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El Rol del lodo en el Crecimiento y Regulacion Tiroidea
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El iodo juega un importante papel en la bioquimica y fisiolo-
gia tiroidea. Es indispensable para una adecuada biosintesis
hormonal, ya que es el Unico factor limitante de la misma en
condiciones normales.

El iodo es ingerido con los alimentos (carne, leche, complejos
vitaminicos, alimentos marinos, sal de mesa) (Rousset &
Dunn, 2004) y es absorbido en el intestino delgado. La mayo-
ria del iodo molecular es reducido a ioduro luego de su absor-
cion intestinal. El anidn se encuentra normalmente en el plas-
ma en una concentracion de 10 pg/l, y en pequeias cantidades
en huesos y globulos rojos (Wynn, 1961). El rifion es el encar-
gado de eliminar el exceso de iodo, aunque puede reabsorber-
lo. Esta reabsorcién aumenta en los casos de hipotiroidismo y
disminuye en el caso opuesto (Wynn, 1961). Las glandulas
salivares también pueden captar iodo, asi mismo lo hacen las
glandulas mamarias y otros organos (Rousset & Dunn, 2004).
Si bien la TSH es el principal regulador de la funcion y creci-
miento de la glandula tiroides (Dumont et al., 1992), el conte-
nido intratiroideo de iodo es un importante regulador de estos
parametros.

Las acciones del iodo sobre el crecimiento tiroideo han sido
uno de los efectos mas estudiados. La deplecion de iodo gene-
ra hipersensibilidad a la accion de TSH. Bray describié en
1968 que en ratas hipofisectomizadas sometidas a una dieta
pobre en iodo que el crecimiento glandular estimulado por
TSH exogena es mayor respecto a animales que han recibido
una dieta normal. Mas aun cuando el contenido intratiroideo
de iodo se encuentra significativamente disminuido se puede
observar que los animales desarrollan bocio aun con niveles
normales de TSH, lo que explica la coexistencia de bocio con
niveles normales de TSH en zonas de la Argentina donde
antafio existia endemia bociosa (Pisarev et al., 1970). La
carencia de iodo, en diferentes regiones del mundo, causa un
aumento de la incidencia de bocio en la poblacion afectada,
que se acompana de un alteraciones en el recién nacido, alte-
racion cerebral y osteomuscular, aumento de la frecuencia de
infertilidad, abortos y de tumores tiroideos (Delange & Dunn,
2005).

Como mencionamos anteriormente la falta de iodo, trae como
consecuencia un agrandamiento de la glandula (bocio), una
mayor vascularizacion y una mayor sensibilidad a la TSH, y
si estos mecanismos de compensacion no alcanzan, se resien-
te la produccion hormonal (Pisarev y Gartner, 2000, Panneels
et al, 2009).
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Por otra parte, el exceso de iodo tiene efectos opuestos. Se ha
demostrado que el iodo es capaz de inhibir una larga lista de
parametros tiroideos, tanto en lo que respecta a la funcion
como al crecimiento glandular. A este proceso intraglandular
que modula la funcion tiroidea y la respuesta glandular a fac-
tores exogenos se lo ha denominado autorregulacién tiroi-
dea.

La autorregulacion tiroidea resulta de mantener la secrecion
hormonal constante, atn frente a variaciones en la ingesta de
iodo.

A medida que el aporte de iodo aumenta, se incrementa la bio-
sintesis de las hormonas tiroideas. Sin embargo, cuando la
concentracion de iodo supera un cierto limite se pierde la pro-
porcionalidad entre ambos parametros y se inhibe progresiva-
mente la biosintesis hormonal. A esta accion del exceso de
iodo se la denomina efecto Wolf-Chaikoff (Wolf J et al.,
1949).

Si bien en un comienzo el exceso de iodo inhibe varios para-
metros tiroideos, esta accion desaparece si se continda con la
administracion de iodo, fenomeno conocido como escape.
Este fendmeno se explica porque el exceso de iodo inhibe su
propia captacion, provocando que al cabo de un tiempo la
concentracion de iodo intratiroidea disminuya, revirtiendo asi
la accion inhibitoria.

Es conocido que la captacion de iodo se encuentra modulada
fundamentalmente por la TSH. Sin embargo el iodo mismo
constituye otro importante regulador. El exceso de iodo
revierte la accion ejercida por la TSH tanto in vivo como in
vitro (Pisarev & Girtner, 2000, Panneels et al, 2009).

