), asa coma un 

numero de miembros de la superfamilia sin ligandos conocidos ("receptores 

huérfanos") (94), incluyendo FIN-EH:Y-A alfa, fig. G. 

P-Box 
Tip evoco 11XICITXYRCITCSOCXOPIVIII 
TRa CVVCO XXTOTXYACITCSOCX0VPIR 

RAM croco floOolovovoaczoexavra 
RXRa chico R000ltuvovveclocoorrx 
VDA covco RATOI/XXXXXTCXOCXOPIPP 

Mita COIVCO V3180/XYGVXACIOCKCIPPA 
ER CAVCO YX8OTHYOVIIIICII4CXXXXX 

itev-ErbAa cozco KAoovitroviahcfocoorra 

FIG. 8. La F"tax y otros receptores similares. La secuencia mostrada 

corresponde a las aminaácidos 106-132 de TREIl, el cual incluye el primer dedo 

de Zinc. Los receptores cuyas secuencias sal mostradas para comparar:U:g.. son 

RAR, RXR, receptor de vitanina D (VDR) receptor activador 

proliferador permisomal (MAR), receptor estragéntra (ETS) y Rev-ErbAalfa 

(94). 
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Esas receptores enlazan preferentemente en la secuencia ACERCA, referida como 

su sitio medio debido a que multiples receptores en este subgrupo activan la 

transcripción de genes cuyos promotores ccntienen 2 copias de esta secuencia 

arreglados como una repetición invertida (1F p) (39). Todos los TRs que 

enlazan a esta secuencia lo hacen can mayor afinidad que n-erb-A alfa2 (62), 

cuyo único C- terminal inhibe su enlace (62). El reconocimiento del gene 

blanco especifico dentro del subgrupo TR es determinado al menos en parte por 

la orientación y espacio de los sitios medios AGGTCA (133). En el casa de 

TR aqui hay un enlace preferencial a 2 sitios medios de repetición directamente 

AGGTCA separados por cuatro pares de bases. La repetición directa sin un 

cuarto par de base (DR4) provoca al parecer la involucración de la inducción 

mediada por TR de un número no especifico de genes, incluyendo cadena pesada de 

alfa-miasina 	y enzima málica. Los TR hacen contacto directo can 

ambos sitios medios de DR4 y TREp. La función del enlace de DI\VA 

puede ser traer el dcminio de activación transcripcianal del IR o proteínas 

asociadas 'más cercanas a otras factores de transcripción y este proceso puede 

ser faciltado por la habilidad del TR para doblar al DNA (78). 

5.5. 1-lomo y Véteradimerización. 

La estequiametria del enlace de TR a DNA es también variable. Los 

manómeros de TR y homodifferos pueden interactuar con sitios de enlace 

conteniendo dos copias del AGGTCA. En el caso de DR4 y los motivos 

repetidos invertidos, aparece cooperación positiva a favor del enlace 

homodimérica (136), aunque dos receptores pdeden enlazar indepuidientemente 

a 	dos sitios medios también. 	Interezantemente T3 puede ' atentar 

grandemente el enlace de homcdimeros TR a algunos pero no todos TRES sin 



afectar el enlace del mcntimero TR y heterodifferes (107). 	El 	enlace del 

mcnómero 1B y hcmcdimeros es relativamente débil, debido a su rápida 

disociación del complejo 1R-TRE (136). Sin embargo TR enlaza a DFP micha 

más establemente en la forma de un hatrod1mero con otras proteinas nucleares. 

El mayor compañero heterudimern TR son isoformas de RXR, LT1 miembro de 

la suplrfamilia de receptores hormcnales esteroides/tiroldes que es responsable 

de todos los trans fin derivados, 9-cis FA. Los IR pueden además 

heterodimerizarse con el RAR (1.76), aunque esta interacción parece ser-

más debil que la dada entre TR y RXR (17.) y con promotor de factor de 

transcripción 	sobre uvcranúmina de pollo (11P-TF)(130), otro miembro de 

la 	euperfamilia de receptores esteroides/tiroides. Es probable que 

miembros adicionales de la superfamilia de receptores nucleares hormonales y 

otras proteinas puedan ser encontrado que interactóan cm TR, desde una 

variedad de proteinas especificas de la célula de diferentes pesos moleculares 

aparentes que ha sido encontrado enlazan TR (175). 

