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Acdo e Importancia Bioldgica
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RESUMO

Os hormdnios tiroideanos desempenham fungéo importante no cresci-
mento, desenvolvimento e metabolismo de todos os vertebrados. A
concentragao sérica dos mesmos é controlada pelo TRH, somatostatina
e TSH, os quais determinam a taxa de biossintese e secrecdo hormonal,
bem como por desiodases (principalmente a do tipo 1), enzimas que
geram, nos tecidos periféricos, aproximadamente 75% do T3 presente no
soro, a partir do T4 circulante; as desiodases do tipo Il, por outro lado,
geram T3 principalmente para os tecidos nos quais sdo expressas. Os
efeitos biolégicos dos hormbnios tiroideanos sdo desencadeados por
meio da sua interagcdo com receptores nucleares que se apresentam
em regides especificas do DNA, o que determina a ativagéo ou inibicao
de seus genes-alvo e o controle da sintese de proteinas especificas. Ou-
tras agcdes dos hormonios tiroideanos sao rapidamente desencadeadas
(segundos/minutos), o que sugere o envolvimento de mecanismos nao
gendmicos nos efeitos observados. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/6:639-643)
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biolégicos; A¢gdes gendmicas; Agdes ndo gendmicas

ABSTRACT

Thyroid Hormones: Mechanism of Action and Biological Significance.

Thyroid hormones play an important role on growth, development and
metabolism of all vertebrates. Serum concentration of thyroid hormones
are controlled by TRH, somatostatin and TSH which determine the rate of
hormone biosynthesis and release, as well as by deiodinases (mainly type
1), enzymes which generate in peripheral tissues, approximately 75% of
the T3 present in serum, from circulating T4; type Il deiodinases, on the
other hand, are supposed to generate T3 for the tissues in which they are
expressed. The biological effects of thyroid hormones are elicited by
means of their interaction with specific nuclear receptors present in spe-
cific regions of the DNA, mechanism by which they induce or repress
important target genes, controlling, as a consequence, the synthesis of
specific proteins. However, some thyroid hormone effects are elicited in
seconds or minutes, which suggests the involvement of a non-genomic
mechanism of action. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/6:639-643)

Keywords: Thyroid hormones; Deiodinases; Target genes; Biological
effects; Genomic actions; Non-genomic actions

S HORMONIOS TIROIDEANOS (HT) sdo fundamentais para o cresci-
mento e desenvolvimento de varios 6rgdos e tecidos de vertebrados.
Embora essa agdo ja ocorra no periodo embriondrio, alguns desses 6rgdos
e tecidos ainda sdo imaturos ao nascimento e tém um padrdo de desen-
volvimento temporal especifico, o qual depende de um aporte adequado
de triiodotironina (T3), o principal hormonio tiroideano. Dele também
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depende o crescimento, a diferenciacdo e a regulacdo
da atividade e metabolismo desses mesmos 6rgdos e
tecidos na vida adulta, razdes pelas quais 0s hormonios
tiroideanos sdo considerados essenciais para a manu-
tencdo da qualidade de vida.

A fonte de HT é a glandula tiréide, que secreta
predominantemente tiroxina (T4) da qual deriva, por
desiodacéo, a maior parte do T3 circulante. E do T3, hor-
moénio que apresenta atividade biolégica ho minimo 5
vezes maior que a do T4, que depende a atividade de,
praticamente, todos os tecidos do organismo, ja que
todos eles potencialmente expressam receptores de HT.
Desta forma, para a manutencdo da atividade normal dos
tecidos-alvo, niveis intracelulares adequados de T3 devem
ser garantidos, 0 que estd na dependéncia ndao s6 da
atividade tiroideana como também da geragdo intracelu-
lar deste horménio, processos que dependem, respectiva-
mente, da integridade do eixo hipotalamo-hipofise-ti-
réide e da atividade de enzimas especificas, as desiodases.

