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1.~ PROLOGO

En la actuelidad el conocimiento del wniverso es micho mavor gque hace 20
affos, dia & dia avanza & pasos agigantados, sin embargo cada dia  aparecen
nuevas incoonitas con cada descubrimiento que se hace.

Otras &reas de la ciencia, (uimica, Riologla y Medicina tambieén avanzan a
grandes pasos. La  lepra, la tuberculosis v otras enfermedades va no son
mortales, no obstante el Sida y el Cancer entre otras enfermedades  mantienen
ocupados gran parte de los esfuerzos de investigacidn,

Fara la comprension cabal de la etiopatogenia que se da wn las
enfermedades 0 en los procesos neoplésicos es fundamental entrar a fondo en los
procesas bioqulmigqs, de mediadores, receptores y procesus involucrados.

Hasta ahora se han tenido avances significativos con respecto al  cancer,
que ha permitido detenerlo y evitar que sea mortal cuando se detecta en etapas
tempranas,

Ahora  es comprendido que las hormonas tiroideas  juegan wn papel
fundamental en el funcionamiento y metabolismo celular practicamente a  todos
niveles.

La similaridad del producto oncogénico V-erb A al receptor glucocorticoide
Ultimamente marca la identificacién de su homblogo celular como el receptor de
1a hormona tircidea. Ahora se reconoce 1a existencia de una - superfamilia de
receptores, incluyendo aquellos para hormonas esteroides, 4cido  retinoico vy
vitamina D3, también 2 subtipos de receptores de la hormona tiroidea, 1lamados
alfa y bheta, La :ahparacim del anAlisis mutacional y estructural de estos
receptores hormonales identifican dominios responsables para el enlace hormonal
enlace a DNA y trans-activacién de la expresibn géﬁética. A partir de los ‘%'S
se canienza | asociar & w receptar de la bormona tiroidea con algunos tipos de

cancer.  Es  aqui donde se marca la interrogante (OuAl es la relacién de los
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receptores Jde la bormona tiroidea con oncogenes y en qué biro de cdncer sstan
relacionados?

i la presente tesis se hace wna recopilacidn sobre el mecanisnn de accidn
de T, todo o relacionado con receptores de la haormona tiroidea v so afinidad
con los receptores de la superfamilia a la que pertenece, las diferencias entre
ellos y cono es que en algunos casos receptores de la hormona tiroldea  tienen

relacidn con alguios tipos de cincer v cudl es ésta relacidn.



2.~ OIETIVOS

Obetivos Genaeraliess

Conocer los  proceseos celulares a  traves  de
triyodatironina  reaula el metabolismo en sus

fundamantalimente a nivel de receptores.

Conocer  la relacidn de los receptores proteloos para

onCogenes.

Objetivos Farticularess

- F‘mpcher' mecanismo de accitn de 15 en sus células
- Establecer: dqué es?, iqué propiedades tiene? y

receptores de Triyodotironina?



3o~ INTRODUCCTEN,

La horpona tiroidea regula los procesos metabblicos en la mavoria de  los

broanos v es estencial para el desarrollo normal del sistema  nervioso. Lsta

PorFmena muestra estabi lidacd o0 cuanto a su concentracion regular.  Se sintetiza

en la glandula endberina méds gronde del cuerpo, =e alimacena en  grandes
cantidades dentro de ella. se segrega coma wna prebormona Hlamada tirmxina (74)
la cual es poco activa v se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, vy se
convierte a su forma mas activa en los tejidos periféricos. (139)  La palabra
Yendocrino®, que significa “secretar directamente en”, designa bien estas
glandulas, pues secretan bormonas  directamente en la sangre. El  nombre
tiroides significa "pscudo oblongo" (Warton 16569). (2).

La tirozina (T4) es el principal producto de secresidn de 1a glandula
tiroides, y consta de dos anillos fenilo widos por un puente  éter con una
cadena lateral alanina del anillo interno. Contiene 4 atomos de yodo  adosados
a los carbonos 3y S del anilln intermo y 3'y & del anillo extermo. La
3,5,% ~Triyodotironina o 72 es la forma activa de la hormona tiroidea y  deriva
prircipalmente en la extraccion periférica de un Atomo de yodo del anillo
extermo. La remocitn del yodo del carbono B del anillo intemo origina la T3
invertida, uwn metabolito inactivo, (52 »

Las bormonas tiroideas aceleran. la sintesis de proteinas y awentan adends
el conswna de oxigeno por las células blanco, La tironina provaca 1a hinchazon
de las mitocondrias in vivo e in vitro, activa sis enzimas oxidativas v acelera
el ciclo del &cido tricarboxilico. La vodotironina se uwnirta a ruceptorés
intracelulares situados en el n(v:leo‘ de las células blanco, que regularian la
biosintesis de AAN-dependiente del ADN.  El AR inducido dictaria la sintesis
daroteinas gue  mediarian la mayor parte de las acciones de las r-orMas

tiroideas. El aunento del transporte activo de Na* relacid'\ada Con LuNa 0 mas



de estas proteinas especificas a traveés de la mombrana celular, awmentarla la
hidrélisis de ATF, con =) consiguiente awmento de la  fosforilacion  oxidativa
mitocondrial, produciendo por este mecanismo  la  "Termogénesis  tirouinica®.
Otras o las mismas proteinas inducidas estarlan relscionedas con otras accicoes
como sintesis protelca, catabolizmo protelco. sintesis de llpidos, contraccién
muscular, etc.  La potencializacién de las acciones de las catecolaminas
explicaria michas de las acciones nerviosas v cardiovasculares de las  hormonas
tirofdeas. (2,8)., T3 =e une con wa afinidad 10 veces mayor que T4 a los
receptores  celulares por lo que tolo T3 es activa. Eniste wa  elevada
correlacién entre la afinidad de fijacidn y la capacidad de provecar una
respuesta  biolégica. Las hormonas tiroideas se fijan en sitios de afinidad
baja en el citoplasma, pero aparentemente esta no es la misma proteina que el
receptor nuclear. La fijacién citoplasmitica puede servir para conservar a las
hormonas  tiroideas en "la vecindad”. Tanmbiédn se ha descrito la unidn de T35 a
la membrana plasmatica, siendo incierto el papel de esta fijecion en el
transporte de la hormona. En cerebro, sistema reticuloendotelial v las génadas
no se ha observado la funcion metabdlica general de las bormonas tiroideas, gue
es la de incrementar el conswno de oxigeno.  Las hormonas tiroideas potencian
la funeitn celular de 1a bomba Nat -+ -ATPasa, al incrementar el numero  de
unidades de bombeo, Fuesto que todas las células tienen esta bomba v
virtualpente todas responden a las hormonas tiroideas, esta potencializacion en
la utilizacién del ATP v el incremento relacionado al conswo de oxigeno via la
fosforilacitn oridativa, pudiera. cer el mecanismo basico de accitn de la
hormona tiroidea. (7)

Después de  administrar hormonas tiroldeas, wn centenar, por 1o menos vy
quizd muchas més enzimas intracelulares awnentan en cantidad. Tambikén aumentah

considerablemente  las enzimas oxidativas v los elementos del sistema de
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transporte de electrones, ambos normaleente eristentes en law nitocondrias.  En
las mitocondrias la funcidn principal de la  tirokina podria consistar
simplemente en elevar el mnuero y la actividad de las mitocendrias, las cuales
a au ver, acelerards la produccion de ATF para  suninistrar energla o  las
funciones celulares. El aumento de niwero vy actividad de  las mitocondrias
tambid podria ser el resultado de ta mavor actividad y no de su causa,

No se ha aclarado con presir in el mecanism  metaliélico especifico que
causa  los efectos que ocwrren en las células de todo el organismo  por
influencia de las hormonas tiroideas. En la actualidad, la funcién basica mas
probable de las hormonas tiroideas es su capacidad para activer el groceso de
transcripcitn de DA en el nucleo celular, con la consiguiente  formacidn de
michas nuevas proteinas celulares,(7)

Efectos de la hormona tiroidea en mecanismos especificos del organismos
~tletatolismo de Carbohidratos
~Electos sobre las grasas de la sangre y del higado.

-Metatolismo de las protetnas.
~Modificacitn del metabolismo basal.
-Efecto sobre el peso corporal.

-Efecto sobre el sistema cardiovascular,
“Volunen sanguineo.

Fresion arterial.

~Respiracidn,

~Tubo digestivo,

-Bistena Nervioso Central.

Funcidn Muscular,

~Hobre el suedo.

-En otras gléndulas enddcrinas.



~Fn la funcidn sexual.

~Efectos consecutivos a la calorigenesis,
~Con las catecolaminas.

~Hotre el crecimiento y desarrollo. (15,47).

También e ha estudiado la regulacidn en la sintesis de hem de rata en
higade por la hormona  tiroidea, dado que estas influyen en el contenido
hepatico del citocromo FA90) v las oxidaciones de farmacos dependientze de su
bemproteina. Estos efectos son aparentemente dependientes del sexo v pueden
ser modulados por esteroides sexuales. Se reporta recientemente que  TO puede
inducir a la hemorigenasa, la enzima limitante de velocidad de degradacion de
hem a pigmentos biliares en el higado de rates tiroidectomizadas. Los
resultados indican que la ‘sintesis bepatica del bhem, al agual.oge su
degradacion  pueden ser influenciadas por el estatus tirpideo, y poede ser un
mecanismo  importante humano que regule la sintesis de bepeporfirina  en este
organo. (121)

El receptor para la hormona tiroidea puede en ausencia de ligando suprimic
la actividad o en respuesta al promotor. L& adicién de hormona  tiroidea, de
cualguier forma resulta en la estimulacien  de e:«‘presi&i. El  derivado
owcogénicn de receptor de la hormona tiroidea V-erb-A actla como. un  represor
constifutivo y siendo coexpresada con el receptor, se blogquea su activacién ﬁvr‘
la. hormona tiroidea. Este V-erb-A puede ser el primer ejemplo de W oncogene
dl:mjnantg negativo al  impedir que se wna la hormona - tiroidea al receptor.
Varios experimentos han dm\ostrédo que hay dos oncogenes qﬁe feden te;jer N
efecto sinergista en la transformacién celular, y wio de ellos es V~erb~ﬁ. Las
fases gendticas del céncer ban pérmltidn identificar w1 grupn ‘de QETES - CUYOS
productos  contrituyen directmw con el crecimiento_. diferenciacidn vy
desarrollo celular, (&&)

- 10 -



Var 1as abservaciones rectentes, tal como la wdentiticacion do o ameloola
calular del oncogene V-erb-n, con el receptor de la bormona tiroidea,  implican
tener un importante papel en los manicoos gue controlan la ranscripeion.  El
oncogene V-erb-A obstruye Lo diterenciaciin de células eritrociticas v o canbios
requeridos  durante 1 crecimiento de  fibroblastos v eritroblastos. Las
mitaciones en la profeina coditicada por el onconene V-er - estdn separadas de
la afinidad por la hormona Luroldea, pero &sto no afocla la habilidad del  DNA
de asociarse al receptor. (112)

For otra parte, o el oncoaen Y-erb-A vy l‘."-erb«ﬁ sug  protelnas  poseon
propiedades  binquimicas semejantes o similares a los n—'s:r.»ptgres nucleares  de

T3, (L1%)  Esta Wltima consideracidn constituye el ponto o centro de estudio del

presente trabajo.
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4.~ GENERALIDADES (TIRDIDES)
4.1) HISTORTA

La historia perteneciente a la tiroides bha sido admirablemente sumarizada
por Folleston (109) y cuidadosamente detallada por Gattler (114).