Por ejemplo, los efectos del iodo sobre la reaccion de organi-
ficacion y acoplamiento de iodotironinas dependen de la dura-
cién y de la concentracion de iodo. Wolf'y Chaikoff observa-
ron que cuando la concentracion de iodo circulante alcanza un
nivel critico, en condiciones agudas existe un punto de infle-
xion en el incremento de la organificacion, y el contenido de
iodo organificado decrece rapida y progresivamente en fun-
cion de la dosis de iodo ofertada. El bloqueo de la organifica-
cion es producido por la inhibicion de los sistemas generado-
res de H,O, (DUOX, y DUOX,) con la subsiguiente disminu-

cion de los niveles de H,O,. El bloqueo provocado por el iodo

es temporal (fendmeno de escape), y luego la reaccion alcan-
za los niveles normales a pesar de mantenerse elevada la ofer-
ta de iodo circulante.
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El exceso de iodo inhibe su propia captacion, porque se pro-
duce una disminucion en la expresion del transportador de
iodo (NIS). La inhibicion en ia expresion de NIS podria ser la
responsable del fenomeno de escape del efecto Wolff-
Chaikoff (Eng et al., 1999).

A altas dosis de ioduro se inhibe la secrecion hormonal (De
Groot et al., 1956) y se produce también una disminucion del
flujo sanguineo (Rognoni et al., 1984).

La TSH regula el crecimiento y la funcion tiroidea a través de

las cascadas de AMPc y la via de Ca2™/PIP, y el iodo intrace-

lular regula estas dos vias (Laurent et al., 1989). El iodo inhi-
be la acumulacion de AMPc en respuesta a TSH o forscolina,
esta disminucidn provoca una inhibicion de todos los efectos
mediados por AMPc. Si el efecto es a largo plazo, desensibi-
liza la célula al estimulo de TSH (Van Sande et al., 1975).

In vitro se ha observado que ademas se inhiben otras variables
tales como la actividad de la adenilato ciclasa (Cochaux et al.,
1987, Van Sande et al., 1975), la sintesis de Tg (Pregliasco et
al., 1996). la protedlisis de Tg (Pisarev, 1985), la sintesis de
TPO y NIS, pero no del rTSH.

Ademas estan inhibidos los procesos de pinocitosis (desde el
lumen al citoplasma), la captaciéon de glucosa y aminoacidos,
la sintesis de ADN y ARN y a altas dosis puede producir
muerte celular por apoptosis.

El ioduro inhibe la cascada del AMPc y la accion del AMP¢
per se'y la via del Ca™/PIP, a nivel de Gq o de la fosfolipasa
G

El exceso de iodo inhibe la proliferacion celular, se ha pro-
puesto que el iodo actuaria sobre el ciclo celular a nivel de
pasaje de G, a G, (Smerdely et al., 1995).

In vivo disminuye el flujo sanguineo, y el crecimiento glan-
dular (Pisarev, 1985). También estan inhibidas las acciones
autocrinas o paracrinas como las relacionadas con EGF, IGF-
1 y FGF.

Mecanismo de accion del iodo.

Se ha demostrado que para que el iodo ejerza su accion auto-
rregulatoria debe ser incorporado a moléculas organicas. La
mayoria de los parametros tiroideos que son inhibidos por el
exceso de iodo, son liberados de esta inhibicién si se incuba
in vitro o administra in vivo, simultineamente con el exceso
de iodo, drogas que bloquean la accion de la peroxidasa tiroi-
dea, como el metilmercaptoimidazol (MMI) o el propiltioura-
cilo (PTU). Se han postulado como intermediarios, iodopépti-
dos, las mismas hormonas tiroideas (Juvenal et al., 1981) y
lipidos iodados. De estos tltimos se han identificado y carac-
terizado dos: la 6-iodo-11,14-¢cicosatrienoico -d-lactona (IL-
d) (Boeynaems & Hubbard, 1980; Dugrillon, et al., 1990) y el
2-iodo-hexadecanal (IHD) (Panneels et al., 1996: Pereira et
al., 1990).

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que los iodolipidos
reproducen los efectos de exceso de iodo, y esto es valido para
el IHD (Panneels et al., 1994, Ohayon et al., 1994) y para la
IL-8 (Chazenbalk et al., 1988; Krawiec, et al., 1988).

El 4cido araquidonico es el precursor de la IL-0 (Pisarev et al.,
1985) y su sintesis se incrementa con el agregado de acido
araquidonico (Boeynaems & Hubbard, 1980); esta hipotesis
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se confirmd en foliculos porcinos, tiroides de rata y tejido
humano (Dugrillon et al., 1994).