Em linhas gerais, a funcéo tiroideana é regulada
pelo horménio liberador de tirotrofina (TRH) pro-
duzido no hipotalamo que, por meio do sistema porta
hipotalamo-hipofisario, se dirige a adeno-hipéfise, li-
gando-se em receptores especificos no tirotrofo e in-
duzindo a sintese e secre¢do de horménio tirotréfico
(TSH). Este, por sua vez, interage com receptores pre-
sentes na membrana da célula folicular tiroideana
induzindo a expressdo de proteinas envolvidas na
biossintese de HT, aumentando a atividade da célula
tiroideana e estimulando a secre¢do hormonal (1).

Quanto as desiodases, estas sdo as principais
fontes de T3, circulante e intracelular, e apresentam
papéis especificos em func¢do de suas distintas caracte-
risticas e formas de regulacéo.

Até o momento foram clonadas e identificadas
trés isoformas de desiodades, a do tipo 1 (D1), tipo 2
(D2) e tipo 3 (D3) (2-4).

A D1, expressa predominantemente em figado
e rins, tem sua atividade aumentada no hipertiroidis-
mo, diminuida no hipotiroidismo, sendo bloqueada
pelo uso de propiltiouracil (PTU), um composto anti-
tiroideano que inibe a atividade da tireoperoxidase e,
por conseguinte, a biossintese de HT (5). A D2, alta-
mente expressa no sistema nervoso central (SNC),
hipdfise, tecido adiposo marrom e placenta, ao con-
trario, tem a sua atividade elevada no hipotiroidismo e
diminuida no hipertiroidismo, sendo insensivel ao
PTU, porém inibida por T4 pela triiodotironina rever-
sa (rT3), um produto inativo da desiodacdo do T4 (6).
Tanto a D1 quanto a D2 sdo capazes de gerar T3 (hor-
modnio ativo) e 3,3" T2 (iodotironina inativa) a partir
da 5’ desiodacdo do T4 e rT3, respectivamente.
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A terceira isoforma de desiodase, a D3, é muito
expressa nos tecidos em desenvolvimento, principal-
mente no sistema nervoso central (SNC), embora tam-
bém seja detectada em tecidos como pele, figado, pla-
centa e SNC no individuo adulto. Da mesma forma
que a D1, a D3 apresenta sua atividade elevada no
estado de hipertiroidismo e diminuida no hipotiroidis-
mo; entretanto, ela gera apenas produtos inativos, rT3
e 3,3°'T2, a partir do T4 e T3, pois atua removendo o
iodo da posicdo 5 destas iodotironinas (3).

Ainda, uma caracteristica comum das trés iso-
formas de desiodase é que elas podem ser inibidas por
acido iopandico ou ipodato.

A diferente distribuicdo tecidual e os distintos
mecanismos de regulacdo das trés desiodases fazem
com que elas desempenhem papéis fisiolégicos muito
peculiares. Enquanto a D1 gera T3 para o liqlido ex-
tracelular (LEC), disponibilizando, assim, esse hormo-
nio para os tecidos, a D2 tem importante papel na
geracdo de T3 nos proprios tecidos em que sdo expres-
sas, 0 que permite a sua pronta utilizacdo (6). A D3,
por outro lado, é importante para a degradacdo do
HT, limitando sua a¢do biol6gica. Uma vantagem adi-
cional dos tecidos que expressam D2 e/ou D3 é que
eles estdo, de certa forma, protegidos de alteracdes
funcionais tiroideanas, ja que frente ao hipotiroidismo,
a atividade da D2 se eleva, enquanto a da D3 cai, ocor-
rendo o contrario em situac8es de hipertiroidismo, de
modo a garantir niveis intracelulares adequados de T3
(7,8). Esse papel é excepcionalmente relevante durante
0 periodo embrionéario e neonatal, quando o hormé-
nio tiroideano é essencial para o estabelecimento e
complementacdo do processo de diferenciacdo de
varios tecidos e érgdos, como é o caso do sistema ner-
voso central. Neste, o T3 é de fundamental importan-
cia para estimulo da sintese de fatores de crescimento,
como o nerve growth factor (NGF) e o insulin-like
growth factor (IGF), dos quais depende a ativacdo dos
processos de proliferacdo, sinaptogénese e mieliniza-
¢do neuronal.

