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INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas intervienen de forma critica en el
desarrollo del sistema nervioso central (SNC)!. El hipo-
tiroidismo fetal y/o neonatal ocasiona defectos de mieli-
nizacién, y de migracién y diferenciacion neuronal, que
originan el retraso mental, que puede ser profundo, y en
determinados casos a alteraciones neurolégicas irreversi-
bles. Se acepta que la mayoria de las acciones de las hor-
monas tiroideas son debidas a la interaccién de la hormo-
na tiroidea activa, triyodotironina (T3), con receptores
nucleares. La hormona tiroidea regula la expresion de una
serie de genes que codifican proteinas de funciones fisio-
lo6gicas muy diversas: proteinas de mielina, proteinas im-
plicadas en adhesion y migracién celular, proteinas de se-
nalizacién, componentes del citoesqueleto, proteinas
mitocondriales, factores de transcripcion, ete.l.

La T3 se origina parcialmente en la glandula tiroides,
pero en su mayor parte se genera localmente en tejidos
diana a partir de tiroxina (T4). La concentraciéon de T3 en
el SNC esta estrechamente regulada por las desyodasas
tipos IT y ITI%. La desyodasa tipo II, que se expresa en tani-
citos y en astrocitos, produce hasta un 80 % de la T3 pre-
sente en el SNC. La desyodasa tipo III, presente en neuro-
nas, degrada T4 y T3 a metabolitos inactivos®*.

Los receptores T3 estdn ya presentes en el cerebro fetal
de rata, en el ARNm, a partir del dia 11,5 después de la
concepcién®, y la proteina puede ser detectada ya en el
feto de 14 dias®. En el feto humano, el receptor T3 esta
presente al menos desde la 107 semana de gestacién’, lo
que indica que la hormona tiroidea puede tener acciones
en el cerebro fetal humano. Desde luego, en los tejidos de
feto humano puede detectarse T4 en la mayoria de ellos,
y T3 en el cerebro, que podria proceder en su mayor par-
te de la T4. Las hormonas tiroideas presentes en el feto, es-
pecialmente la T4, pueden ser de procedencia materna o
fetal. En el ser humano, la T4 de origen materno podria re-
presentar mds del 50 % de la T4 fetal a término, en cir-
cunstancias normales®.

La presencia de receptores desde épocas tempranas del
desarrollo fetal explica la patogenia de sindromes como el
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cretinismo neurolégico®. Este sindrome, caracterizado por
alteraciones neurolégicas, pero no necesariamente acom-
pafiado de hipotiroidismo, ocurre tras deficiencias graves
de yodo durante los primeros meses de embarazo, lo que
afecta a nticleos como el estriado, en los que hay una ac-
tiva neurogénesis durante el segundo trimestre de gesta-
cién. En condiciones de ingesta normal de yodo, el paso
de suficiente hormona materna a través de la placenta pro-
porciona una proteccién al cerebro del feto en el hipo-
tiroidismo congénito!?, por lo que la sintomatologia en
estos casos no es tan grave como en el cretinismo neuro-
légico. Por otro lado, la posibilidad de que la hormona ti-
roidea materna influya en el desarrollo del cerebro fetal,
abre nuevas perspectivas sobre los estados de hipotiroxi-
nemia materna, mas frecuentes de lo que serfa de esperar
en regiones desarrolladas. La hipotiroxinemia materna, que
no se acompana de hipotiroidismo ni de hormona tiro-
tropa (TSH) elevada, se debe a deficiencia moderada de
yodo, y puede tener efectos sutiles en el desarrollo del ce-
rebro fetal, por lo que es necesario prestar mucha atenciéon
a la ingesta de yodo de las embarazadas'”.

DIVERSIDAD DE LOS RECEPTORES
DE HORMONA TIROIDEA

Las acciones fisioldgicas de las hormonas tiroideas sobre
el desarrollo del SNC, al igual que en el resto del organis-
mo, son debidas a la interaccion de la hormona tiroidea ac-
tiva, T3, con receptores nucleares. Estos receptores son fac-
tores de transcripcion cuya actividad es modulada por la
union del ligando. Hay varias isoformas de receptor de Tj,
que son a su vez productos de dos genes denominados
TRa 'y TRPB. Estos dos genes, localizados en distintos cro-
mosomas, originan varias proteinas'!. El gen TRa codifica
tres proteinas, denominadas TRal, TRva2 y TRva3, que di-
fieren en el extremo carboxilo y se originan a partir del
mismo transcrito mediante procesos de splicing alternati-
vo. De estas tres proteinas, s6lo el TRal es un auténtico re-
ceptor, puesto que es capaz de unir T3 y activar o reprimir
genes diana. Las variantes TRva2 y TRva3 no unen T3 y es
posible que en determinadas circunstancias antagonicen la
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accion de la hormona. El gen TRa también produce pro-
tefnas truncadas, denominadas Aal y Aa2, cuyo papel fi-
siolégico no es bien conocido, pero podrian desempenar
un papel en la regulacién del desarrollo intestinal'2. Por su
parte, el gen TRB también origina varias proteinas, de las
cuales dos son conocidas desde hace tiempo, las TRB1 y
TRB2, y otras dos que han sido identificadas recientemen-
te, TRB3 y la proteina truncada ATRB3'. Las proteinas pro-
ducto del gen TR se diferencian en el extremo aminoter-
minal y todas son capaces de unir T3. La proteina truncada
ATR3, por su parte, no se une a ADN.