Iodolactona (IL-9):

En 1981 Boeynaems et al. demostraron que la lactoperoxida-
sa era capaz de catalizar la iodinacion de algunos lipidos
poliinsaturados, resultando en la formacion de iodolactonas
(Boeynaems et al., 1981a,bc). El principal producto de la
reaccion (en foliculos porcinos, tiroides de rata y tejido huma-
no) utilizando como sustrato al acido araquidonico, es la IL-
d.

Especificamente podemos mencionar que la [L-6 posee efec-
tos inhibitorios sobre el crecimiento, como se ha demostrado
en diferentes modelos estudiados.

En estudios in vitro la IL- estimula la apoptosis en foliculos
tiroideos porcinos (Langer et al., 2003) ¢ inhibe la prolifera-
cion celular en la linea FRTL-5 (Pisarev et al., 1992) e inhibe
la accion proliferativa de la forscolina. Los autores sugirieron
que la accion inhibitoria de la 1L-8 podria estar relacionada
con una disminucion en los niveles de AMPc o en un paso rio
abajo. Sin embargo en tirocitos de cerdo la IL-8 inhibe la
accion proliferativa del EGF y la formacion de fosfatidil
inositol estimulado por EGF, pero no tiene efecto sobre la
acumulacion de AMPc inducida por TSH (Dugrillon et al.,
1990). En cortes de tiroides bovinas se ha demostrado que
derivados iodados del acido araquidonico, el 14-iodo-15-
hydroxy-6-acido eicosatrienoico (I-HO-A), su delta y omega
lactona (IL-0 y IL-w) reproducen los efectos inhibitorio del
iodo tanto en lo que respecta a la captacion (Chazenbalk et al.,
1988), organificacion (Chazenbalk et al., 1984) y generacion
de H,0,, (Krawiec et al., 1988). A nivel de la memebrana
celular Krawiec et al., (1991), han demostrado que el [-HO-A
y su omega lactona (IL-w) reproducen los efectos inhibitorios
del iodo sobre la captacion de desoxiglucosa y la actividad de

la NatK™ ATPasa.

En ratas, la IL-6 inhibe la generacion del bocio inducida por
MMI (Pisarev et al., 1988 y 1994), y este efecto fue asociado
con una disminucion en los niveles de AMPc.

Se ha demostrado que la IL-d no s6lo previene el desarrollo
del bocio cuando se administra simultaneamente con el bocio-
geno, sino que produce la involucion del bocio preformado en
ratas (Pisarev et al., 1988 y 1994).En los mismos estudios se
demostrd la ausencia de efectos toxicos agudos, asi como la
eficacia terapéutica cuando el iodocompuesto es administrado
tanto por via oral como intraperitoneal.

Hemos demostrado que la IL-8 inhibe el crecimiento in vitro
en células tiroideas normales, en una linea de cancer folicular,
en una linea de cancer de colon y en una linea de melanoma,
indicando que la tumorigénesis tiroidea podria deberse a la
pérdida de la capacidad de organificar el iodo y de sintetizar
lipidos iodados como la IL-5, compuestos capaces de inhibir
la proliferacion en distintas lineas celulares. Cabe aclarar que
recientemente se ha demostrado también que la IL-6 induce la
apoptosis en células de cancer de mama y en otros tipos de
células cancerigenas (Arroyo-Helguera et al., 2006; Rosner et
al., 2009)
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Figural: Sintesis de IL-0

Sin embargo no todos los efectos del ioduro son reproducidos
por la IL-8. Hemos demostrado, recientemente, que la expre-

sion de genes especificos tiroideos es inhibida por el I~ pero
no por la IL-6.

Iodohexadecanal (IHD):

El lodohexadecanal es el principal lipido iodado sintetizado
en la tiroides, su concentracion es bastante mayor que la de
IL-3. En 1990, Pereira et al. lo aislaron y purificaron.

Es producido en tiroides de caballo, conejo y perro y seria el
principal iodolipido sintetizado por la tiroides. Este compues-
to reproduce los efectos del exceso de iodo sobre la produc-
cion de AMPc y de H,0, (Pereira et al.1990; Ohayon R 1994;

Panneels 1994a.b).

Figura 2: Sintesis de I[HD.