Al menos 2 regiones de TR son necesarias para la heterodimerización 

(62). Fig. 6, quizás indicando la existencia de 2 interfases de 

dimerización . El punto más cercano a DEO ee particularmente interesante 

debido a mutaciones en ese región también inhibiendo activación transcripcional 

por el TR sin afectar significativamente el enlace de T3. Además la 

mayor parte del C- terminal del dominio de interacción está ausente en rr.‹ 

alfa2, el cual es incapaz de heterodimerizarse con otras proteinas nucleares 

(62). La divergencia de 1R alfal y alfa2 ocurre a la mitad del noveno 

"heptad repeat" (repetición enterada) en TR alfal implicada orignalmente como 

involucrada en las interacciones TR-RAR por estudios funcionales de receptores 

nLitantes (29). No es aún claro si los dominins responsables para la homo 

heterodimerización de 1R son idénticos. La formación de homodimeros ocurre a 
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emfensas de la formac ¿ni de heterodimeros cuando hay concentración de IR 

suficienteeente elevada, sugiriendo al.w.na relación entre las dgs 

funciones. Sin embargo TR alfa2 puede enlazar e umn CUM monómero y 

heterodimero despreciando su inhabilidad e formar heterodtmeros estables (62). 

Además el C- terminal ha sido descrito tenor tanto efecto estifflidader ccsc 

inhibidor en la hamodimerización.(62). 

5.6 Regulación Transcripoional por 1Rs. 

5.6.1. TR no ligandos. 

El TR no ligando está localizado en el núcleo celular eventualmente en 

ausencia de T3, enlaza á TFEs en genes específicos. Esta situación es 

semejante a los receptores de las hormonas esteroides, porque los TRs no están 

anclados citoplasmáticamente a proteinas de choque de calor y enlazan a 

TRES en ausencia de hormona (107,136). En general la transcripción basal de 

genes que son activados por T3 es reprimida por el TR no ligando, 

aunque TR beta es un activador constitutivo transoripcional de levadura 

y 	ejemplos de tipos celulares e isoformas de ligando, especifico, 

independientase 	Ite de la activación por TR no ligando en células de mamífero 

han sido reportadas (30). Los regiones de TR responsables de la represión 

basal por el TR no ligando están localizadas en el C- terminal, interactúan en 

el daminio y transfieres a proteínas heteralogas de enlace a in; o también 

responden a receptores relacionados como RAR que san inhibidos dominantemente 

por IR no ligandos. Este efecto puede ser demostrado con fragmentos del C-

terminal de 111 que carece de UBD, también coma con TRs no comunes, sugiriendo ,  

que las interacciones proteína-proteína son importantes para este efecto 

(29). 	Esto puede involucrar directamente una interacción TR/RAR o 
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competición paraimportantes; correguladores como PM. 	rnteresantemente la 

resistencia generalizada a T3 es un stridram? 1 redado deminante, causado por 

mutaciones puntuales en el FIDD de TR beta el cual reduce marcadatente el enlace 

de 13 sin afectar otras funciones de TR, sugiriendo que ellos pueden actuar por 

el mismo mecanismo como el IR no ligando no común. Sln embargo 	le 

inhibición dominante del TR tipo no ce~ funcional por TRs mutantes es 

prevenido por la introduccien de una mutación adicional en el DDD el cual 

suprime el enlace WE, indicando un papel importante para el DM también (51). 

5.6.2. TR ligando. 

El enlace de T3 puede activar o reprimir IR mediadores de la transcripción 

genética. La acción positiva de WEs incluye el TREp idealizado (39) y DR4 

(173), también cano las variantes que ocurren naturalmente de DR4 y la 

extensión de activación correlaciona con la fuerza de la interacción de 1R-IRE 

in vitro. No es conocido aln cuales formas de enlace IRE de TR 

(monómeros, ILsm 	Jimeros o heterodimeros) participan en una regulación positiva 

o negativa. El ligando humaiimern puede ser responsable para la inhibición 

basal o invertida de transcripción, pero no activador transcripcional de TRES 

al cual T3 inhibe enlace de TR humdimero (107). Verdaderaffente aunque el 

enlace de DNA por el homodlmero TR es cooperativo crr algunos casos, el enlace 

preferido de hetera:limeros IR a una variedad dr> TREs y le presencia de 

compañeros 	beterodimeros, incluyendo mUltiples formas de RXR, en casi 

todas las células se sugiere que los heterodimeros IR juegan un mayor papel en 

la acción de IZ. Sin embargo la ubicua existencia de ffultiples TaRs y otros 

potenciales' coactivaderes de IR hacen dificil demostrar un papel de esas 

proteinas para transferencias genéticas. No obstante la sobroempresión de RXR 



Potencia la modesta acción de TR (2 a 4 veces) (51.144), así cono hace 

adición del ligando para RXR 9'cis RA. Sin embargo la snbreempresión de 

fr1P-TF, otro heterodlmero TR (1W) inhibe la acción de T3 	(170), 

aunque este efecto puede ser debido a la competición para enlace de DNA 

también como la formación de heterodimeros OCIP-TF potencialmente inactivos. 