Asi pues, existen al menos cuatro formas distintas de re-
ceptor de T3 (una de ellas producto del gen a, y las otras
tres producto del gen f8), entendiendo por receptor la mo-
lécula capaz de unir T3 y ADN. Ademads, hay una serie de
proteinas producidas por los mismos genes, de las cuales
s6lo ATRPB3 tiene la propiedad de unir T3. La razén de la
existencia de varias moléculas receptoras no se conoce, y
el papel fisiolégico de cada una de ellas y su contribucién
individual a los efectos tan diversos de las hormonas tiroi-
deas se estd empezando a diseccionar gracias al uso de
animales modificados genéticamente.

El uso de animales deficientes en isoformas especificas
del receptor de T3 han permitido asignar algunas funcio-
nes especificas para dichas isoformas!#1%. Asi, por ejem-
plo, se sabe que TR estd implicado en regulacién de la
secrecion de TSH (TRB2), metabolismo hepatico (TRB1),
audicién (TRB1) y generacién de fotorreceptores especifi-
cos para determinadas longitudes de onda (TRB2), mien-
tras que TRal controla la funcién cardiaca y el desarrollo
intestinal. Los animales deficientes de todas las formas de
receptor son viables y presentan un incremento desmesu-
rado de la secrecién de TSH y de hormona tiroidea, retra-
so en el crecimiento, e intolerancia al frio, pero no tienen
anomalfas obvias en desarrollo del SNC, lo que resulta
muy paradéjico, teniendo en cuenta las alteraciones pro-
fundas en el desarrollo posnatal debidas a la deprivacién
de hormona tiroidea desde perfodos tempranos del de-
sarrollo.

En nuestro laboratorio estamos interesados en las razo-
nes de estas discrepancias y en definir el papel de las iso-
formas de receptor en los procesos del desarrollo del SNC
dependientes de hormona tiroidea. En este articulo se des-
cribe un trabajo nuestro reciente realizado sobre el papel
de la isoforma TRa1 en el desarrollo del cerebelo’®.

HORMONAS TIROIDEAS NECESARIAS
PARA EL DESARROLLO NORMAL DEL CEREBELO

La hormona tiroidea es esencial para le desarrollo armo-
nico del cerebelo. El cerebelo es una estructura relativa-
mente simple. De entre los grupos celulares del cerebelo,
las células granulares y las células de Purkinje, son las mas
dependientes de las hormonas tiroideas durante el de-
sarrollo. Las células de Purkinje se caracterizan por poseer
una estructura muy ramificada, con un drbol dendritico

muy elaborado. En ausencia de hormona tiroidea estas cé-
lulas no se desarrollan normalmente y presentan alteracio-
nes muy caracteristicas!”, principalmente hipoplasia grave
del arbol dendritico y elongacion de la dendrita proximal.
Por otro lado, durante la morfogénesis del cerebelo se pro-
duce la migracién de las células granulares desde la capa
geminal externa, en la superficie del esbozo de cerebelo,
hacia la capa granular interna. La hormona tiroidea es
esencial para que este proceso se produzca a tiempo'8, de
forma que en una rata normal la migracién se completa a
los 20 dfas, mientras que en una rata hipotiroidea todavia
a los 25 dias existen células en la capa germinal externa
que no han migrado.

Es presumible que estos efectos de la hormona tiroidea
tengan lugar a través de los receptores T3. Por tanto, los ani-
males deficientes del receptor deberfan presentar alteracio-
nes similares a las presentes en el hipotiroidismo. El estu-
dio del cerebelo tiene la ventaja de que la expresion de los
genes del receptor estd bien segregada, de forma que TRal
se expresa en las células germinales, mientras que TRB1 se
expresa en las células de Purkinje. Por tanto, los animales
con deficiencia de TRal deberfan presentar, al menos, un
retraso en la migracién de las células granulares.

EL DESARROLLO DEL CEREBELO EN ANIMALES
DEFICIENTES DE TRa1 ES NORMAL

Hemos examinado la estructura del cerebelo de rato-
nes normales y de ratones deficientes (KO) de TRal. El
andlisis revel6 que a los 21 dfas después del nacimiento
la migracion celular habia tenido lugar normalmente en
ambos tipos de ratones, lo que estd en abierta contra-
diccién con la necesidad de T3 para que se produzca di-
cha migracién. Por otra parte, el tratamiento con T3 a
animales hipotiroideos fue capaz de normalizar el retraso
en la migracion que presentan estos animales, por lo que
no se entiende por qué la ausencia de receptor no pro-
dujo ningtn efecto.