Assim, garantidos os niveis adequados de T3 no
LEC (via D1) e no liquido intracelular (via D2 e/ou
D3), as acBes bhiolégicas do HT passam a depender de
forma importante de sua interacdo com receptores de
alta afinidade (receptores tiroideanos - TRs), localiza-
dos no nucleo das suas células alvo.

Os TRs sdo fatores transcricionais que regulam
a expressdo de genes por meio da interacdo com
seqUiéncias especificas do DNA conhecidas como ele-
mentos responsivos ao horménio tiroideano (TRES).
Estes correspondem as sequiéncias hexaméricas de
nucleotideos, na configuracdo [AGGT(C/A)A], ori-
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entadas em duas metades na forma de palindromos ou
anti-palindromos, nas quais se ligam receptores de
HT, na forma de homodimeros (dois TRs) ou he-
terodimeros (um TR e outro receptor, como o do
acido retindico). Os genes que apresentam essas se-
quéncias sdo considerados genes-alvo do T3.

Os TRs pertencem a uma familia de receptores
que inclui os receptores de glicocorticéides, mineralo-
corticéides, estrégenos, progestdgenos, vitamina D e
acido retindico. Eles sdo produtos da expressdo de dois
genes localizados no cromossomo 17 e 3, sendo
denominados respectivamente de TRa e B. Por splicing
alternativo, cada gene gera, pelo menos, duas isoformas
de TRs, 0 TRal, TRa2, TRB1 e TRPB2, cada uma delas
apresentando 3 dominios: (@) um dominio indepen-
dente de ligante, localizado na sua por¢do aminotermi-
nal, (b) um dominio de ligacdo ao DNA, que apresen-
ta dois “dedos de zinco”, formados pela ligacdo de 4
residuos de cisteina ao Zn e (¢) um dominio de ligacdo
ao ligante (T3), localizado na sua porcdo carboxi-ter-
minal. O TRa2, contudo, ndo apresenta dominio de
ligacdo ao T3, de modo que a sua expressao em um
determinado tecido deve, na verdade, impedir que a
acdo do T3 seja exercida no mesmo, ja que pode se
ligar a0 TRE e/ou formar dimeros com outros TRs,
impedindo assim a ligacdo destes ao elemento respon-
sivo. Essas isoformas apresentam-se diferencialmente
expressas nos diversos tecidos. No coragdo, observa-se
expressao tanto da isoforma a, que é a predominante,
quanto da [3; esta, contudo, se apresenta mais expressa
na hipoéfise e figado. Outras isoformas de TRs estdo
sendo identificadas e suas estruturas definidas (1).

A interacdo do T3 com seus receptores nuclea-
res leva, portanto, a ativacdo ou inibicdo da expressdo
desses genes-alvo, o que implica no estimulo ou blo-
queio da sintese de proteinas especificas, mecanismo
pelo qual o HT exerce 0s seus efeitos bioldgicos nas
células. Na verdade, proteinas co-ativadoras e co-
repressoras participam ativamente desse processo.
Acredita-se que, em grande nimero de genes alvo do
HT, proteinas co-repressoras se encontrem ligadas aos
TRs e que as alteragBes conformacionais no TR, gera-
das pela interacdo do HT com o mesmo, diminuam
sua afinidade pelas proteinas co-repressoras, atraindo
as co-ativadoras, mecanismo pelo qual se daria a ati-
vacdo da expressdao de genes especificos.