En algún evento la habilidad para múltiples isoformas de 1R para formar 

heterodlmerms con algunos compañeros, cada heterodimero tiene potencialmente 

funciones transcripcionales [micas del gene especifico y célula especifica, 

claramente crean un complejo el cual puede emplioar la variedad de acciones de 

T3 en diferentes tejidos a diferentes estados de dczarrollo. 

La regulación negativa de trxIscripción por el TR es eventualmente menos 

comprendido. En algunos de los mejores estudios, como la regulación negativa 

de los genes codificando la subunidad alfa y beta (140) y sub unidades de 

TEH, los TRES están cerca del sitio de comienzo de transcripción, sugiriendo 

que ellos pueden actuar por interferencia con montaje a precesión del complejo 

de transcripción basal. En algunos casos la orientación especifica y espacio 

de 2 sitios medios puede mediar preferentemente una regulación negativa. 

Otros TREs contienen solamente un sitio medio, el cual puede ser 

ocupado primariamente por los heterodimeros TR con alta afinidad para esos 

sitios (128). Otro mecanismo de regulación negativa por el TR involucra la',  

inhibición del enlace de cm por otros realizadores de transcripción como c-jun 

y c-fos (145), una propiedad compartida can otros receptores de hormona: 

nucleares. Aunque este antagonismo funcional puede' ser debido a una 

competición directa para sitios de unión relacionados a 'DNA, estudios 

recientes, arguyen fuertemente por un mecanismo de interacción proteína-proteína 

subrayando este efecto. (145). 
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5.6.3. TR alfa2. 

TR alfa 2 falla a transactivar de TREs, debido al menos en parte a en 

inhabilidad de enlazar a T. Enlaza a TREs, con menor afinidad que otras 

isoformas de IR (62) y tiene la propiedad importante de comenzar inhibiendo 

TR mediada de transactivación dependiente de T (69). Este efecto negativo 

'dominante es similar al que se observa para la ancoproteina v-erb-A, la cual 

tiene mutaciones en el C- terminal (relativos al TR alfa de polla) dando una 

incapacidad de enlazar e TZ,  descrita anteriormente. El mecanismo por el cual IR 

alfa2 interfiere con la función de TR no es bien comprendido, pero IR alfa2 no 

forma heterodimeros que enlazan e DNA con TRs y carpe 	de 

heterodimerizacián endógenas de TR, incluyendo RXRs (62). 

Interesantemente, TR alfa2 parece no tener efecto en la regulación negativa por 

TRs (105). La función de la variante corta de TR, TR alfa3, es completamente 

desconocida. 



6.- mocavism ce Anual 

Se ha propuesto que 73 en su célula blanca actúa e nivel de recepto 

nucleares, es decir es fijada especificamente a una proteina receptora en el 

núcleo celular, originando alteraciones en la expresión de algunos genes 

(64,37,13,77,90,95). 

En 1972 fueren identificadas los sitios de fijación de 173 en los núcleos de 

la hipófisis y posteriormente en el hígado y riSón. Estos sitios constituían 

un sistema con capacidad limitada para fijar T3 col gran afinidad. (64). 

Posteriormente se des 	tró que estos lugares nucleares de fijación eNisten 

también en el corazón y cerebro, en concentraciones bajas en bazo y testiculos. 

En los lugares receptores de los núcl 	er. hepáticos de rata se han estimado 

alrededor de 50(Y) sitios por núcleo que fijan T3 cm afinidad 10 M in vivo. 

(64). 

La membrana celular suele contener un sistema de transporte, T3 penetra 

probablemente por difusión (7); este sistema de transporte distingue entre 

enantiámeros de hormona tircdea, se registra une mayor afinidad por el isómero 

L-T3 que por el D-T3, ya que L-T3 tiene mayor actividad biológica (6 veces mis 

que D-T3). 

La hormona se cure a proteinas intracelulares citoplasmáticas, siendo 

transportada hasta el núcleo (72), atravesando la membrana nuclear, 

probabltzmaite por transporte activo. (95) Y aqui interactúa con los receptores 

nucleares. 

Le naturaleza química de los receptores en uri complejo proteico unido e 

DM. Le interacción T3 receptor conduce a le respuesta de formación de SIMA 

mensajero y éstos en la producción de varias proteínas. (95). 
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Se ha comprobado que el receptor es cuna famila de proteínas in festonas 

firmemente unidas a la crmitina que se ine con gran afinidad al Dnin de dable 

hebra. Uno de estos receptores posee un peco molecular de 50d)0) a 5,5d») 

Daltois can un radio Stoloc do -J.:, nantmetroc, L-tas earacteristieas físicas 

scn .i.dfnticas en diversos órganos de una Mi50 especie (rata) y en Especies 

diferentes como lamprea, trucha, renacuajo; pollos y hombres (64). 