Galeno en su "De Voce" describe algunas gléndulas de secresion advacente a
la parte de la anatomia de 1a laringe llanada cartilago tiroideo debido & la
forma de escudo de su estructura. Eustachus llamd a la glandula  advacente
glandula laringea.(28) UWharton en 1656 la llamd “glandula tiroidea". por su
prosimidad  anatémica al cartilago tiroideo y no por su forma. Thiompson
establecid en 1700 de becho que es w’*aa glandula éﬁmci.]la, que el
broncocele es wna enfermedad de la tiroides, que los twores no sdlo ocurren en
la tiroides, sino también en el broncocele, (127). @

El papel de la glandula en el cuerpo fue sujeto de wna especulacién
interesante, Wharton sugirid que la glandula estaba alrededor de la laringe
para embellecer los espacios vacantes cerca de ella, Cowper (20)  decia
que la tiroides, cono al timo. era wa glandula linfatica de la parte e;upericr
del cuerpo; mientras Vercelloni (135) arguia que "la tiroides es wa bolsa de
gusanos” 0 sus huevos, Mas tarde en 1825 (1014) y en 1884 (B4) la glandula fue
propuesta coma  una desviacidn vascular! amortiguando al cerebro. contra wn
incremento repentino en el flujo sanguineo,

La relacitn entre la tiroides y varias de las  funciones carporales  fue
estudiado experimentalmente por tiroidectomia en 1827 (i9) y el concepto de wa
funcion interna :-ecreto?a fue formulada por King 9 afios mas tarde (6%). Forque
la paratiroides no fue reconocida hasta que Gley (40) la redescribb en 1891,
generalmente  la merte seguia a las tiroidectomias. Reverdins (106) v l-iocmr

(67) en 1883 se enteraron de la similaridad entre el mixedema y el cuadro



climeo que se desarrollaba después de la remocidn de la tiroides, Semon (117}
y Horsley (5M), fueron responsables del reconocimiento del becho de aue  la
rérdida de la tiroides causa decordenes espuntaneos y operativos,

No fue sino basta 1894 que Vasale y Benerali (134) separaron la entidaed de
miredema siguiendo la tiroidectomia. la identificacidn final incuestionable
del papel funcional de la paratiroides aparte de la tiroides vino en 1898, con
la remocidn de la paratiroides sola v 1a produccion de tétanos (178) y en L9209
con la denostracion de hipocalcemia después de la paratiroidectomia, (83).

La asociacidn de iodo con el trabajo de la tiroides fue becho en 1B96 o
Baumann(3) quien descubri6 una elevada concentracién de este elemento dentro te
la glandula. El trabajo de Oswald(99) con tiroglotalina da wna base firme a la
ralacitn entre el yodo y la tiroldes, En {900, Gley y Bowcet (41) '
ldentificaron la presencia  de  yodo orgénico en  plasma combinada  con
protefnas séricas. Cory la cristalizacion de  kKendall  de  L-tiroxina
(tetrayodotironina) proveniente de hidrblisis alealina de tejido  tirpideo en
1918, (63) y la elucidacidn de la estructura quimica de la  tirorina por
Harington (49) y Barger (50) en 1926 y 1927, la natwraleza de la hormona
tiroidea fue al parecer establecida.

Observaciones posteriores por Gross y Pitt-Rivers - (50)  reabrieron  la
cuestitn, en sus trabajos encontraron un cunpmal'\te con solamente 3 Atomos  de
yoxda, tr.iyodotirmina (T3}, en gléndula y en plasma, Esta components - demostrd
ser fisioldgicamente mas potente v mds répido en su punto de accién que T4 o
4 atomos de yodo y fue clinicamente efectivo en mixedema, Estos trabajos
especularon que T4 gs  la forma en la cual la hormona tirvidea es secretada,
de la glandula mientras que 13 es la forma que es activa en los tejidos.
Penodeiodinecadn o conversitn de T4 a T3 ha sido abora revelado gue cowrve en

los tejidos periféricos, existiendo en circulacién 135, ¢TI v 19, {(17,21,35,92).
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4.2) TIROLLES

La tiroides es considerada una gléndula de secresion interna o enddcrina,

carece de conducto excretor vy vierte por ello sus productos especificos

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

peces a maniferos)  (64).  Fstd localizada en la parte  inferior del cuello

anterior respecto de la tréguea y entre  los misculos infrainideos, facia

cervical y la piel (733%,98,10%,118,139).

Consta de dos lébulos simétricos que estén adberidos a los lados de la
traquea a la altura de 1a laringe entre ellos se ubica una porcion  denominada
istma a nivel de la linea media, es por esto que se le asemeja a wa mariposa o
H v es de color café rojlzo. En ocasiones existe wn lobulo piramidal gque se
origina en 1 istmo, enfrente de la laringe (139). La glandula envuelve
herméticamente las superficies anterior y lateral de la tréguea y laringe, y el
istmo cruza I’ traquea justamente por debajo del cartilaga cricoide (6,53,82).

En un humano adulto oscila en wi rango de variacién de pesos reportado de

0-Mxg, vy es la glandula endéerina mas grande del cuerpo (139,47},
Estd mly vascularizada y tiene wna de las fases mde altas de flujo

sanguineo por grano de tejido entre los organpse del cuerpo. . Las venas

tiroideas drenan en 1a yugular interpa (33).

Su inewacim‘ es de tipo autondmico: La terminacién nerviosa simpatica por
medio del ganglio cervical superior y la parasimpatica braviene del nervio vago .
47).

Histolégicamente la tirpides contiene diminutas vesiculas  cerradas
1lamadas  acini o foliculos, cmsiderados la wpidad funcional, ‘miden
aprogimadaments  100-30  micras de didmetro y estén revestidas por células

apiteliales, la pared de cada follculo consta de células tiroideas, las cuales
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s0n cubordes v mas altas a medida gue awnenta su actividad aetabolica v planas
cuando son inactivas (32).

Los  foliculos pequedns, presentan vacuolas dentro tde o coleide  poco
abundante, los cuales estén limitados por wr epitelio -cilindrico que son
caracteristicos de wa gran actividad glandulars el interior del  foliculo se
fhalla lleno de coloide: que es wn material protelco que contiene principalmente
Tirogiobulina. Alrededor de las células foliculares o de soporte se encucntran
tas llamadas parafoliculares o células "C" (e origen neurcectodérmico), que
producen tirocalcitoning (hormona que provoca el deposito de calcio) (9,47,82,
98,139},

Las células de soporte tirnideo (foliculares) producen bormonas:  TRIYODD
TIRONINA y TETRAYODO TIRONINA.

Arbas  hormonas  derivan de W amincicido:  tirosing, siendo  las  horaxonas
causantes de las tfuncilones més importantes de la glandula tiroides como  est
(98,3340

1.~ Regular el metatolismo besal

2.~ Estimular el consumo die oxigeno de la mayoria de las células del organismo

3.~ Necesaria para el crecimiento y maduracién normales.

4,2.1, Regulacién de la actividad de la gléndula tiroides.

La actividad tiroidea estd bajo control maestro de la - adenchipdfisis v

ésta a su ver, por el hipotAlamo.
Fs  decir, la actividad tirdidea estd requlada  bormonalmente . por
hupofisis  anterior & bravés de la hormona TSH (hormong estimdante de la

tiroides)s la cual es drenada y transportada por sengre hasta los receptores de
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membirana de la célula folicudar para provocar la respuesta tiroidea.

TEH es el principal reqgulador de la funcién tiroidea (24). El control a
niviel del sistema nervioso central se ejerce por via de la  neurohormona
hipotalanica liberadora de tirotrofina (TRH), la cual se we a receptores
superficiales celulares espectficos (receptores de membrana proteicos), sobre
los tirotrofos hipofisiarios para estimilar la sintesic v secresion de TEH.

La horpona estimulante de la tiroides es una glucoproteina que consta de 2
subunidades  alfa y bata, con la especificidad biolégica en la subunidad  beta
(Fierce y Parsons 1981), posee wia vida media de &0 minutos y es dearadada en
s mayor parte por el rifon y en menor proporcion por el higado (559,&0), tiene
W peso molecular de 28,300 D., contiene 211 residuos  de aninoacidos., mas
herosas, bexosemings v ac. siélico (33,82,98,118).

Esta hormona  aumenta  la produccién de T3 v T4, a nivel de la glandula

tirpides, las que ejercen retroalimentacidn negativa a nivel de los tirotrofos

hipofisiarios (Vale y Cols, 1968).

HIFOTALAMN
lTr\H CIRCLLACION FORTAL
ADENCHIFOF IS1S HIFOTALAMO-ADEMNCHIFOF ISTARIA
TEH
IROIDES CIRCLLACION GENERAL
Circulacion

.1

FIG. 1 Esquena de relacidn hipotidlamg-adenohipofisiario-tiroidea.
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Es decir, T3 v T4 ejercen control negativo y postiva sobre la secresion
de  TsH, disminuvendo o awmntando la secresidn de  ésta, moddandose 1l
secresien de TR oy T4, 851 17y 74 disminuyen en  plasma o ejerce  sobre
adenohipafisis w contral  positive para aumentar la secresion de T84 vy
posteriormentz  disninuyen  los niveles de T3 v 14 circulantes.  la hipdfisis
contiene una $ desyodasa inusualmente activa que convierte T4 en T3, de tal
forma que T4 y T3 actuan como inhibidores retroalimentatorios importantes en la
secresitn de TEH  (6,9.24,30), TeH actua via AFc vy  la cicloberamida 1o
inhibe, los receptores de TS demuestran que la expresion genética ocurre  al
menos en parte por la regulacién de la expresidn de receptorss. (142). TS8H a su
vez estimula sy secresitn por el factor bipotalamico TRH (108), TRH es la
primera hormona hipotalamca descubierta por Schally y Buillemin en 1969, Es un
tripéptidoe neutro consta de dcido piroglutémico, histidina y prolinamida (L-2
pirralidin, 5. histidin, L-proling). (82).

TR es drenada a adenohipdfisis por la circulacidn portal-hipotélamo -~
adenohipofisiaria, se degrada facilmente en sangre (60) vy st funcidn es regular
la liberacién de TSH. Se fija & receptores especificos de membrana y activan a
1a adenilato ciclasa (102).

Un efecto inhibitorio de la hormona tiroidea es la reduccitn de los
receptores a la TRH en 1a adenohipbfisis, lo que provoca una disminucidn de la
efect.ividad biolégica de wa concentracion dads de TR (7,9),. repercutiendo
ésto en wna reduccitn de la sintesis dé TSH y ésta a su ver de T y T4,

Las cuantificaciones de TEH, T3 y T4 en plasma provesn las bases para
realizar wn diagntstico preciso de muchas enfermedados tiroideas (1). T8H actla
unigndose o reconociéndose en receptores celulares  de  superficie de  alta
atinidad, ublcadus en la membrana de las célalas tiraideas, activando adenilato

ciclasa vy awentando ia concentracién celular de (W"c:.‘ Este receptor esta
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constituido por wa glucoproteina fija a un ganglidsido (10,24), Lomo respuesta

a TeH, se awmenta por tanto  toda  la biosintesiz  bormonal
incluyendos (7,9,24,33,98)
a) TRANGFORTE DE YODO

b) FROTEQLISIS DE TIROGR.OHALIMA

C) ORGANIFICACION

D) ADOFLAMIENTO

£) ENDOCITOSIS,
1. Sintesis de proteines como: Bonba de  1-,  tiroglobulina,
proteasas y desyodasas.
2.~ Estas enzimas o proteinas intervienen en:
a) Captaciétn del Yoduro
b) Yodinacién
<) Reaccion de acoplamiento
d) Sintesis de Tiroxina

e) Sintesis de T2

en  tirodes,

peroxidasa.

f) Captacién del coloide y desintegracién para liberar las hormonas.

g) Liberacion,

4.3. - BIOSINIESIS DE T3 Y T4,

T3 y T4 son bormonas derivedas de tirosina. Su estructura molecular es:

(4)
1 1
N\ N
C=c¢C C—¢C
H) - C C—0-—C N O — OH — COoH
— —_— C — . —
\\c-—c// \c-—c// \
N2
I

Triyodotironipa (T3)

- 18 -



I t
N AN
C==C C o C
) ~ C/ \L Eal ¥ Mt C/ \ C o~ OH2 = (M L0
N 7 N 7
C—C Cc—C .
/ / N2
1 1

Tetrayodotironina (74)

La bicsintesis de T3 v 14 se divide para au estudio en (7.9,68,24,100),
1)~ Captacién de yoduro
2),~ Yodinacién (introduccién de 12 activo en la molécula de tircalobolina).
3) .~ Reaccidn de acoplamienta.
4),~ Captacitn del coloide y desintegracion de troglobulina para liberar las

hormonas activas (T y T4).