EL HIPOTIROIDISMO NO PRODUCE ALTERACIONES
DEL DESARROLLO DEL CEREBELO EN ANIMALES
DEFICIENTES DE TRa1

Una posibilidad es que las isoformas de receptor TR
sean capaces de compensar la ausencia de receptor TRal.
A pesar de que las células granulares parecen expresar
s6lo TRal, no puede descartarse la presencia de pequeias
cantidades de TRB1 en estas células, dificiles de detectar,
pero que en ausencia de TRB1 fuesen capaces de com-
pensar la ausencia de este receptor. Esto explicaria por qué
los animales KO para TRal no presentan defectos de mi-
gracion. Esta posibilidad es facil de comprobar experi-
mentalmente, simplemente haciendo hipotiroideos a los
animales KO. El hipotiroidismo, en estos animales, tendrfa
que producir un defecto de migracién, al igual que en los
animales normales, si el receptor TRB1 estuviese implica-
do en la migraciéon. Pues bien, la induccién de hipotiroi-
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dismo en los animales KO no tiene ningtin efecto en la mi-
gracién de células granulares, como tampoco la tiene la di-
ferenciacion de las células de Purkinje.

LCémo puede explicarse que los animales KO para TRal
no sélo no presenten alteraciones en el desarrollo del ce-
rebelo, sino que, ademads, sean resistentes a los efectos del
hipotiroidismo? La posibilidad de que la induccién del hi-
potiroidismo en estos animales no fuese completa, quedé
descartada tras la determinacion de las concentraciones de
hormonas tiroideas en la corteza cerebral, que indic6 dis-
minuciones similares en las concentraciones de T4 y de T3
en los animales normales y en los KO tras la induccién de
hipotiroidismo.

Erectos DE GC-1, UN ANALOGO DE T3
ESPECIFICO DE TR[3, EN EL DESARROLLO
DEL CEREBELO

La posibilidad de un efecto de T3 a través de TR sobre
la migracién se descarté también mediante el uso de GC-1,
un compuesto andlogo de T3 especifico para esta isoforma
de receptor!®. Este compuesto tiene acciones similares a T3
en respuestas dependientes de TR@, como inhibicién de
TSH hipofisaria, reduccion de colesterol y triglicéridos, in-
ducciéon de UCP-1 en tejido adiposo marrén o de enzimas
hepaticas?’. Sin embargo, no tiene defectos sobre la fre-
cuencia cardfaca o en la induccién de genes cardiacos, res-
puestas tipicas de TRa12!. Para estudiar el efecto de este
compuesto sobre la estructura del cerebelo se indujo hi-
potiroidismo en ratones y se les administré Tz o GC-1 en
dosis equivalentes. Puesto que las células de Purkinje ex-
presan TRB1, se estudi6 el efecto de GC-1, en comparacion
con T3, la induccién de un gen especifico de estas células,
denominado PCP-2. La expresion de este gen estaba dis-
minuida en el cerebelo de los ratones hipotiroideos y tan-
to la administracion de T3, como de la de GC-1 fueron ca-
paces de inducir el gen de forma similar. Es decir, GC-1,
actuando a través del TRP de las células de Purkinje, tuvo
el mismo efecto que T3 sobre la induccién de PCP-2. En
cambio, la administracién de GC-1 no tuvo ningtn efecto
sobre la migracién de las células granulares, mientras que
la administracion de T3 la normalizé. Por tanto, hemos des-
cartado que la falta de efecto del hipotiroidismo sobre la
migracion de las células granulares en las animales defi-
cientes de TRal sea debida a compensacién por el TRB.

UNA HIPOTESIS DE TRABAJO A MODO
DE CONCLUSION: EL EFECTO DEL HIPOTIROIDISMO
SOBRE EL DESARROLLO DEL CEREBELO SE DEBE
A LA INHIBICION EJERCIDA POR EL RECEPTOR
EN AUSENCIA DE LA HORMONA

Por tanto, es necesario encontrar alguna explicacién al-
ternativa. Lo que nuestros experimentos indican es que la
migracién de las células granulares del cerebelo ocurre
normalmente en ausencia de TRal, por lo que este recep-
tor no es necesario para la migracién de estas células. En
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el hipotiroidismo, la presencia del receptor, en ausencia de
la hormona, debe tener un efecto inhibidor de la migra-
cién, con efectos negativos sobre la estructura del cerebe-
lo y sobre la diferenciacién de las células de Purkinje. Esto
es debido a que el receptor, en ausencia de hormona, tie-
ne un efecto muy potente de represion de la expresion de
genes. Los efectos del hipotiroidismo, al menos sobre la es-
tructura del cerebelo, se deberfan al efecto represor de la
expresion génica por el receptor en ausencia de la hor-
mona. El papel fisiolégico de ésta serfa, por tanto, impedir
la represién por el receptor. Aunque este concepto apa-
rentemente relega a la hormona tiroidea a un papel se-
cundario, nuestra hipétesis de trabajo es que la represion
ejercida por el receptor, controlada por la hormona duran-
te el desarrollo, proporciona un posible mecanismo por el
cual la hormona tiroidea podrfa controlar tiempos de de-
sarrollo, es decir el timing de dichos procesos, proporcio-
nando un mecanismo fino de coordinacién de los mismos.
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