Para él, se ha propuesto una porción de su estructura en la cual participa 

el Zn 	con el que se reconoce una región denominada "DEDOS DE ZINC" y que ea 

le regien que interactúa con al Ii'l nuclear, que induce o reprime una secuencia 

especifica de genes. (7,9). 

El acoplamiento de la hormona tiroidea con el receptor es necesario para 

que esté atado al DNA. El receptor de T3 es parte de una superfamilia de 

receptores, varios de éstos pueden unirse a diferentes segmentos de 

DNA o genes, por ello inducen o inhiben le producción de diferentes productos 

génicos (enzimas) (7). 

Existe evidencia de que los receptores para la horocna tiroidea pusden 

también jugar o desempeñar un papel en el cáncer (7). 

Lb encogen (genes relacionados con ciertos canoeros), el V-erb A, está 

asociado con ciertos tipos de leucemia (6,9). El producto del oncogen V--erb-1l 

es el receptor para la hormona tiroidea (7,37,66). 

La relación entre éste receptor y el cáncer no e% ciara. Una posibilidad 

radica en que este receptor actúe sin estar unido a la hormona tiroidea. 

Colocado en una posición en que está listo para estimular constantemente el ENA 

nuclear produciéndose por transcripción y traducción genética varitas enzimas 

que incrementan el crecimiento (6,112), Este gen obstruye la diferenciacen de 

las células eritrociticas y cambios requeridas. También el encogen C-erb A se 

traduce durante el crecimiento de fihroblastos y eritroblastos (27,111) a cuna 
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proteína denceoneda prcíl-erb A. Esta proteina se rt4urt-  como un receptor para 

TS; ya que tienen propiedades fsicaqulmicas similares. Es decir un péptidu 

enlazado el plepa  que activa la transcripción y que tiene 46,000 1) de peso 

molecular y cuyo Etn es de 250 nucleólidas, rico en CW: (112); este receptor in 

vitro se une a 17. Este gen (c-erb-A) está localizado en el cromesana 17, del 

humano. 

Los receptores nucleares de 73 han sido muy estudiadas en células GHI, una 

línea celular productora de hormona de crecimiento derivada de un tumor 

hipefisiario de rata. Las características de fijación de éstos receptores de 

TS son idénticas a las observadas en otros órganos (56). 

Se sabe que los receptores de la hormona tiroidea interactuan 

especificamente cm algunos lugares sobre el extremo 5' del DNA del gen r OH 

(gen para la hormona de crecimiento). La T3 actuará estimulando y activando la 

función transcripcional del receptor, mejor que por estinulacón del DEI; per se 

(36,95). 	De las células (4i (productoras de la hormena del crecimiento), se 

han encontrado dos formas de proteínas receptoras de T3. Una de ellas pasee 

47,000 1) de FM (abundante) y otra de 57,000 Daltons (menos abundante). 

Estableciéndose que le'de 57 E media la acción de T3 y que es precursor de la 

de 47 K (inectiva)(56). 

Al digerir la cromatina con nucleasa de micrococos a DNI ase 1 de los 

receptores de 73 pueden extraerse cono una forme abundante de 6.55 y otra nenas 

abundante de 12.55. Después de la extracción con EC1 0.4M, el receptor aparece 

coma una partícula de 3.85. La forma 6.55 consiste probablemente en la 

proteína receptora 3.86 una porción de unión de DNA, posiblemente asociada a 

otras proteínas. (74,86). 

El fragmento 12.58 puede representar la proteina receptora de T3 asociada 

con una partícula mencnucleostmica.(06). 
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El análisis do la estnactura y fuoce51 do f.3 cugiere que el anillo 

tartnilo de la hormona (emtnall)) y que los halógenos insertados en el c3 y .i 

así como Hl -OH (hidrmalo) que posee, están involucrados ron el receptor; por 

lo que ese anillo es rili,:spennable de le actividad biológica do la horwma 

(9,24). 

En cuanto e los receptores hormonales se refiere, se conocen las 

secuencias primarias de éstos Wra estrógenos, progesterona, gluencorticoides, 

aidostercna, ácido retinoico, 25-Blet, Andrágenos y 73. Los receptores caen en 

grandes familias: El grupo glucocorticoide, el de estrógenos y el no 

esteroide. En le tercer familia no esteroide se encuentran los receptores 

nucleares para 13, Ac. retinoico y 1, 25-U-CC. (7,9,43). 



7.- mincioN ce T3 com Los chicosenes o eül9 EL ['ANDER. 

Introducción. 