4,3,1,~ Captacién del Yoduro.

La tiroides se caracteriza quimicamente por su elevado contenido en  vodo,
que asciende a 2 mg. de yodo/g de peso seco de tireoides. Lo concentracién de
yodo  tiroideo se encuentra como I- (yoduro) (12,24,103), El yodwo pmviene de
la dieta, diariamente se conswnen aproximadamente 2850 microgramos, aungue el
conswn puede ser mayor debido ala ingesta de pescados.'mar.iscas, sal yodatada
y yodatos de la fabricacidn del pan (139).

Aproximadamente 50 microgramos, son ubilizados para  sintetizar  hormonas
tiroideas vy los restantes 200 microgramos son sicretados por los rifiones en la
orina. Encontrados previanente en otros tejidos como son: Intestino, Glandulas
salivales, Higado vy Sangre, (12,33,81,110,139).  Exdste una porcidn de  yodo

adicional para la bicsintesis de las hormonas tiroideas 'y deriva del
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metabolising de las mismas.

Existen mecanisnos autorregulatorios que protegen al organismd manteniendo
las concentraciones constantes en plasma (awentandose las adaptacones mediadas
por TSH a las ingestas reducidas de yodo asi como al exceso de éste) (1739).

Cuando  awnenta la concentracidén de yodo plasmdtico, disminuye  la
organificacion de éste, ya gque la glandula auwmenta su concemtracidn en yodo, vy
ésto provoca una  disainucidn de la sintesis y la liberacion de 13 vy T4,
(647,60,72).

La relacitn de proporcidén de I- en tejido y sangre es respectivarente
0:1, esto significa que wn mecaniemo de transporte activo debe bombear  los
Iones yoduro de sangre hacia la tiroides, el bombeo estd ligado o acoplado a
Lna NatictATFasa (7,72,98). Esta es una enzima cuya sintesis se activa por  TSH
y que se encuentra en la membrana basal de la célula folicular tircidea v la
cual funciona como bomba de yoduwros.

La bomba de I- puede concentrarlos dentro de la célula folicular contra un
gradiente de concentracién de 20:1 (9), y controla la excresion vy retencion de
sodio, de tal manera que saca de la célula 3 Nat+ 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
sintesis de la  enzima involucrada en la iodinacién y el m.t'bstrata. El
substrato es tiroglobulina (yodoproteina de la glé\ndulay tiroides, ‘glicoprnteina
que k posee 2 subunidades proteicas de 330 KD y que posee v gran  ndmero  de
tirosinas, wna constante de sedimentacién de 19 Sy {50 residuos de. tirosilo
factibles de ser vodados (7,9:24).

La enzima imbllcada en la yodinacién es wna perodidasa  tiroidea vy se
encuentra  dentro de vesiculas junto con la tiroglobulinag no es activa hasta

que es desplazada hasta la superficie apical de la célula folicular. fa enzima
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oxida yoduro 1= a I, 17 o lp activo en presencia de pertyde de hidetaeno como

aceptor de electroes,

La reaccidn que ocurre es:

21 + [ B _) 1 . I+ [} [a
yodoperaxidasa

4.3.2.- YODINACTON,
Esta etapa de la biosintesis se caracteriza por gue @1 1 "activo”  (yoduro
onidado) es incorporado  esponténeanente dentro del enillo tircsilo de los
residuos de tiresina que posee la tiroglobulina que se localiza en el coloide

de la célula folicular. (7)

FIG. 2 FOLIQLO TYROIDED
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4.3.200,~ FASD 1 Sintesis de Monoyodotironing

TIROGLORL.IMA

P I
c C
7 N\ VY
C C C
1 | 1
c C c c
N N/
!
H H o’ Q H H éau
{ I | I
MH2 —=C = C—=N=C ==L ~—MN=—=C-—~C-—~N-—C—~C—N
ol | | [ | [
Rt © H H RS O H H
HXI2 =
1 “activa®
paroxidasa
m:nm;9
(7] oH
| |
2N N\
4 C—1 c/ C -1
| | | Il
c C c
N N,/
l , ¢ |
H H Ok 0 H H o oo
] | } i

MR —C = N==C=C= NG o= N~ C = C— N
| ! b |
RL D H H R O H H

Yodinaci¢n en la posicion 3 del anillo fenolico de radical tirosilo,
para formarse monoyodo tirosilo (MIT):

La peroxidasa se encuentra en la membrana apical de la célula  folicular ;

tiroidea, de manera que reacciona con la tirlfuglnb.\lim\ {cotoidal) vy con JTa y



H202 que esten en el citoplasma cercano a la membrana apical,

4,7.2.2.,~ FASD 2.~ Sintesis de DIT,
Las monoyedotirosinas se vodinan en la posicida 9 del anillo  tfendlico,

bajo las mismas condiciones pare formar diyodo tirosina.

(VE] 3]
[ |
AN 7\
C/ c—1 C/ C~-1
| I | ]
c C [ c
N N\,
(': [
|
H H o2 0 H H 2 0
| ol ! ol
N2 —~C—~C—~N—=C—~C—~N—C —C-—N-=C-—(C=—N
Ll [ b I [ |
Rt O H H R3 (0] H H
HXR ———e
I Mactivo"
peroiidasa
HX) + 1/2.9
P 7
¢ c
7\ VAN
L —C C—1 I —C CcC-—1
I li I 1
[ C C C
N/ N/
[ I
H H 2 0 H H e 0
I IR | | I I
M2 —C—C—N=--C—C—N—C—C—N-—C—0—N
| L | o [ |
Ri H H R% H H

La vyodinacidn de los residuos tirosilo en las posiciones 9 v 5 del radical

da cono producto  la diyodotirosina (DIT), in vivo existe la pvidencia de que-

Ia organificacion es facilitada por la peroxidasa (2.6,100),



4.7.2.5~ FEACCTIN DE ACOFLAMIENTO

eidacion y condensacidn MIT v DIT para formar lag yodotironinas 15y T4,
Esta reaccitn es catalizada por la misma enzima: peroadasa. Este  paso
representa w1 acoplamiento  enzimdtico de dos moléculas de  yodotirosina

(28 ,53,47,71,77,82,100),

4,3.2,4.~ Sintesis de T4 (tirouina), - i se acoplan dos moléculas  de

DIT, se forma T4:



7 N\ 7 N\
— c—1 1~ C |2~-—1
| I | |
C C C [
N/ N/
| |
H N H2 0 H 2 0
I bl | Pl
N2 —C — IWN”‘(I:“C“,\I‘% (I:-——ﬁwm——?e—cww..
|
R H H R 0 H H
HXOR )
tIZH
peroxidasa C
V2R
I——C/ C—1
I I
H2O + 1/2 02 ‘ C c
4—) N\, 7
C
I
0
|
radical tetra- C
yodo tironilo, // AN
I —C C—1
| 1
C C k%
N/
¥ e
‘ |
l|‘l T CI}B? H H oHe 0
I |
NQ—-C---C—N-—-C-—-L-——N—‘-C-"C—-N'—C-—-—C—-N.._
bl | ol I I
Rt -0 H H R3 0O H H

X Apreciese que un radical tirosilo es convertido a metilo (de tirosilo el
aninodcido. se convierte en alanina) v el otro tirosilo xx capta el fenol del

tirosilo anterior,

1
+3
wm

i



4.5.009.~ Sintesys de T2 (trivodo tironina).~ 81 e acoplan  dos

mléculas, wna de DIT y otra de MIT se forme T3, (6,100},

H oH
l |
C
7\ V.
1~-r,/ C — 1_~c/\c~—1
| i | |
C c C c
\\C/ \ 7
| 1
H H e o H H o 0
‘ | Il | [ ! Il
M2 —-C—C—N—C—C—N—C—C-—N—C—C— N,.
L | 1| [ |
L0 H H R O H H
HOZ2 ey (IH
c
7\
1—C c
peroxidasa | "
c o
. ) N7
HO + 1/2 02 ?
v ]
radical 3,%,3' c
triyodo tirenilo, ZRN
1—C C— 1
| I
c C
\\?/
H H OH 0 H H' R 0
| Lot l B
NQ—-C-~—ﬁ-—"N—-?—C—T—-—C{-—-ﬁ-—-N-—-C——C—-—N.
RL 0O H H “’RE O H H

Es conveniente sefalar que wo de los residuos tirosilo (yodados), despuds .

del  acoplamiento queda como ALANINA, vy la posibilidad de sintesis de T3 o RT3
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(TRIYOID  TIRONINA INMERSA O 3,75 5 -TRIYODOTTRONIMA) es la indsimna oln cuanio se
sefiala que RT3 no es activa y que circulan en sangre anbas vy T4 (7,98)

Se ba reportado que de la tiroglobulina que posee  aproximadamente 140
tirosinas: com residuos tirosilo, 29 de ellos son lodinados y solo 2-5 de los

yodados son acoplados para formar T2 y T4, Asi tambidn se establece que hay 4-

10 veces mhs T4 que T2 (9,24).

4.3,3.~ Captacitn del coloide y desintegracidn de tiroglobulina para
liberar las t’ur@as.

La tiroglobulina que tiene los residuos de T3, T4, MIT, DIT (entre olros
residucs de aminoacidos), es removida del coloide folicular mediante el proceso
de endocitosis e ingresan a la célula folicular (9,47,98,139).

Las vesiculas endociticas (que contienen tiroglobulina) se fusionan con
los lisosomas para formar wn endolisosoma; de esta forma las  proteasas
lisosomales actian sobre la tiroglobulina, degradéndola  hasta amincécidos;
liberéndose también T3, T4, MIT, DIT y RT3, (7,9,24).

MIT, DIT son desyodinadas o desyodadas (por wia desyodasa especlfica) y el

I~ se reutiliza. Los aninodcidos soo reciclados o metabolizados 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 protelnas plasmdticas:

GLOBLLLNA FIJADORA DE TIROXINA (TEG) .~ Frotelna a la que se enlaza un 70% de T4
y la gue mantiene wa wnitn 1&bil con T3,

PREALIUMINA  FIJADORA DE TIROXINA (TEFA).— o TRANSTIRETRINA. - Enlaza al 20% de
T4 liberada, -

ALRMINA FIJADORA DE TIROXINA (TRA) .~ Eﬁlaza al 1074 de T4 liberada nedianﬁe wa

wiion 1abil. (12,123



Fstas wniones con proteinas, ayudan a la dispersidn de éstas  hormonas  en
plasma para que sean distribuidas o varlas células.

De estas 2 hormonas ¢e ha establecado:

TARLA No. 1
T4 %
RESERVAS EXTRATIROIDEAS SO0 micra g. 106 micro q.
ACTIVIDAD FELATIVA 100 5001000
VIDA PEDIA (TIEMFO DE ACCION) 7-10 dias 2 -4 dias
RECAMBIO 24-+HRS BO  micro g. 50 micro g.
ENTRADA EN LA CELLLA lenta, dificil rapida, facil
(8)

A pesar de que se producen ambas hcmcnés T4 es convertida a T3,  En el
proceso  degradativo de tiroxina varios datos apoyan la  importancia de esta
conversitn, ya quet
1), = En todos los sistemas estudiados T3 es mas 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 13 produce hipotiroidismo aln en presencia de niveles
normales de T4 (24,28,64).