Como exemplo de genes alvo do T3 temos o do
GH (8,9), da MHC I e 11 (cadeia pesada da miosina do
tipo 1 e 1) (10,11), da a e  MHC (isoforma a e 3 da
cadeia pesada da miosina), da SERCA 1 e Il (isoformas
I e 11 da bomba de célcio do reticulo sarcoplasmatico)
(12-14), do receptor B adrenérgico (15), do NGF (fator
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de crescimento neuronal) (16), do TSH (17), do TRH
(18), entre outros. Dentre eles temos que o T3 ativa a
taxa de transcricdo (a) do gene do GH, mecanismo pelo
qual participa ativamente do processo de crescimento,
(b) dos genes da a MHC e MHC I, responsaveis pelo
aumento da velocidade de contragdo no musculo cardia-
co e esquelético, respectivamente, (c) da SERCA I, cujo
resultado € o encurtamento do tempo de contracdo do
musculo esquelético, o qual, por se relaxar mais rapida-
mente, torna-se apto para responder a novos estimulos,
contraindo-se, efeito que, associado ao descrito no item
(b), eleva a velocidade de contracdo do musculo
esquelético. O musculo cardiaco s6 expressa a SERCA
11, que também tem a sua taxa de transcricdo aumenta-
da pelo T3, o que, juntamente com a elevacdo da
expressdo da a MHC e a reducdo da do B MHC, faz
com que a velocidade de contracdo do musculo cardia-
co também aumente, o que reflete na elevacdo da fre-
gléncia cardiaca (FC), nos estados de hipertiroidismo.
A FC também se eleva em funcdo do estimulo da trans-
cricdo do gene do receptor (3 adrenérgico e conseqiiente
elevacdo do numero destes receptores no musculo
cardiaco, o que aumenta a sua resposta as catecolaminas,
bem como em fun¢do da modulagdo da expressao géni-
ca de canais de K¥ na regio do marca passo cardiaco.
Os efeitos repressores do T3 sobre os genes do B TSH
e do TRH sdo a base molecular do efeito de feedback
negativo exercido pelo horménio tiroideano sobre a
hipofise e hipotalamo, respectivamente. Na verdade, o
feedback negativo é exercido pelo T3 gerado localmente
a partir da desiodacdo do T4. A ativacdo da transcricdo
do gene que codifica o NGF leva a proliferagdo neu-
ronal, mielinizagdo, sinaptogénese e vascularizacdo do
SNC no periodo embrionario, razdo pela qual, no
hipotiroidismo congénito, observa-se acentuado grau
de retardamento mental (cretinismo).

Efeitos sobre a expressdo de genes que codifi-
cam as enzimas relacionadas ao metabolismo dos car-
boidratos, lipides e proteinas sdo os responsaveis pelas
alterac6es metabdlicas detectadas nas disfungdes
tiroideanas. Essas acdes metabodlicas tém também o
importante papel de gerar calor, mecanismo pelo qual
a temperatura corporal é mantida a 37°C.

Apesar de ser consenso que a acdo do HT se dé
por ativacdo/inibicdo da transcricdo de genes especifi-
cos, varios dos seus efeitos sdo observados em tempo
extremamente curto (poucos minutos) para justificar
uma acdo nuclear. Ainda, outros efeitos do T3 tém
sido observados na presenca de actinomicina D, co-
nhecido bloqueador da transcricdo génica. Esses dados
sugerem que este horménio também exerca acdes
extranucleares ou ndo gendémicas.
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Essas acBes ndao gendmicas vem ganhando
evidéncia na literatura nos ultimos 15 anos, embora
estudos desenvolvidos na década de 70 ja indicassem
que o T3 pudesse exercer seus efeitos diretamente so-
bre a mitocdndria. Todavia, a clonagem das isoformas
de TRs e a identificacdo do mecanismo de acdo nuclear
do HT fizeram com que esses trabalhos ficassem rele-
gados a um segundo plano.