La bUsqueda de las bases geneticas del cáncer he marcado le dentilicación de 

un gap) do genes cuyos producims motril:Leen direCtareatte al crecimiento 

celular, diferenciación y desarrollo. Esos genes llamados protoreccgenes 

(genes potenciales de expresión para ciertos cánceres), les más ccaunes sena r-

erb, c-myc, c-src, ,:-ras, c-fos, c-ito. Estos protooncogines parecen no ser 

tumorigénicos por si MiSMC:JS pero algo debe activarlos por mutación y/o niveles 

anormales de expresión. th avanrg umaprtante fue el reschccimlente de que eses 

genes fueran clasificados corro dominan 	o recesivos dependiendo de la 

presencia o ausencia de su producto contribuyendo al desarrollo y progresión 

del Loor. (86) 

Una gran variedad de experimentos han demostrado que dos oncogenes pueden 

ejercer un efecto einérgico en la transformación celular. De hecho la 

capacidad de ejercer transformación de algunos encogerles es manifestada 

solamente en presencia de otra entidad transformadora. Uno de ellos es v-erb 

A, encontrado en el virus de la eritroblastosis avian (AEV) el cual potencia 

fuertemente la actividad de transformación de un número de oncogenes tirosin-

cinasas y de un nimero de encajones ras-relacionados. He sido sugerido que la 

expresen de v-erb A contribuye ala eritroleucemia por interferencia con la 

diferenciación programada de las células precursoras erltroides. 

La similaridad del producto oncogéníco v-erb A al receptor glucccorticoide 

últimamente marca la identificación de su homólogo celular como el receptor de 

la hormona tiroidea. Ahora se reconoce la existencia de una superfamilia de 

receptores, incluyendo aquellos para hormonas esteroides, ácido retinoico, y 

vitamina D3, también como 2 gibtipos (isoformas) de receptores de la hormona 

tiroidea, llamados alfa y beta. La comparación del análisis mutzcional y 



estructural de estor receptor-, hormmales, identifican dominios responsables 

para el enlace hormonal, mace a CNA y traes-activación de la expresión 

genética. Así. como los receptores esteroides, la activación transcripcional 

por les receptores de la hormcna tiroidea es dependiente de la presencia y 

enlace del respective ligando. Pero el análisis de deplesiencs mostró que 

receptores de glucocorticoides, estrogenos y prenesterma carecen de dominio de 

enlace hormonal aún reconociendo los elementos de respuesta especifica y pueden 

funcimar cano activadores caístituidos. Así pues, ni el ligando por si mismo, 

ni su dominio de enlace necesita la partiripacicn directa en el reconocimiento 

del DNA. (BO). 

7.1 C-ITO Y El\FIT/EDADESICACIENADAS 

7.2 C-ERB EN CACER DE SWO. 

En varios estudios se reporta la presencia de c-erb 12 en cáncer de pecho 

(131,79,93,34,116). 

Se han reportado niveles sericos de c-erb E2 en el suero de pacientes cm 

cáncer de pecho utilizando anticuerpos emocionales, detectándose en O de 69 

pacientes central, 12 de 53 pacientes (23%) cm cáncer de seno, O de 17 

pacientes con enfermedades benignas, concluyendo que aprmximadamente una cuarta 

parte de pacientes cm cáncer de peche local avanzado o oetastásico presenta c- 

erb E2 (79). 

En otro estudio se reporta una incidencia del 16% (25 de 161 paciente¿) de 

cáncer primario de seno y 50% (S de 6) de cáncer metastásico (A6,2) 

reportarse elevadas concentraciones en timare a benignos. 

Por otra parte se reporta 16/ de presencia en cáncer de seno nodo negativo 

y 197. en nadq positivo, y cal la presencia de c-erh B2 estos pacientes 



responden en menor grado a ciclofosfamid , metrotemate y fluoracilo que los 

cáiceres normales (46). 

En otro estudio evaluando carcinoma mamario in situ 

irmanohistaluimicamente 51 de 107 (4E1%) fueron inmunoreactivos a c-erb 82. 

Esto indica que le ewiresion innumhistoquimica del protconcogene c-erb D2 

tiene una relación nuy cercana al subtipo histopatológico y el contenido de DNA 

nuclear de carcinoma mamario in situ (C1S). Ejemplos de CIS que son 

inminorreactivos y DNA aneuploide parecen tener un significante riesgo alto 

para el desarrollo subsecuente de infiltración de carcinoma mamario (116). 