En general se asune que T3 es responsable de la actividad biologica de las
hormonas - tirpideas vy qué T4 es una prehormona.  La conversion de 74 a 73 se
lleva a cabo en telidos periféricos que disponen de una desyodinasa (desyodasa)
de yodotironina. For lo tanto T3 posee un mecanismo de  accidn en celulas

blanco altanente especifico.
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4.4.- EFECTO DE T3 SORRE SUS CELALAS ELANCO.

Esta hormona provoca en sus células blanco lo siguiente:
1o~ En la membrana celular, wn axceso de TO provoca wn incrementn de 1a bomba
Natk-HATPasa, d¢sta requiere de wn awento de la energla libc::'rada coma RTP y 02,
Tarbién se ha registrado a nivel de pembrana, que T3 facilita el transporte de
glucosa y aminodcidos o través de ella (7). La penetracién de T3 a través de
la membrana esti dada por wn secanismo  especifico  probablements de  tipo
secundario.
2,- Evisten pmteipas citoplasmaticas gue tienen poca afinidad y  oucha
capacidad de captacitn, fijan T3 en citosol. Estas proteinas fijedoras no  son
necesarias para transpartar T3 al interior del miclen, T2 penetra en el nlcleo
en forma libre.
J.o- Ya en el interior de la célula T3 penetra al niclen y se wne a receptores
nucleares (7)., La tirosina también puede wiirse a &ste. receptor, pero no lo
hace tan éwidamen‘te cono T4 y en muchos Grganps gran parte de T4 es  convertida
a T3 en el citoplasma por la enzima II-5-desyodinasa, cuya actividad puede
influir en la saturacion de los receptores nucleares de T3, al convertir a T4
en T3 (8). La triyodotironina se une a proteinas no histonas de la cromatina,
actuando schre DNA para awmentar la sintesis de fMAr, fOL y RV, E1  RNOm
creadn dicta la formacitn de las proteinas en los ribosomas y dstas actiian como
enzimas que mdifi(_:an la - funcién celular. Debe haber toda ura- serie dé
proteinas participando en las acr:ime:é_. ya que parece imposible, que zualduier
grupo aislado de enzimas pudiera protft_u:ir los miltiples y variados efectos de
las harmonas  tiroideas. - Dentro de éstas proteinas y enzimas se  encuentran:
(2,7:9,77,90,111)

Acido graso sintetasa



i

Glucosa~b-F-deshidrogenasa

6-F-gluconato deshidrogenasza

Malico deshidrogenasa

Acil fosfatasa (eritrocitica)

Nat+ [+ ATFasa

Ruta de biosintesis del grupo hemo

Enzimas protealiticas

Colagena

Hormona del crecimiento en pituitaria

Froteina fijadora a hormonas sexuales y esteroides

alfaglicerolfosfato mitocondrial (7).

La accidn calorigena de T3 al parecer esta mediado a través de uwna
proteina inducida, ya que es bloqueada por inhibidores de la sintesis proteica.
Las hormonas  aumentan la actividad ejercida en muchos tejidos por la Nat K+
ATPasa de la membrana, y se cree que el awmento en el conswo de energla, vy el
aumento en el transporte de Nat son la causa de que se eleve la tasa
metabdlica. La sintesis de proteinas en las mitocondrias se encumtra
aumentada. (33), T3 awnenta la fase de fosforilacién odidativas  incrementada
por el ADP para la sintesis de ATF, (7).
4.~ La penetracitn de andlogos de hormona tiroidea en el nicleo parecé estar
regulado por un sistema de trensporte esteroespecifico en la me«nbrana nuclear,
el sistema de transporte distingue entre L-T3 y D-T3 en los hepatocitos.‘
5.~ S ha propuesto la existencia de un receptor mitocondrial de T3 que  regula
sus esfectos, independientes del nicleo.
4o~ Estimula la penetracion de amincdcidos y aztcares por medio de LV"I mszcani.r;m
de transporte activo independiente de los efectos nucleares de T3,

Vo= T3 estmla la Ca2+ ATFasa del sarcolema, provocando la salida  del calicio
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del reticulo sarcoplasmico para la cootraccion muscular.
8.-T3 y RT3 influyen en la actividad de la desyodasa 9 de Lipo ID en el
cerebro. Esta influencia es independiente de la accidn nuclear de T3S (64).
T Influye en el desarrol lo cerebral de neonatos, promoviendo la formacion  de
dendritas y la mielinizacion., (Z6,112).
10~ Es potencial metastésico de neoplasias, repercutiendo en el desarrollo de
un tumor (111).
11.~ El higado es w sitio de depbsito de T3 y T4, influye en el contenido del
citocromo  P-A30  y  las okidaciones de  farmacos dependientes  de  sus
homoproteinas. (121).

Finalmente hay que seflalar que T3 y T4 =n catabolizadas en el higado por
la enzima Uridin-difosfato-glucoronil-trensferasa para formar glucurdnidos al
desyodarse y conjugarse.  Son drenadas en la bilis al duadeno para  ser

eliminadas del nrganismn a través del sistems digestivo, (85).
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9.~ RECEPTORES DE T3

La importancia de la atéandula tiroides ha sido reconocida por siglos.  El
descubrimiento  en el siglo XIX de que el cretinismo y el mixedema resultan de
la pérdida de la funcién tiroidea marceny el descubrimiento de T4 y T3 como  1a
mas predominante y la mas polente de las hormonas respectivamente.  Iarante las
siguientes décadas, 1a membrana plasmatica, retiralo  endopléanico v
mitocondria han sido consideradas cono sitios celulares potentes de accidn de
las harmonas tiroideas. En los &0's sin embargo, fue notado que alguwias de las
acciones fisolégicas de T2 eran precedidas por tranmr.i.p;ibn de MR nuclear, Y
alta afinidad de los receptores nucleares de T2 fue descubierta muy pronto
(94,110), La especificidad de los receptn_r'es mucleares de T3 (TRs)  para
andlogos de la hormona  tiroidea estrechamente paralelos en la  potencia
binlégica de sus conponentes y los niveles de TRs nucleares correlacionan  bien
con el desarrollo y efectos en tejido especifico de T3 en la mayoria de los
casps  (97,110). Asi pues aungque las hormonas tiroideas pueden  tener algunas
acciones importantes no nucleares, el concepto de que la mayoria de las
acciones son mediadas por TRs nucleares fue generalmente aceptada en los 80°'s,
El descubrimiento de multiples isoformas de TR y la caracterizacitn de su
estructura, l;‘egulacim, propiedades, y funciones son las que se tratan en este

capitulo.

S.1 Estructura molecular de los receptores de harmonas tiroideas.

La caracterizacitn biogdmica inicia de TRs de una variedad de fuentes
revelan un peso molecdlar aproximado de SO Kdalton con una afinidad de T3 de
aproximadamente 10-49M (119), Estud@s utilizando fotoafinidad  de  ligandos
sugieren  la existencia de multiples isoformas de TR en células de pituitaria

(16), pero 1a labilidad y baja abundancia de los TR noa lleva a wna examinacién
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mas intensa. Sin embarge, estudios de la induccidn del nene de transcripeién GH
de rata por 7O suwgieren que los TR reconocen secuenclas  wspecificas de  DNA
(elementos de respuesta T3 o TREs) en la reqion provotora del  gene  (15),

Esta caracteristica de los TR es importante en los  receptores  de
glucocorticoides, estraogenos y receptores de  progesterona (14). De  hecho,
los TR y receptores de 1a hormona tiroidea comparten 3 propiadades, sitio de
accidn  nuclear, secuencia especifica de reconocimiento de WAy Ja  habiladad
para reqular la transcripcion gendtica. Los receptores esteroidecs tienen uwia

estructura de dominio caracteristica ilustrada en la fig. 4 (26,44),
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tienen estructras similares, (44),



feceptares  para  ligandos relacionados, pe. ed, mineralocorticoides vy
glucocarticoides tionen la misas similaridad en los dominios de enlace boreonal
D-E-7 (HEDY,  Sin embargo la regidn mas altamente concervada de las  proteinas
a9 el doninio C. el dominio de enlace de DNA (DED) contiene aminuacidos basicos
organizadns dentro de estructuras como dos dedos por dos grupos  de  cuatro
residuos de cistelna, coordinados por wn Atomo de zino (27).  Sorprendentemente
la presencia de oste DED motive la presencia de wna proteina nuclear codificada
por el oncogene v-erb-A derivada del virus de eritroblastosis  avian  (42).
Los  hondlogos celulares de esta oncoproteina retroviral, c-erb-n  similarnonte
contienen w DED caracteristico de los receptores hormoales, pero un mly
diferente HBD, La conexidn entre c-erb-A v los receptores esteroides viene a
partir - de 1986 cuando dos  investigaciones desarrolladas similténeamente
publicaron el descubrimiento de que la proteina c~erb-f tene wa alta afinidad

por TR (137).

$.2 Miltiples r=oformas de receptores de T3 (TR).

Los reportes iniciales de la estructura de TR fueron interesantes, pero a
la vez wn acertijo. th TR fue estructurado de un  embritn  de . pollo,
mientras otro fue separado de wna placenta humana . (137) y hubto grandes
diferencias particularmente en ¢l dominio A/B, Esto nos da cierta claridad de
que  las diferentes secuencias de TR reflejan miltiples isoformésa y no simples
espacies de variacién, cuando un TR de rata con homologla en la estructura del
de pollo se pudo apreciar, en el humano estd localizado en el cromosoma 17,
distinto del gene en cronasana 3 que codifica la estructura de la placenta
{126). Las isoformas TR de rata y pollo fueron 1lamedas ‘TR alfa porque  ellas
fueron  mas similares a la oncoproteina v-erb-A que el TR humano, el cual  fue

referido  com TR beta, Bubsecuentemente otros laboratorios repartaron  formas
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adicionales en el pollo, rata v humano. La clonacidn de isoeslructuras TR alfa
de huwnano (89), ratén (104) v Xeropus laevis (144) e isoformas TR beta de
rata (7Q), polio (31), ratin (141) v Xenops (144) claramente  muestran
qui  la existencia de miltiples TRs se extiende a través de  la variedad de
especies, La diversidad de TRs ademds se  incrementa por  la  generacion

adicional de isoformas de los genes alfa y beta. Como se muestra en la fig. §
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5,2.1. Isoformas de TR heta,

Lha segunda isoforma de TR beta, TR beta es derivada del uso de wn enon
altermativo en 5 en el gene TR beta, resultando wn TR que es idéntico a TR
hetal, en todo, pero difiere en su dominio A/B. TR beta? fue originalmente
separado de rata (5%) y més recientenente clonado de ratédn (141) v pollo (120},
también ha sido identificado inminohistologicamente en  tejido  hamano,
ademas 2 otras formas de TR beta identificadas en pollo que difieren de TR
betal en su dominio A/B extremadamente corto (31), y son divergentes uo de
otro en  sus regiones O'no transducidas.  Interesantemente Yenopus  tiene dos
distintos genes TR beta produciendo numerosas transcripciones relacioadas a TR
betal las cuales difierén al final de sus 8§, algunas veces incluyendo
porciones trasladadas dentro del dominio A/B, pero ninguno es  altamente

homblogo a TR beta®, (144),

5.2,2. TR alfa, isoformas y productos genéticos.

La expresitn genética de TR alfa es algo complicada. La iniciacion de la
traslacién de un sitio interno en el FVAm del pollo, resulta en una isoforma TR
alfa carente del dominio A/B (89), el .cual aln no es descubierto en  manlferos.
En rata (83), honbre vy ratén (104) altermnativamente empalmén en el
etn X de TR alfal resultando en la generacidn d@ una no variante de T3
enlazada al C- terminal, TR alfal (ademds referida com c-erb-A alfal y, TRvl)
carece en el C- terminal de 40 apnoécidos de TR alfa 1, pero contiene 120 aa.
adicionales (huv\;mo) o 122 (rata o ratén) no homdlogos .de otras  secuencias
conocidas. En la rata un sitio de empélme alternativo resulta en wna forma mas
corta, TR alfal (ademds llatnada c-erb-A alfa 3 y TRvID), el cual carece de 39
aminodcidos en la wion de la regidn comlu a TR alfal y dnica a TR alfal * (BS).