Algumas das caracteristicas que distinguem
acBes gendmicas das ndo genbmicas do HT incluem:
(a) a necessidade da presenca do receptor nuclear para
estabelecimento das acBes gendmicas, 0 que nao se
verifica para o estabelecimento de a¢des ndo gendmi-
cas, as quais podem ser evidenciadas, por exemplo, em
hemacias, que, como se sabe, sdo células anucleadas;
(b) o tempo de desencadeamento do efeito bioldgico
que, no caso da acdo gendmica, € suficientemente
longo para permitir a ativacdo da transcricdo génica, e
que no caso da acdo ndo gendmica, se verifica de
segundos a minutos até 1 hora; (c) efeitos que sdo de-
sencadeados preferencialmente pelo T3, no caso da
acdo genbmica, enquanto as a¢des ndo gendmicas
ocorrem tanto por acdo do T3, T4, como também por
rT3 e T2, iodotironinas estas consideradas biologica-
mente inativas em termos de a¢Bes nucleares dos HT,
ja que a afinidade dos TRs por elas é praticamente
nula; (d) a amplitude do efeito bioldgico, que é ex-
tremamente elevada na acdo gendmica e pequena (em
geral menor que uma vez, podendo ser até de varias
vezes) na acdo ndo gendmica e () pouco ou nenhum
envolvimento das vias de transducdo de sinais na acao
gendmica, enquanto varias das acbes definidas como
ndo gendmicas envolvem as vias relacionadas ao
AMPc, Calmodulina, fosfatidilinositol, as quais ativam
quinases protéicas especificas (19).

Dentre as agfes do T3 descritas como extranu-
cleares, podemos citar as alteracBes no citoesqueleto
de actina em células gliais, mecanismo pelo qual o
HT provocaria as modificacdes na atividade da D2 no
tecido nervoso. Alteracdes no transporte de solutos
pela membrana plasmatica (Ca2++, Na*, glicose, ami-
noéacidos) também tém sido descritas em hemacias e
cardiomiécitos em cultura, sendo que, nestes Glti-
mos, alteracBes na atividade de algumas ATPases
(Ca** ATPase e Nat/K*+ ATPase) também foram evi-
denciadas (19). Ainda, efeitos sobre a atividade de
quinases protéicas (PKA, MAPK) e sobre a eficiéncia
da traducdo e meia-vida de mRNAs especificos
(como a do GH e enzima malica), bem como na
modulacdo da respiracdo mitocondrial vém sendo
relatadas como independentes da transcricdo de
genes especificos (19).
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Com relacdo a mitogen-activated protein kinase
(MAPK), ha evidéncias de que o T3 induz sua ativacdo
e translocacdo nuclear, o que levaria a fosforilacdo da
isoforma 3 do receptor de hormbnio tiroideano e ao
aumento da sua afinidade ao T3 o que favoreceria a
acdo nuclear deste horménio. Independentemente
desta acdo especifica na fosforilacdo do TR, o hor-
monio tiroideano poderia, por meio da ativacdo da
enzima MAPK, participar na modulacdo dos sinais de
transducdo, interferindo desta forma com varios pro-
cessos fisiologicos (20).

Dessa maneira, as acBes que o T3 desencadeia
nas suas células alvo repercutem em efeitos bioldgicos
marcantes na atividade dos varios tecidos e sistemas, 0s
quais, em geral, tém sua atividade bastante elevada
quando sob a acdo deste hormdnio, o qual eleva a
expressdo e a atividade de varias enzimas do metabo-
lismo oxidativo, ATPases, transportadores ibnicos e
proteinas importantes para o desenvolvimento de va-
rias funcdes especificas dos mesmos. E, embora esteja
muito bem definido que o mecanismo de agdo deste
horménio envolva modificacdes na expressdo de genes
especificos (acdo transcricional), ndo se pode desprezar
0 crescente nimero de relatos na literatura de a¢8es do
T3 consideradas ndo gendmicas, ainda que o0 mecanis-
mo envolvido no estabelecimento desses efeitos ndo
esteja completamente esclarecido.
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