C-erb 1:2 inumioreactiyo no se encuentra en el parenquima normal de seno o 

en lesiones hiperplásicas benignas. Lo que indica que los tumores de seno 

geneticamente estables raramente expresan la proteína c-erb 82 durante la 

progresión, mientras que los neoplasmas genéticamente inestables frecuentemente 

nuestra, inunoreactividad a c-erb 82 la cual se incrementa durante la 

progresión del tumor. (115) 

La importancia diagnóstica de C-erb 82 radica en que éste puede ser un 

indicador pronóstico de los tipos de cáncer mamario I y II, esto permite 

identificar las subclases de pacientes can diferente pronóstico y permite una 

mejor selección para el tratamiento (!4) de la misma manera que los factor es  

de crecimiento EGF-r. Las mutaciones puntuales están en el gene p53 (13,132). 

7.3. C-E33 82 EN TUNDEES T1S9IDECS. 

La inmunoreacción producto de la proteína c-erb 82 y el receptor del 

factor de crecimiento epidermal (E(F-r o c-erb 81) fue al parecer de depósitos 

granulares o difusos en el citoplasma de las células foliculares en tiroides 

normal y células neoplásicas en toios los tenores, mcepto para'los resultados 

negativos en el inmunoestado para EGF-B en tiroides normal. El tumor tiroideo 
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mostró una positividad altamente significativa que en tiroides norwl, y el 

carcinoma timidez) mostró uno incultyk:f.a 	tomes') 	significante lcr casera 

positivos que del ad-noma folicular, et3pac á. a 1 write para C-erb Dt. 	Estos 

resultados muestran que la proteica c-myr ci topa asfrAtica, la proteína c-erb E2 

y ELF-D tiende a incrianentarse consuferablenente c>c) can:incoa tirtsidru. Además 

se erigiere que la p53 nuclear 	Je tener alguna relación ccri la difermciacidu 

de los tumores tiroideos. (61) 

7.4. C--Efilt 11 EN rungEs PWATIIIIIDEDS 

Se estudiaren 13 adenomas, 1 hiperplasia y 1 adenocarcinana paratiroideo. 

6 de 11 adenomas paratiroideos (54.57.) revelaron que la expresión 

inmunahistoquímica del producto genética de C-erb te en la membrana celular y 

en el citoplasma. 3 adenomas (.27.) 'mostrara: un estado fuertemente positiva 

y los otros 3 adenomas (27.'2Z) mostraran un estado débilmente positivo. El 

protocnerneme C-erb E2, el cual ha sido reportado que amplifica o expresa 

algunos acienocarcincmas, patria estar asociado con a iniciación y progresión de 

algunos adenomas paratiroideos. Los presentes hallazgos sugieren que algunos 

adenomas paratiroideos can c-erti E4y presente pueden tener un potencial maligno. 

(EU). 

7.5. C-erb El en HIGADO 

Al estudiar la inmunorreactividad de C-erb (2 se llegó 

conclusión: Los resultados indican que C-erb E2 piede ser un 

neoplasias especificas, hepatitis D vira', y hepatitis C viral 

autores que I) Las inmunorreactividad de c-erb E2 puede ser un  

a la siguiente 

amplificador en 

, postulando los 

marcador para la 



transfermación maligna un colangitis evelerosante primaria y 2) la 

sobreproducción de p 185er132 puede ser un epifenémeno de hepatitis El viral o 

infección viral de hopatitis C. (II). 

7.4. C-121 L1 EN CNILLR DE Vil 

Expectacianes r'e'cientes: han llevado a que la realización de estudios 

biológicos moleculares de temores hilnanos puedan ser de valor en la ayuda para 

predecir el comportamiento clínico en términos de respuesta terapeUtica y 

supervvencia. El EGEr es un receptor de la superficie celular para E.C1' y 

transforma el factor de crecimiento alfa, el cual es sobreexpresado por un 

número de tumores humanes incluyendo turrares de vejiga en dende C-erb 112 juega 

un papel importante como marcador pronóstico de evolucón de los pacientes (91). 

7.7. C-ERII EN ACCNICPRCINMA LE ESTACO 

Se estudiaren los protaenccgenes c-erbEQ (Neu y CE-1) y CerbECl (NCL-CDII), 

c-ras, c-src, c-myc, c-fos, c-jivi. En 11 de 15 pacientes hbo sobreexpresán de 

c-erb D2 (neta) y c-erb I.2 (CDL-CBII). La frecuencia de postividad de c-erb 112 

es muy alta coperada con la expresión de esos genes en otros tumores. Además 

se concluye que errores en el que el cncosupresor p53 y especialmente los 

dominios internos y externos de c-erb Fe, el cual ademas ocasionalmente se 

expresa en la mucosa de Darret pueden estar fuertemente implicados en el 

desarrollo de adenccarcincxna de esófago. (56). 