Interesantemente 1l andlogo de TR alfal no ba sido encontrado en pollo o sapo.



8.2.1, Isoformas de TR beba,

Lha seguida isoforma de TR beta, TH beta2 es derivada del uso de un enon
alternativa en 9 en el gene TR beta, resultands vn TR que es idéntico a TR
betal, en todo, pero difiere en su dominio A/R. TR beta® fue originalmente
separado de rata (51) y més recientewentie clonado de ratén (141) vy pollo (120),
también ha  sido tdentificado inmunchistologicasente en tejido  huwano,
ademas 2 otras formas de TR beta identlficadas en pollo que difieren de TR
betal en su dominio A/B extremadamente corto (31), y son  divergentes uwno de
otro en  =us regiones M'no transducidas.  Interesantemmte Y¥enopus tiene dos
distintos genes TR beta produciendo nweerpsas transcripciones relacionadas a TR
betal las cuales difieren al final de sus %', alguas veces incluyendo
porciongs  trasladadas dentro del dominio A/B, pero ningunp es  altamente

homdlogo a TR beta?. (144).

3.2.2. TR alfa, isoformas y productos genéticos.
La expresidn genética de TR alfa es algo complicada, La iniclacién de la

traslacitn de uwn sitio interno en el RVAm del pollo, resulta en wa isoforma TR

‘alfa carente del dominio A/B (B5), el cual aln no es descubierto en  mamiferos.

En rata (8Y9), hombre vy ratén (104) altermativamente empalman - en . &l
stn 3 de TR alfal resultando en la generacitn de wna no  variante de T3
enlazada al C- terminal, TR alfal (ademés referida como c~-er'b—¢\‘al1"'a’3 y . Thvl)
carece en @l G- terminal do 40 Mﬂdns de TR alfa L, pero  contiene .\Zz\i} aa.
g«dicimales (hwnéncv) 0122 (rata o rattn) no homdlogos de - otras  secuencias
conocidas.  En la rata un sitio de ampc;lme alternativo resulta en una forma mas
corta, TR alfad (ademds )lamada c-erb-H alfa 2 y TRvll), el cual carece de 39
aminodcidos en la union de la regidn comn a TR alfal y nica a TR alta? (B5).

Interesantements el andlogo de TR alfal no ba sido encontrado en pollo o sapo,
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Otra  proteina  de roedor y huneno relacionada a TR v derivada del locus
gentmico TR alfa es FKev-Ert-A alfa (ademds llamada ear-1), la cual es
codificada por el filamento nf codificado del gene TR alfalsalfal  (764).
Este gene Rev—Erb-A alfa traslapa en el exdn alfal-especifico, pero termina
I'en 2] sitio de poliadenilacién TR alfal. Rev-Erb-A alfa y RNAn de TR alfa?
scn complementarios en un tramo de 269 nuclebtidos debido a la  transcripcion
bidireccional de un exén comn. La proteina Rev—Ertr-A alfa es por si misma‘
miembro de una sperfamilia de receptores hormonales esteroides/tiroides, pero

no enlaza a T3,

5.3. Regulacitn de la expresién genética de TR.

La expresitn de diferentes {soformas de TR es requlada
transcripcionalmente y  postranscripcionalmente con el RNAN coditicando  cada
isoforma de TR exhibiendo patrones caracteristicos de desarrollo, tejido
especifico  y reguwlacitn hormonal.  Fodria ser notado que el RNAn oy
cmﬁentracimes protelcas no siempre correlacionan (124), por ejemplo la
concentracién proteica de 1‘R betal en hlgado de rata disminuye m4s rapidamente

que la reduccién paralela de su RNAn (73).

S.3.1. TR beta?

: El mis altamente regulado de las isoformas de TR es TR betal de cual su
M es abundante en 1a pituitaria anterior y no detectable en higado, rifon,
coréztn, cerebro y otros drganos de rata adulta. (33), El RN de TR beta? es
ademds  detectada en el bipotadlamo (18). Existe ademds evidencia de que el TR
beta? de pollo es expresado especificamente en el desarrollo de la retina (120).
En célulés pituitarias los niveles del FNAn de TR beta2 son regul ados

negativamente  por &0-90% por T3 por si mismo (53).  En células GHE de
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aderioma de pituitaria de rata, este efecto de 13 ocuvre a nivel  de
transcripcion (23, v rmuiém de sintesis proteica en wmarcha como  otros
efectos en ocste modelo de sistema de 13y es  bloqueado por el Acido
retinoico, quizés a través de la heterodimerizacion. del  receptor. El
tripédptido TRH ademds lleva a cabo una regulacidn modestamente negativa de  los
niveles de FNAD de TR betal? (57). El propdsito fisioldgico de la requlacidn
hormonal  de TR beta? no es claro.  Sin enbargo TR heta? puede ser
particilarmente  importante para pituitaria en la respuesta de T2 porque wna
deplesitn  profunda (mayor al 95%) del Fm de TR beta? por butirato de sodio,
es  acompaiada  por reduccidn de la capacidad de enlace y respuesta de T3 en

célulag GHS (122).

9.3.2. Otras isoformas de TR,

A diferencia de TR beta 2, el A\An de las isoformas que codifican para TR
alfal, alfa2 y betal son expresadas virtualpente en todos los tejidos, aungue
ellos tienen distribuciones caracteristicas. For ejemplo TR alfa 1 es
abmdav"lte en  misculo esquelético y en grasa, alfa2 es abundante en cerebro
(83) y TR betal es homogéneamente distribuido, pero mas en cerebro higado 'y
rifion (70), Estas isoformas de TR no son afectadas por TRH  (57) vy butirato
perao son reguladas por T, aungue no a la misma extensin que TR beta2.
Los ni‘veles de AN tanto de TR alfal y alfa? disminuye(‘l un poc:mkm wia o gran
variedad de tejidus de rata, con la notable excepcidn del cerebro (6'4) coma -
cmsecumcié de la  admninistracién de T3, mientras los niveles de FNAm de
TR betal no responden a 13, eucepto en pitutaria donde el FNAm es  inducido.
En contraste el TR betal de X. laevis responde a T3 on la payoria de
los érganos estudiados (59).

A partir de que el AN de TR alfal vy TR alfal empalman alternativamente

B -



productos  de  un gene sencillo, sus niveles relativos de expresion  dependen
sobre la porcitn de poladenilacién del extn especifico de TR alfal, el cual
genera FMNAN TR alfal y la porcién de empaloe del exéon especifico de TR altal,
el cual genera P de TR alfa2. La regulacitn de este proceso puede
involucrar RNAm Rev-ErirA alfa, el cual es conplementario de a TR alfal. ,
Verdaderamente niveles incrementados de FNAm Rev—Erb-A alfa correlacionan con
Wi incremento en la porcidn de TR alfal a RWm TR alfa? vy AW Rev-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 (143), la isoforma TR alfal es expresada
a elevados niveles que TR betal temprano en el desarrollo, incluyendo wn
periodo antes que la glandula tiroidea sea formada (124). FRNA  de TR betal se
incrementa desproparcionalmente como procedimiento de desarrollo (59,124). En
el renacuaio la induccitn de R¥W TR betal durante procesos dependientes de T3
de la metamorfosis es debido a wn efecto directo de T3 en la expresidn genéticas
de TR betal (59). El papel especifico de TR betal en 2l desarrollo no es bien
conprendido, no es la funcidn de TR alfal antes de la circulacidn de hormonas
tiroideas, En el cerebro de rata hay picos de expresién de FWAn TR - alfal
durante las tres primeras semanas despues del nacimiento. Les  isoformas
de TR que no enlazan T3, TR alfa2 v TR alfald predoﬁ!inan en el cerebro  fetal
neonatal vy en el adulto, aungue hay diferenclas en regiones especificas en la-
expresiin que pueden ser importantes para  la regulacidn de efectos

cruciales de TS en el dase_\rmllo del cerebro, (124).



5.4, Fropiedades de las isoformas de TR.

5.4.1. Caracteristicas generales v estructura de dominio.

TRs  regulan la transcripoidn de genes especificos en presencia de
concentraciones flsiolédgicas de T3, De hechn los TRs deben traslocar & los
nicleos despues que ha comenzado a sintetizarse en el citoplasma, e interactuar
en los nicleos con T3, genes blanco y otras proteinas requeridas para la
transmision genética basal dependiente de T3, Les dominios de TR que  son
conocidos se  involucran en funciones especificas que son  mostradas para TR
betal en fig., & y las propiedades de la mayor isoforma de TR son sunarizadas en

1a fig. 7.

TRp1 |

DNA-Binding Specificity g™

Nuclear Localizaiion gt
T3 Binding o —
Heterodimerization WO !

(124)
FIG. &. Doninios funcionales del receptor de la hormona tiroidea. Los  muoeros
de anincdcidos para TREL esta {lustrado. Lbs dominios responsables para el

enlace especifico de ONA incluye la P-baw, la cual esta detallada en la fig, 8



(nhibltlon)

FIG, 7. Fropiedades de las isoformas de TR, Llos pesos aoleculares son
deducidos de las secuenclias de rata cDVNA. - Alfa@ inhibe la capacdad de las

otras isoformas de TR para activar la transcripocion en presencia de T3, (83).

las TRs de los nicleos celulares parecen  ser dictados por wna
sefal  de secuencia en el dominia D (Bl). La regidn D adends
contiene uwa regitn que es requerida junto con el extrema C- terminal del TR,
para el  enlace de T3, Las isoformas TR .alfal, betal vy beta? todas
enlazan a T3 con alta afinidad y especificidad, aungue existen diferencias
sutiles en &l enlace de los andlogos de T3, La significancia funcional de esas
diferencias es desconocida (49,8%). En contraste el G- terminal de la variante
TR alfa? es incapaz de enlazar a T3 porgque carece de 40 apinodcidos que son
necesarios para enlazar T3y conservarlos altaﬁente entre - los - TRs
(83),  La fucidn de los doninios A/B es desconocida. La  deplesion del '
dominin A/R no tuvo efecto sobre la activacion transcripcional ‘en rata (128),

TR alfa de pollo contiene al menos 2 diferentes sitios de fosforilacion de
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serina en el dowminio A/B. pero lo significencia de la ftosforilacidn en

la regulacion de funcién de TR, hasta alhora no es bien comprendide. (1997,

8,4.2. Enlace a DNA,

ta habilidad de reconover genes especiticos es wn aspecto de  particular
impartancia en la funcion de TR, La superfanilia de receptores nucleares ba
sido dividida en 2 grupas en hase a la "P-bow” (caja-F) un doninio que es
iportante para la especificidad de enlace de DNA, presente en el primer dedo de
Zinc del DED (4). El F-box del receptor de la hormona tiroidea es identico
al receptor del Acide retinoico (RAR), receptor retinoico X (RXR), receptor de
vitanina D, receptor activador proliferador peroxisomal (FPAR), asi como un
nnero de miembros de la superfamilia sin ligandos c:c.ﬁoc:idas ("receptores

huerfanos")  (94), incluyendo Rev-Erb-A alfa, fig. 8.

TR (S} V Vic]o|n K aly »in

TRo o]V vicloinx oly ¥in
RARa jci ¥ V{CIQIDIX olv Pin
RXRa (C]A T{cja{Rr o|r PIX
VDR {16 Vicjo|mR oy PIR
PPARG (IR ViciOID{ v tha gt
ER [CiA Vicininy Alr PIX
Rev-ErbAu jcin zicloinix olr Pin

FIG. 8. La P-box y otros receptores similares. La secuencia  mostrada
torresponde  a los aminodcidos 106-132 de TREL, el cual incluye el primer dedo
de Zihc. Los receptores cuyas secuencias son mostradas para  conparacitn  son
R, RMR, receptor de vitanina D (VIR) receptor ~a«(:(:iv.ador
proliferadar peroxi.sm\él (FFR), receptor estrogénico (ER) y  Rev-Ertaalfa
(74).



Esos  receptores enlazan preferentemante en la secuencia ASTCA, referida  como
st sitio medio debido a que miltiples receptores en este subgrupo  activan  la
transcripeiin He genes cuyos promotores contienen © copias de esta  secuencia
arreglados  como  wa repeticion invertida (TREp) (39), Todos los TRs que
enlazan a esta secuencia lo hacen con mayor afinidad que o-erbr-A alfal (62).,
cuyo tnico C- terminal inhibe su enlace (62), El  reconocimiento del gene
blanco especifico dentro del subgrupe TR es determinado al menos en parte  por
la orientacitn y espacio de los sitios medios AGGTCA (133). En el caso de
TR aqui hay w1 enlace preferencial a 2 sitios medios de repeticién directamente
AGICA separados por  cuatro pares de bases. La repeticitn directa sin wn
cuarto  par de base (DR4) provoca al parecer la involucracion de la  induccion
1@1ada por TR de wn niwmero no especifico de genes, incluyendo cadena pesada de
alfa-miosina y enzima milica. Los TR hacen contacto directo con
ambos  sitios medios de DRE y TREp. La . funciétn del enlace de DNA
piede ser traer el dominio de activacion transcripecional del TR o protelnas
asociadas mas cercanas a otros factores de transcripcitn y este proceso  puede

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

5.5. Homo y Heterodimerizacion.

La estequiometria del enlace de TR a DNA “es tanbién variable. Los
monbmerns  de TRy homdimeros  pueden interactuar con sitios’ de enlace
conteniendo dos copias del AGGTCA. En el caso de DRE  y . los motivos
repetidos  invertidos, aparece cooperacitn positiva a favor del  enlace
homadimérico  (134), auwnque dos receptores pueden enlazar independientemente
a dos  sitios  medios  también. Interesantemente © T3 puede: 'ata'klar

grandemente el enlace  de homodimeros TR a algunos pero no  todos TREs sin
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atectar el enlace del magmero TR v beterodimeros  (107), £l enlace  del
mondmero TRy honeclimeros es  relativamente  debil, debido a su rapida
disociacion  del complejo TR-TRE (136). Sin embargo TR enlaza a DNY mucho
mas establemente en 1a forma de un hetorodimero con otras proteinas nucleares,
El mayor compafero heterodimero TR son isoformas de 1R, un mienbro de
la suparfamilia de receptores hormonales esteroides/tiroides que es responsable
de todos  los trans R derivados, 9-cis RO Los TR pueden adends
heterodimerizarse con el RAR  (1T6), aungue esta interaccidn parece ser
mas debil que la dada entre TR y RXR (130) y con promotor de  factor de
transcripeién sobre ovoalbdmina de pollo (COUF-TF)(120), otro miembro de
la superfamilia de roceptores esteroides/tiroides. Es probable que
miembros adicionales de la superfamilia de receptores nucleares honmonales y
otras proteinas puedan ser encontrado que interactVan con TR, desde wa
variedad de protelnas especificas de la célula du diferentes pesos moleculares
aparentes que ha sido encontrado enlazan TR (179). .

Al menos 2 regiones de TR son necesarias para la heter-csddimeri;:a‘:im
(62).  Fig., &, quizds indicando 1a existencia de 2  interfases de
dimerizacion . El . pinto mds cercano a DED es  particularmente  interesante
debido a mutaciones en esa region también inhibiendo activacién transcripcional
por el TR sin afectar significativamente el enlace de T3. Ademds la
mayor parte del - terminal del dominio de interaccitn estd ausente en I'R
alfa?, el cual es incapaz de beterodimerizarse con otras proteinas nucleares

(42). La divergencia de TR alfal y alfa? ocurre a la mitad del naveno

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

involucrada en las interacciones TR-FAR por estudios funcionales de  receptores
atantes (29). No es aln claro si los dominios responsables para la hom v

heterodimerizacidn  de TR son idénticos, La formacidn de homodineros ocuwrre a
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expensas  de  la  formacidn de heterodimeros cuando bay concentracién de TR
saficientemente elevada, sugiriendn alguna  relacitn  entre  las dos
fuiciones. Sin embargo TR alfal? puede enlazar a DMA - coma mondmero vy
heterodimero despreciando su inhabilidad a formar beterodimeros ectables (62).
Ademds el C- terminal ha sido descrito tener tanto efectn ectimulador como

inhibidor en la homodimerizacidn, (62).

5.6 Regulacion Transcripocional por 1Rs.

S.6.1. TR no ligandas.

El TR no ligando estd localizado en el ndcleo CEILI]E;Y‘ eventualmente en
ausencia de T3, enlaza & TREs en genes especificos.  Esta situacidn es
semejante a los receptores de las hormonas esteroides, porque los Ths no estan
anclados citoplasmaticamente a proteinas de choque de calor y enlazan a
TREs en ausencia de hormona (107,136). En general la transcripcién basal de
genes que son activados por T3 ‘es reprimida por el TR no  ligando,
aungue TR beta es5 uwn activador constitutive transcripcional de ievadura
y ejemplos de tipos celulares e isoformas de ligando especifico,
independientemente de la activacién por TR no ligando en células de mamifero
han sido  reportadas (30). Las regiones de TR responsables de la  represion
bagsal por el TR no ligando estén localizadas en el C- terminal, inteéractdan en
el doninio y transfieren a proteinas heterologas de enlace a DA o L también
responden  a receptores relacimados cono RAR que son inhibitdos - dominantemente
por TR no ligandos. Este efecto puede ser demostrado con fragmentos ‘del C-
terminal de TR que carece de DED, también como con TRs na comwes, sugiriendo
que - las - interacciones  proteina-proteina son  importantes  para este efecto

(29). Esto  puede involucrar  directamente wna interaccion TR/RAR o
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competicitn  para  importantes correguladores como  BXR. Interesantemonte  la
resisteoncia generalizada a T3 es wn sindrome beredado dominante,  cousado  por
mutaciones pntuales en el HED de TR beta el cual reduce marcadamente el enlace
de 12 sin atectar otras funciones de TR, sugiriendo que ellos pueden actuar por
el mismo mecanismo como @l TR no ligando no comn, Sin embargo la
inhibicién dominante del TR tipo no coodn funcional por The mutantes es
prevenido por  la  introduccion de wa mutacion adicional en el DED el cual

suprime el enlace TRE, indicando un papel inportante para el DED también (51).
3.6.2, TR ligandio.

El enlace de T3 puede activar o reprimir TR mediadores de la transcripcidn
genética. La accién positiva de TREs incluye el TREp idealizado (39) y DR4
(133), también como las variantes que ocurren naturalmente de R4 vy la
entensitn de activacion correlaciona con la fuerza de la interaccién de TR-TRE
in vitro. No es conocido an cuales farmas  de enlace TRE de TR
(manémerus, homodineros o heterodimeros) participan en wa regulacitn  positiva
o negativa. El ligando homadimero puede ser responsable para  la  inhibicién
basal o invertida de transcripcitn, pero no activador transcripcional de TFEs
al cual T3 inhibe enlace de TR homodimero  (107), Verdaderamente  aunque el
enlace de DNA por el homodimero TR es cooperativo en a]gunoa casos, 21 enlace
preferido de heterodimeros TR a wa variedad de THEs y  la presencia de
conpafieros heterodimeros, incluyendo miltiples  formas de RXR, en casi
todas las células se sugiere que lus beterodimeros TR juegan un mayor papel en
1a accitn de T3, Sin embargo la ubicva existencia de aultiples KXRs  y  otros
mteﬁciales‘ coactivadores de TR hacen dificil demostrar wn papel de esas

pmtyeirlas para transferencias genéticas., Mo obstente la sobreerpresién de RXR
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potenclia 1o madesta accidn de TR (X a 4 veces) (51.144), asl como  bhace
adicidon del ligando para RXR 9-cis RA.  Sin embargo la sobreexpresion de
COP-TF, otro beteradimero TR (130) inhibe  la  accitn de T3 (170),
awngue  este efecto puede ser debido a la competicién para enlace de DNA
también como la formacién de beterodimercos OF-TF  potencialmnte inactivos.
En algin evento la habilidad p;'\ifa miltiples isoformas de TR para formar
heterodimeros  con algunos conpafieros, cada beterodimero  tiene potencialmente
funciones transcripcionales tnicas del gene especifico y célula especifica,
claramente crean wn complejo el cual puede explicar la variedad de acciones de
T3 en diferentes tejidos a diferentes estados de desarrollo.

La regulacién negativa de transcripcién por el TR es eventualmente menos
conprendido. En algunos de los mejores estudios, como la regulacidn negativa
de los genes codificando la subunidad alfa y beta (140) y subunidades de
TSH, los TREs estan cerca del sitio de comienzo de transcripeion,  sugiriendo
que ellos pueden actuar por interferencia con montaje o precesion del complejo
de transcripcién basal. En alguos casos la ar;entacian especifica vy espacio
de 2 sitios medios puede mediar preferentemente wa regulacién negativa,
Otros TREs contienen  solamente un sitio medio, el cual . puede ser
ocupado  primariamente por  los beterodimeros TR con alta afinidad para esos
sitios (128). Otro mecanismo de  regulacion negativa por el TR inyolucra la-
inhibicién del enlace de DNA por otros realzadorss de transcripcion como  c~jun
y c~fos (143), wa propiedad compartida con ofms receptores  de mrmﬁ\
nucleares.  Auwgue ’este antagonismo - funcional ’puede' ser debido a ua
conpeticién directa para sitios de  widn  relacionadns a DV, estudios
recientes arguyen fuertemente por un mecanismo de interaccién pmteinya-proteina

subrayando este efecto. (143),



9.6.3. TR alfal.

TR alfa 2 falla a transactivar de TEs, debido al menos en parte a su
inhabilidad de enlazar a T3. Enlaza a TREs, con menor  afinidad que otras
isoformas de TR (62) y tiene la propiedad importante de corenzar inhibiendo

TR mediada de transactivacitn dependiente de T (&9). Este efecto negativo

"dominante es similar al que se observa para la oncoproteina v-erb-A,  la cual

tiene mutaciones en el C— terminal (relativos al TR alfa de pollo) dando una
incapacidad de enlazar a TO descrita anteriormente. E1 mecanismo por el cuatl TR
alfa? interfiere con la funcién de TR no es bien comprendido, pero TR alfa? no
forma heterodimerns que enlazan a DNA con TRs vy coopaderos de
heterodimerizacitn endtgenos  de TR,  incluyendo  RXRs (62).

Interesantemente, TR alfal parece no tener efecto en la regulacitn negativa por
TRs (108), La funcitn de la variante corta de TR, TR alfad, es completapente

desconacida.



6.~ MECANISMD DE ACCION

Gz ha propesto que T2 en su célula blanco actta a nivel de receptores
nucleares, e decir es fijada especificamente a wna proteina receptora en el
ntcleo celular, originando alteraciones en la expresién  de  algunos  genos
(68,37 ,43,77,90,94) .

En 1972 fueron identificados los sitios de fijacién de 1T en los nicleos de
la hiphfisis y posteriormente en el higado y rifidn. Estos sitios constitudan
un sistema con capacidad limitada para fijar T2 con gran afinidad. (54).

Posteriormente se demostrd que estos lugares nucleares de fijacidn existen
tanbién en el corazén y cerebro, en concentraciones bajas en bazo y testiculos.

En los lugares receptores de los ntcleos hepaticos de rata se han estimado
alrededor de 5000 sitios por ntcleo que fijan T3 con afinidad 10 M in  vive.
(64),

La membrana celular suele contengr un sistema de transporte, T3 penetra
probablemente  por  difusién (7); este sistema de  transporte  distingue entre
anantidmerns de hormona tirodea, se registra una mayor afinidad por el  isbwero
L=T3 que por el D-T3, ya que L~T3 tiene mayor actividad biolégica (b veces més
aque D-T3).