7.8. C-0-49 E2 EN CIV47,114:h1 

En un estudio de 62 pa entes cm carcinoma cérvico uterino 343.7% de lo 

casos tuvieren una fuerte presencia de c-erb 02, además arreciado a un pebre 

pronóstico de vida, sobretodo en carcinoma escamoso y adenoscamcso, y la 

asociación cen aytaetasis del nódulo linfático; esto corrobora la idea de la 

utlización de c-erb B2 como marcador pronóstco y coadyuvante a la .ident:ifcac itwn  

de aquellas pacientns en quienes la detección temprana puede ser benéfica en el 

tratamiento. (48). 

7.9. C-El(13 Y 'flil3RES mucus EN El. 9\11::. 

Mutaciones ptintuales en el dominio de la transmeinbrana del gene c-erb 82 

en el cerebro humano fueren estudiados por amplificación del DIN/1. Se 

estudiaron 70 tumores humanos malignos y 3 tumores bengnos del SI\C y una 

placenta tumana normal. En tejidos malignos, notación Val a Glu que nduce 

activdad transformadora por Ceerb EQ no aparece en codal 659 de c-etrb B2. En 

tejidos malignos, algunas otras mutaciones aparecieron con menor frecuencia, 

tanto en el cedan 659 u otras posiciones del dominio de la transmtenbrana de ce 

erb 112. La proporción de genes mutados no fue observada en tutor de cerebro 

benigno o en tejidos de placenta humana normal. El doninio dp transmembrana de 

c-erb EQ puede tener algunos puntos mitables, mentras los tumores de cerebro 

muestran una predilección por la imitación puntual. (59). 
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DIclo ri ION 

A partir de los 90's se comienza a asociar a un receptor de la hormona 

tiroidea con algunos tipos de cáncer. 

Se sabe que las hormonas tiroideas aceleran la síntesis de proteinas e 

incrementan el consumo de oxigeno por las células blanco. La tirnmina activa 

enzimas oxidativas y acelera el ciclo del ácido tricarbomllico en las 

mitocandrias. El. AMln inducido dicta la síntesis de proteínas que median la 

mayor parte de las hermanas tiroideas. 

Las hormonas tiroideas potencian la función celular de la bamba Na+K+ 

ATPasa al incrementar el número de unidades de bombeo. Puesto que todas las 

células tienen esta bomba y virtualmente todas responden a las formulas 

tiroideas, esta potencialización en la utilización del ATP y el incrtlltinto 

relacionado al consuno de oxigeno vía la fosforilación oxidativa, pudiera ser 

el mecanismo de acción básico de la hormona tiroidea (7). En la actualidad la 

función básica más probable de la hormona tiroidea es su capacidad para activar 

el proceso de transcripción de DNA en el núcleo celular, cm la consiguiente 

formación de muchas nuevas proteínas celulares. V-erb A puede ser el primer 

ejemplo de un protooncogen dominante negativo al impedir que la hormona 

tiroidea se una al receptor y tener efecto sinergista en la transformación 

celular. El peto más importante es la Ixamulogia del oncogen V-erb A v C-erb A 

con el receptor de la hormona tiroidea. 

Por otra parte el oncogen V-erb A y c-erb A, sus proteínas poseen 

propiedades bioquímicas semejantes o similares a los receptores nucleares de 

T3.. 

La mayoría de las acciones de la hormona tiroidea EICI1 mediadas por 

receptores nucleares, éstos receptores nucleares reconocen secuencias 



especificas de DNA (elonentos de respuesta de 13) en le región 

gene, se consideran tres propiedades 

1) Sitio de acción nuclear 

2) Secuencia especifica de reconocimento rfe DM 

3) Habilidad para regular la transcripciión genética. 

promiera del 

La superfamilia de receptores hormorale; esteroides/tiroideos tienen mucha 

similaridad en los dominios de enlace hormonal, sobretodo en los dominios de 

enlace de DNA (DED). La presencia de este DEO motivó la presencia de una 

proteina nuclear codificada por el oicogene V-erb A derivada del virus de la 

eritroblastosis aviar (31-33). 

Los hemálogos celulares de ésta oncoproteina retroviral, c-erb A 

similarmente contienen un DBD característico de los receptores hormonales pero 

un muy diferente HM. 

TRalfa2 (V-erb A) puede enlazar a DNA como ~lomera y heterodimero 

despreciando su inhabilidad para formar tvderodimeros estables, además de que 

el C'terminal ha sido descrito tener un efecto tanto estinulador como inhibidor 

en la 	imerización. 	Otra de las posibilidades es la de mutaciones 

puntuales en el HBD de TRbeta. 

Los genes codificando subunidad alfa y beta, los TFEe están cerca del 

sitio de comienzo de transcripción sugiriendo que ellos pueden actuar por 

interferencia cm montaje o precesión del complejo de transcripción banal y en 

este punto es muy importante la orientación para que se pueda llevar a cabo.' 