La hormona se e & prowednas intracelulares citoplasmaticas, siendo
transportada hasta el nicleo (32), atravesando - la - mesbrana nuclear,
probablerente  por transporte activo. (989) Y agul interactta con los receptores

nucleares.

lLa naturaleza quimica de los receptores es i conplejo proteico wnido &
DA, La interaccitn T3 receptor conduce a la respuesta de formacion de  RR

menzsajero y éstos en la produccidn de varias protednas, (99).



Se  ha comprobado que el recoplor es wna famila de protetnas o istonag
firmomente unidas a la cromatina que se we con gran afinidad al DNA de doble
bebra. o de estos receptores posee () peso aolecular de S,000 o H5,000
Daltons  con w radio Stobes de D00 nonGmetros,  Lotas caracterietices flsicas
son  ddénticas en diversos Organos de wa misma especie (rata) v oen  especies
diferentes como lanprea, trucha, renacuajo: pollos y hombres (64).

Fara #1, se ha propuesto una porcion de su estructura en la cual participa
el In ++, con el que se reconoce una regitn denominada "DEDOS DE ZINCY y que es
la regién que interactda con el DNG nuclear, que induce o reprime una secuencia
especifica de genes. (7,7).

El acoplamiento de Ia hormona tiroidea con el receptor es necesario para
gue ‘esté atado al DNA. El receptor de T3 es parte de wia superfamilia de
recéptores, .varios de éstos pueden unirse a diferentes  segmentos  de
DNA o genes, por ello inducen o inhiben la produccién de diferentes productos
génicos (enzimas) (7).

Existe evidencia de que los receptores para la hormena  tiroidea  poexien
también Jugar'b desomperiar un papel en el céncer (7).

W oncogen  (genes relacionados con ciertos canceres), el V-erb A, aestd
asaciado con ciertos tipos de leucemia (6,9). El producto del oncogen V-erb-A
es el receptor para la horma tiroidea (7,37,66).

La relacidn entre édste receptor y el cancer no es clara. Una posibilidad
radica en que este receptor actle sin estar wnido a la hormona t’:ir'oi'dea.‘
Colacado en wna posicién en que estd listo para estimilar constantemente el DA
nuclear  produciéndose por transcripoién vy traduccitn gendtica varias enzimas
que incrementan el crecimiento (4,112), Este gen obstruye la diferenciacen de
las celulas sritrociticas vy cambios requeridos. También el oncogen C-erb A se

traduce - durante el crecimiento de fihroblastos y eritroblastos (57,100 a wa

T



proteina denominada prol-erb A, Esta protelna se reporta como un receptor para
T35 ya que tienen propiedades fsicoguimicas simlares. Es decir wn péptido
enlazado al DNA  que activa la transcripcidn y que tiene 44,000 D de peso
mlecular y cuyo W es de 208 nucledtidos, rico en GO (112): este receptor in
vitra se une a T3, Este gen {(c-erb-A) estd lacalizadeo en el cromosoma 17, del
humanco.

Los receptores mucleares de T35 ban sido miy estudiados en células GHI, una
Hnea celular productora de bormona de  crecimiento derivada de wn tumor
hipafisiario de rata, las caracteristicas de fijacion de éstos receptores de
T3 son idénticas a las observadas en otros érganos (B5).

Se sabe que los receptores de la hormona  tiroidea  interactuaen
especificamente con algunos lugares sobre el extremo §' del DNA ded gen r OH
{gen para la hormona de crecimientn). La T3 actuard estimulando y activando la
funcibn transcripcional del receptor, mejor gue por estimglacon del DNA per  se
{36,95), De las células B (productoras de la hormona del  crecimiento), se
han  encontrado dos formas de proteinas receptoras de T3, Uha de ellas posee
47,000 D de FM (abundonte) y otra de 97,000 Dalf_:ons {menas  abundante) .
Establecidndose que la'de %7 K media la accidn de T3 y que es precursor de  la
de 47 K {inactiva)(Bb).

Al digerir la cromatina con nucleasa de micrococos o DNRasa 1 de los
receptores de T3 pueden extrasrse como una forma abundante de 6.5 v otra menos
abundante de 12.55. Después de la extraccion con $C1 0.4M, el receptor aparpce
coma wna  particula de 3.68, La forma 6,58 consiste probablemente en la -
ﬁmtelna receptora 3,85 una porcidn de wnidn de DMVA, pusiblenen{e asociada  a
otras proteinas. (74,86).

El fragmento 12.58 puede representar 1a proteina receptora de 13 asociada

con una - particula mononuc leosdmica. (86) .
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El  andlisis de la estructura y fucion de T3 sugiere  que el anillo
tirmsilo de la hormona (extremo) y gue 1os haldgenos insertados en el C 2y 5
as{ como Bl ~OH (hidrouilo) que poses, estédn involucrados con el receptor; por

10 gue ese anillo es regponsable de la activided  baoldgica de 1o borpona

(9,24) .

En cuanto a les receptores bormonales se refiere, se conocen las
secuencias primarias de dstos poara estrédgenos, progesterona, glucocorticoides,
aldosterona, acide retinpico, 25-DHEC, Andrégenos y T3, Los receptores caen en
3 grandes familias: Bl grupp glucecorticoide, ®1 de estrigenos y el no

esteroide, €0 la tercer fanilia no esteroide se encuentran los  receptores

nucleares para T3, Ac. retinoico y 1, 25-0HCC, (7,9,4%).




7.~ FELACION DE T3 CON LOS ONCOGENES O CON EL CANCER.

Introduccion.

La  basqueds de las bases gendlicas del cancer ba marcado la identificecién de
Wy grupn de genes cuyos productos contriboven o irectamote al  crecuniento
celular, diferenciacién y desarrcllo. Esos genes  llamados protooncogenes
(genes potenciales de expresidn para ciertos cénceres), los mas comnes sons o
erb, c-myc, c-sre, c-ras, c-fos, c-jwi, Estos protooncogenes parecen  nn o ser
tumorigénicos por sl mismos, pero algo debe activarlos por mutacion y/o niveles
anormales de expresitn,  Ih avance importante fue el reconpcimiento de que esos
genes  fueran clasificados coma dominantes o recesivos dependiendo de 1a
presencia o osusenicia de su producto contribuyendo al desarrollo vy progresion
del twnor. (84)

Una gran variedad de experimentos han demostrado que dos oncogenes  pueden
ejercer w efecto sindrgico en la transformacidn celular. De hecho la
capacidad de ejercer transformacion de algwnos oncogenes 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 transformacién de wn nimero de oncogenes  tirosin-—
cinasas y de w ndmere de oncogenes ras—relacionados. Ha sido sugerido gue  la
erprescn  de v-erb A contribuye ala eritrolevwcemia por interferencia con  la
diferenciacién programada de las células precursoras eritroides,

La similaridad del producto oncogénico v-erb A al receptor gll.\cocnrticmde
W timamente marca la identificacién de su bomdlogo celular como el receptor de
la horpona tiroidea,  Ahora se reconoce la existencia de wna auperfamil‘ia te
receptores, lncluyendo aquellos para hormonas esteroides, &cido  retinoico, vy
vitamina D3y, tambidn como 2 subtipos (isoformas) de receptores de  la - hormons
tirnidea, llamados alfa y beta. La comparacion. del  analisis outacional oy
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estructural de estor receptores hormonales, identifican dominios responsables
para el enlace bMormxnal, enace @ DNA Yy trans-activacién  de la  expresion
gendtica. Asi como los receptores esteroides, la activacidn  transcripocional
por los receptores de la hormona tiroidea es dependiente de la presencia vy
enlace del respective ligando. Fero el andlisis de  deplesiones  mostrd  que
receptores de glucocorticoides, estragenos y progesterona carecen de dominio de
enlace hormonal adn rec&cucimdd los elepentos de respuesta especifica y pueden
funcionar como activadores constituidos. Asi pues, ni el ligando por s mismo,
ni su dominio de enlace necesita la participacion directa en el  reconocimiento

del DNA. (BO),

7.1 C-ERB Y ENFERFEDADES RELACTIONADAS
7.2 C-ERB EN CANCER DE SEMD.

En varios estuwdios se reporta la presencia de c-erb [Q en céncer de . pecho
(131,79,53,34,116).

Se han reburtado niveles séricos de c-erb E2 en el suero de pe\ciéntas con
céncer de pecho utilirando enticuerpos monoclonales, detectandose en O de &9
pacientes cd'\tml, 12 de 53 pacientes (234) con céncer de  seno, 0» de’ 17
pacientes con enfermedades benignas, cmcleenda que aproximadamente wna cuarta
parte de pacientes com cncer de pecho lq:al avanzado o petastdsico presenta c-
erb E2 (79).

En otro estudio se reporta una incidencia del 16% (25 de. 16l pacientes) de

cancer primarib te seno y 504 (3 de 6) de  céncer metasté\sico (A 2) sin.

reportarse elevadas concentraciones en tuwnores benignos.

Por otra parte se reporta 164 de presencia s cancer de send nodo negativa

y 194 en nodo positivo, y con la presencia de c-erb B2 estos pocientes -

o0

YR



responden  en  menor grado a ciclofosfamida, metrotesate v fluoracilo que  los
canceres normales (46).

En otro estudio evaluando carcinona mamario in situ
inmnobistoguimicamente 51 de 107 (A8%) fueron inmnoreactivos a c-erb B2,
Eato  indica que la expresico inawohistoguimica del  protooncogene  c-erb B2
tiene wa relaciéon ouy cercana al subtipo histopatolégice y el contenido de DNA
nurlear de carcinoma mamario  in situ (C18).  Ejemplos de CIS que son
inmyorreactives v DNA ancuploide parecon tener wn significante riesgo alto
para el desarrollo subsecuente de infiltracion de carcinoma mamario (1th).

C-erb lic: inmunoreactivo no se encuentra en el paréndquima normal de seno o
en lesicnes hiperplésicas benignas. Lo gue indica que los  tumores de  seno
geneticamente estables raramente expresan la proteina c-erb 2 dwante la
progresidn, mientras que los neoplasmas genéticamente inestables frecuentemente
mestran  inworeactividad a c-erb B2 la cual ee  incrementa durante la
progresion del tumor. (115)

lLa importancia diagnéstica de C-erb 12 radica en que éste puede ser un
indicador pronéstico de los tipos de cancer mamario I vy 11, esto permite
identificar las subclases de ;xagimtes con diferente prondstico y permite wa
mejor seleccitn para el tratamiento (34) de la misma maﬁera que los  factores

de crecimiento EGF-r. Las mitaciones puntuales estén en el gene ph3 (13,132),

7.3. C-ERB B2 EN TUMDRES TIROIDEDS,

La inmnoreaccién producto de la proteina c-erb B2 v el receptor del
factor de crecimiento epldermal (EGF-r o c-erb BL) fue al parecer de depbsitos
granulares o difusps en el citoplasma de las células foliculares en  tiroides
normal vy células neoplésicas en toxlos los thnreé, excepto para los resultados
negativos . en el .Lﬁm.moestado para EGF-ft en timidés ncfmal. El tumor tiroideo
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mostrd wia  positividad altamente significativa que en tiroides normal, vy el
carcinoma  tiroideo mostrd  wa incldencia oltamente  significante oo casos
positivos que del  adanoma folioutar, especialimente para C-erb B, Estos
resul tados muestran que 1o protetna comye citoplasndtica, la protelna c-erh Q2
y EOF-R tiende a incromentarse considerablenknte en carcinoma tiroideo.  Ademds
se suglere que la pi3 nuclear peode tener alguna relacién con la diferenciacion

de los twares twroideos. (41)
7.4, C-ERE B EN TUMORES FARATIROTDEDS

Se estudiaron 17 adenomas, 1 hiperplasia y 1 adenocarcinoma  paratiroideo.
6 de 11 adenomas paratiroidens (53,54) revelaron  que  la  expresion
inmwnohistoquinica del producto gendtico de C-erb B2 en la membrana celular vy
en el citoplasma. 3 adenomas (27.24) mostraron un estado fuertemente  positivo
y los atros 3 admcx;\as (27.22) aostraron wn estado débilmente positiva. Kl
protooncogewne C-erb B2, el cual ha sido reportado que amplifica o expresa
algunos adenocarcinomas, podris estar asociado con a iniciacién y progr'esi&)n de
algunos  adenomas paratiroideos. Los presentes hallazgos sugieren que algunos

adenomas paratireidecs con c-erb K2 presente pueden tener wn potencial maligno.