El protooncogene c-erb beta2 tiene mitacien de Val a Ele en cedan 659 el 

cual induce la actividad transformadora. La utilidad práctica de la presente 

tesis es que demuestra que cuando hay presencia de c-erb E2 el pronostico del 

cáncer es maligno, por lo que su descubrimiento oportuno dará oportunidad de 

sobrevivencia. 



9.- CONCLUSIONES 

De alguna manera eiste una alteración entre los receptores de la hormona 

tirnidea y los protooncognies, los cueles se pum:Jai activar a través de 

wtaciones puntuales u otros factores no establecidos con certeza ün la 

actualidad. 

Es importante la comparación del análisis mutaciónal y estructural de los 

receptores hormonales y c-erb beta2 identificando dominios responsables para 

dicho enlace a DNA y transactivación de la empresión genética. 

C-erb beta2 ha mostrado su presencia en al menos 50% de las enfermedades 

neoplásicas malignas. 

C-erb beta 2 puede ser un marcador de la malignidad del tumor y de la 

progresión terapeftica, considero que en el futuro será un marcador importante 

clínico en la evolución de las neoplasias malignas. 

A través de la presente tesis se han podido conocer los procesos 

celulares e través de los cuales la triyodotironina regula el metabolismo de 

sus células blanca, fundamentalmente a nivel de receptores. 
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9.- CChCLUSIGNES 

De alguna manera existe un alteración entre los receptores de la hormona 

tiroides y los protoonconeles, los cuales se pueden activar a través de 

mutaciones puntuales u otros factores no establecidos con certeza en la 

actualidad. 

Es importante la comparación del análisis mutacional y estructural de los 

receptores hormcnales y c-erb beta2 identificando dominios responsables para 

dicho enlace a DNA y transactivacidn de la expresión genética. 

C-erb beta2 ha mostrado su presencia en al menos 51% de las enfermedades 

neoplásicas malignas. 

C-erb beta 2 puede ser in marcador de la malignidad del tumor y de la 

progresión terepeútica, considero que en el futuro será un marcador importante 

clínico en la evolución de las neoplasias malignas. 

A través de la presente tesis se han podido conocer los procesos 

celulares a través de los cuales la triyodotironina regula el metabolismo de 

sus células blanco, fundamentalmente a nivel de receptores. 



Triyodotironina. (T3) Producto hormonal de la glándula tiroides y de la 
degradación periférica de la tiroxna. Compuesto triyodado de la 
hidrouifeniltirosina, biológicanente mal activo que 1t tiroxina. 

V-erb A. Virus de la eritroblastosis Avíen. Contribuye a la eritroleucemia por 
interferencia can le diferenciación programada de las células precursoras 
eritroides. 

-P5- 

10.- EIJI5II0 

Cáncer. Tumor maligno Efl general y especialmente el formado par celular 
epiteliales. La caracteristica básica de le malignidad es una anormalidad 
de las células, transmitida a las células hijas, que se manifiesta por la 
reducción del control de crecimiento v la funcihn celular, a través de un 
crecimiento masivo, invasión de los tejidos vecinos y metástasis. Se 
dividen en Carcinoma y Sarcoma. 

Mutación. Cambio, muda, variación. En genética cualquiera de las alteracinnes 
producidas en la estatura o en el número de los genes o de los amamantas 
de un organismo vivo, que ,Se transmiten a las descendientes por herencia. 
Somática. ititacián que se desarrolla en la células somáticas en vez de 
producirse en las que (ornan los (pactes. 

Gncogene. Gen o grupo de genes cuya expresión anómala determina la producción 
de un fenotipo maligno. Le capacidad carcincigénica de los cncogenes está 
determinada por la expresión de factores proteicos y especificas que 
regulan los mecanismos de crecimiento, diferenciación y reparación 
celular. 

Protooncogenes. Genes potenciales de expresión para ciertos cánceres, los más 
comunes seno c-myc, c-src, c-ras, c-fos, c-jun y últimamente c-erb. • 

Tiroides. Grgano rojizo situado en la parte anterior e inferior dele laringe, 
formado por dos lóbulos ovoideos reunidos por un itsmo del que se 
desprende a veces te, lóbulo intermedio o pirámide de Lalcuette. Glándula 
de secresión interna y está constituida por vesículas cerradas llenas de 
materia coloidea en el seno de un tejido conjuntiva y rodeadas de un red 
vascular. 

Tiroxina. Compuesto cristalino de la glándula tiroides, derivado tetrayodado de 
la hidrouifeniltirosina. En el organismo su actividad hormonal cumple un 
papel importante en el nenteniadento de un nivel óptimo en el metabolismo 
oxidativo y en la producción corporal de calor, a5i como una función 
primordial en los procesos de organización y maduración de diversos 
sistemas. 
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