(88).
7.3, C~erb B en HIGADD

Al estudiar la inmunarreactividad de C-erb K2 se llegd a la siguiente

conclusiong  Los resultadqs indican que C-erb B2 puede ser un e\m(alificadcr' k an

.

neoplasias especificas, bepstitis B viral, y hepatitis © viral, postilando los

autores que 1) Las inmunorresctividad de c-erb EQ puede ser un marcador para la
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trangformacitn maligna en colangitis esclerosante primaria v &) la
sobreproduceitn  de p 18%ertiE puede ser un epifendment de bepatitis B viral o

infeccion  viral de hepatitis C. (11).
7ohe C-FRECB EN CANCER DE VELITDA,

Evpectaciones reciontes ban llevado a que la A'r'r-!ahzamm de estudios
biolégicos moleculares de tunores huimanos puedan ser de valor en la ayuda  para
predecir el conportamiento  clinlco en términos de  respuesta  terapedtica vy
supervvencia. El EGFr es un receptor de la superficie celular para EG& y
transforma el factor de crecimiento alfa, el cual es sobreexpresado por uwn
nlwero de tunores hunanos incluyendo tumores de vejiga en donde C-erb B2 juega
wn papel importante como marcador pronbstico de evolucin de los pacientes (91).

7.7. C-ERB EN ADENOCARCINGMA DE ESOFAGD

Se estudiaron los protooncogenes c-erbE2 (New y (E-1) y CerbB2 (NCL-CRII),
c-ras, c-sre, cemyc, c-fos, c~jw.  En 11 de 15 pacientes hbo sobreexpresin de
c-erb B2 (new) vy e~erb [2 (CEL-CBIT), La frecuencia de postividad de c-erb B2
es mly alta coparada con la expresion de esos genes en otros tunores. — Ademnas
se concluye que  ervores en el que el oncosupresor pRt oy especlalimente  los
dominios intermos  y edtermos de c-erb B2, el cual  ademas ocasionalmente se
expresa en la mucosa de Barret pueden estar fuertemente implicados en el

desarrollo de adenocarcinoma de esdfago. (54).
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7.3, C-ERD B2 EN CARCINDMA CERVICH UTERINGD.

En  wn estudio de 62 pacientes con carcinome cérvico uterino J8.77% de los
casos  tuvieron wa fuerte presencia de c-erb 2, adomds ascciardo & wn pobre
prandstico de vida, sobretodo en carcinona ezcamosa  y ‘admcysceunc’sso, y la
asociacidn  con eetdstasis del nddulo linfaticos esto carrobara la idea de la
utlizacién de c-erb B2 como marcador prondstco y coadyuvante a la identifcacidn
de aquellas pacientss en guienes la deteccidn temprana muede ser benéfica en el

tratamiento. (48).
7.9, C-ERB Y TIMORES MALIGNDS EN EL SNC.

Mataciones puntuales en el dominio de la trm;,nembrma del gene c-erb B2
en el cerebro huano  fueron  estudiados por amplificacién del DA, Se
estudiaron 70 tumores bhumanos malignos vy 3 tumores bengnos del SNC y  wna
placenta humana  normal. En tejidos malignos, mutacion Val a GBlu que nduce
activdad transformadora par C-arb B2 no aparece en codon 6% de c~erb Eﬂ.". En
tejidos malignos, algunas otras mutaciones apareciemh con menor  frecuencia,
tanto en el codon 699 U otras posiciones del dominio de la transmemrana de o~
erb B2, La proporcion de genes mutados no fue observada en tumor de  cerebro
benigne o en tejidosk de placenta humana normal, El dcxninib de transmembrana de
c-erb B2 puede tener algunos pontos matables, mentras los tumores de c:erebm;

muestran wa predileccitn por la matacitn pntual, (89).
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8.~ DISOUSION

A partir de los 99's s comlenza & asociar a un receptor de  la  hormona

tirojidea con algunos tipos de céncer,
Se mabe que las hormonas Uiroldeas aceleran  la sintesis de proteinas e
incrementan el conswno de oxigeno por las células blanco. La tiroxina activa
enzimas oxidativas v acelera el ciclo del &cido tricarborilico en las
mitocondrias. El ANn inducido dicta la sintesis de proteinas que median la
mayor parte de las horoonas tiroideas.

Las hormonas  tiroideas potencian la funcidn celular de la bomba  Matks
ATPasa al incrementar el nimero de wunidades de bombeo, Fuesto que todas las
células tienen esta booba y virtualmente todas responden a las  hormonas
tiroideas, esta potencializacién en la utilizacidn del ATP y el incremento
relacionado al conswno de oxigeno via la fosforilacidn oxidativa, pudiera ser
el mecanisno de accibn basico de la hormona tiroidea (7). En la actualidad la
funcitn basica m&s probable de la hormona tiroidea es su capacidad para activar
el proceso de transcripecién de DNA en 21 nicleo celular, con la‘ consiguiente
formacion de muwhas nuevas proteinas celulares. Ve-erb A puede ser el primer
ejenplo de un protooncogen dominante negativo al Cimpedir que la  hormona
tiroidea se wna al receptor y tener efecto sinergista en la transfomaéibn
celular. El pnto més importante es la homologia del oncogen V-erb A v C-erb A
con el receptor de la hormona tiroidea.

Por otra parte el oncogen V-erb Ay c-erb A, sus protelnas poseen
propiedades bioquimicas semejantes o similares a los receptores. nucleares de
. .

La mayoria de las acciones de 1a hormona  tiroldea =on mediadas’ por

receptores  nucleares, éstos receptores nucleares recontcen - seclencias



especificas de DNA (elenentos de respuesta de 173 en la region promtora  del
gene, se consideran tres propiedodes

1) Sitio de accien nuclear

?) Secuencia especifica de reconocimento de DNA

) Habilidad para regular la transcripciién genética.

La superfamilia de receptores hormonales esteroides/tiroidecs tienen micha
similaridad en los dominios de enlace hormonal, sobretodo en los  dominieos de
enlace de DNA (DED). La presencia de este DED mobivé la presencia de wia
proteina nuclear codificada por el oncogene V-erb A derivada del virus de la
eritrablastosis avian (31-X3).

Los  homdlogos celulares de éata  oncoproteina retroviral, c-erb A
similarmente contienen un DBD caracteristico de los receptores hormonales pero
un muy diferente HED.

TRalfa2 (V-erb A) puede enlazar a DA como mondmero y heterodimero
despreciando  su inhabilidad para formar heterodimeros estables, ademds de que
el C'terminal ha sido descrito tener w efecto tanto estimulador como inhibidor
en la homdimerizacien. Otra de las posibilidades es la de mutaciones
puntuales en el HBD de TRbeta.

Los genes codificando subwnidad alfa y beta, los TREs estén cerca del
sitio de comienzo de transcripcitn sugiriendo que ellcr.i» pueden  actuar  por
interferencia con montaje o precesidin del complejo de transcripeion basal y en
este pnto es muy importante la orientacidn para que se pueda llevark a caba.’

El protooncogene c~erb beta? tiene mutacion de Val a Glu en codon 659 el

cual induce la actividad transformadora. La utilidad practica de la  presente

tesis es que demestra que cuando hay presencia de c-erb B2 el pronostico  del-

céncer es maligno, por 1o que su descubrimiento oportuno dard oportunidad  de
sobrevivencia.
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9.~ CONCLUSIONES

De alguna manera existe una alteracién entre los receptores de la  hormona
tiraidea y los  protooncogenes, 10;5 cuales se pueden  activar a  través de
mitaciones puntuales o otros factores no establecidos con certeza on la
actualidad.

Es importante la comparacién del andlisis mutacional y estructural de los
receptores  hormonales vy c-erb beta? identificando dominios responsables para
dicho enlace a DNA y transactivacién de la expresion genética.

C-arb  beta? ha mostrado su presencia en al menos SO% de las  enfermedades
neoplasicas malignas.

C-erb beta 2 puede ser un marcador de la malignidad del tumor vy de la
progresién terapedtica, considero que en el futuro serd un marcador importante
clinico en la evolucion de las neoplasias malignas.

A través de la presente tesis se han podide conocer los  procesos
celulares a través de los cuales la triyodotironina regula el  metabolism de

sus células blanco, fundamentalmente a nivel de receptores.



9.~ CONCLUSTONES

De alguna manera @xiste una alteracion entre los receptores de la  hormona
tircidea vy los protooncogenes, ln;s cuales se puexlen  activar a  traves de
mutaciones puntuales o otros factores no establecidos con certeza on la
actualidad.

Es importante la comparacién del andlisis mutacional y estructural de los
receptores  bormonales y c-erb beta? identificando dominios responsables para
dicho enlace a DNA  y transactivacion de 1a expresitn genetica.

C-erb  betaZ ha mostrado su presencia en al menos 50% de las  enfermedades
neoplasicas malignas.

C-erb beta 2 puede ser un marcador de la malignidad del tumor y de la
progresitn terapeditica, considero que en el futuro serd un marcador importante
clinico en la evolucion 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 blanca, fundamentalmente a nivel de receptores.



10~ ALORIO

Céncer. Tumor maligno  en general y especialmente el tormado por células
epiteliales, La caracteristica basice de la malignidad es wa anormalidad
de las células, transmitida a las células hijas, oue se manifiesta por la
reduccion del control de crecimientn v la funcidn celular, a través de un
crecimiento masivo, invasién de los tejidos vecinos vy metdstasis. Se
dividen en Carcinoma y Sarvoma.

Mutacién. Cambio, muda, variacitn. En genética cualquiera de las alteraciones
producidas en la estatura o en el niwero de los genes o de los  cromosomas
de w1 organismo vivo, que e transmiten a los descendientes por herencia.
Somdtica, Mutacidn que e desarrolla en la células somaticas en vez de
producirse en las que farman los gametos.

Oncogene.  Gen o grupo de genes cuya expresitn andmala determina la  produccion
de wr fenotipo maligno. La capacidad carcinogénica de los oncogenes estd
determinada por la expresion de factores proteicos y especificos que
regulan  los mecanismos de crecimiento, diferenciacion y reparacitn
celular. :

Protooncogenes. Genes potenciales de expresion para ciertos cénceres, los mas
cOmNes son: c-myc, c-sre, coras, c-fos, c-jun y tltimamente c~erb.

Tiroides., Organo rojizo situado en la parte anterior e inferior de la  laringe,
formado  por  dos lobulos ovoideos reunidos por oun itsmo del que se
desprende a veces wn lobulo intermedio o pirdmide de Lalouette.,  Glandula
de secresitn interna y estd constituida por vesiculas cerradas llenas  de

materia  coloidea en el seno de un tejido conjuntivo v rodeadas de un red

vascular,

Tiroxina, Compuesto cristalino de la gléndula tiroides, derivado tetrayodado de
la hidrowifeniltirosina. En el organismo si actividad hormonal cumple un

papel importante en el mantenimiento de wn nivel dptimo en el metabolismo

oxidative y en la produccién corporal de calor, agl como wa  funcidn
primordial en los procesos de organizacifn y  maduracidn de diversos
sistemas.,

Triyodotironina. * (T3) Producto hormonal  dela glandula  tirvides y de. la
degradacitn  periférica de la tiroswna. Compuesto triyodado  de  la
hidroxifeniltirosing, biolégicamente mis activo que la tirozina.

V-erb A, Virus de la eritroblastosis Avian, Contribuye a la eritroledcemia par
interferencia con la diferenciacidn programada de las celulas precursoras
eritroides.
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