En membranas de tiroides porcinas el IHD inhibe a la
NADPH oxidasa (hoy conocidas como DUOX, y DUOX,,
Ohayon et al, 1994). En cultivos de tiroides caninas el IHD
disminuye los niveles de H,0O, (Panneels et al 1994a) y dismi-

nuye la acumulacion de AMPc inhibiendo directamente la
actividad de la adenilato ciclasa (Panneels et al 1994b).

El IHD seria el mediador de dos importantes mecanismos
regulatorios en la glandula tiroides: el efecto Wolff-Chaikoff
y la inhibicion de la adenilato ciclasa.

Recientemente hemos demostrado que este compuesto posee
una actividad antibocidgena, disminuyendo los niveles intra-
celulares de cAMP, reduciendo el nimero de células y la altu-
ra del epitelio glandular. En estudios in vitro hemos observa-
do que EI IHD regulé negativamente el efecto de TSH sobre
la proliferacion de células FRTL-5 y la expresion de genes
tiroideo especificos (NIS y Tg)
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Figura 3: Posibles mecanismos de accion de los lipidos
iodados (XI).
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Rol del TGF-B en la autorregulacion tiroidea

El TGF-B pertenece a una super familia de proteinas integra-
das por mas de 35 citocinas que incluye a las activinas, inhi-
binas, proteina morfogénica del hueso (BMP), hormona anti-
miileriana y a las distintas isoformas de TGF-f.

El TGF-B es sintetizado como precursor dimérico, secretado
en forma latente, esta forma inactiva es clivada siendo final-
mente la region C-terminal la que conformara el péptido lla-
mado TGF-f activo.

Existen cinco isoformas del TGF-f3, en mamiferos se han des-
cripto solo las isoformas 1, 2 y 3.

Las senales de las tres isoformas del TGF-3 son mediadas por
dos receptores TPR-II y TPR-I. De ambos receptores existen
variantes, los cuales son productos generados por empalme
splicing alternativo. Los receptores tipo I poseen actividad
serina/treonina quinasas, son los primeros en unirse al ligan-
do, para luego formar un complejo con el TPR-I (Sosa-
Garrocho & Silva, 2004).

Al formarse el complejo de receptores I-11, el receptor tipo 11
fosforila al de tipo I, esta fosforilacion permite que el recep-
tor tipo I se active y transmite las sefiales al interior celular
por medio de la activacion de las proteinas Smad. Las protei-
nas Smad comprenden tres subfamilias basandose en sus pro-
piedades estructurales y funcionales: R-SMAD o Smad acti-
vadas por el receptor, que incluye las de tipo 2 y 3, Co SMAD
o Smad4 son las que se asocian a las R-SMAD de modo de
continuar. con la cascada de senales, y por Gltimo las Smad
antagonistas o inhibitorias (I SMAD), de las que forman parte
Smad 6 y Smad 7 (Massagué, 1998; Moustakas et al., 2001;
Bierie & Moses, 2006).

Se ha postulado la existencia de cascadas de senales inducidas
por TGF-B, pero independientes de las proteinas Smad.
(Seoane, 2006), como son por ejemplo la via clasica de las
Ras / MAPK / JNK la via de IP3K y Akt.

Las funciones fisioldgicas y fisiopatologicas del TGF-f son
extensas y son multiples los procesos fisiologicos y enferme-
dades en los que participa. EI TGF-3 afecta diversos procesos
celulares, inhibe la proliferacion celular pero también regula
la diferenciacion celular (Sosa-Garrocho & Silva, 2004). En
cambio durante la progresion de la tumorogénesis el TGF-B
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no solo pierde su accion antiproliferativa, sino que ademas se
transforma en un factor oncogénico (Seoane, 2006).

En las células tiroideas el del TGF-$ es un potente inhibidor
de la proliferacion celular y de las funciones diferenciadas
tiroideas.

En la tiroides, el ioduro estimula la sintesis (en cultivos de
tiroides humanas) y secrecion (en tiroides de oveja) de TGF-
B, pero el efecto no se produce en presencia de MMI, indican-
do una vez mas la existencia de algun iodocompuesto organi-
co mediador. Ademas el TGF-B1 reproduce algunos de los
efectos inhibitorios del iodo sobre la funcion y proliferacion
tiroidea. Estos resultados llevaron a postular que este factor
participaria en el mecanismo autorregulatorio. Gartner et al
(1997) no encontraron efecto alguno de la IL-3 sobre los nive-
les intracelulares de TGF-f.

Paraddjicamente, el tratamiento con TSH o PTU, también
estimula su sintesis (Morosini et al, 1996; Roger, 1996) y
algunos autores han encontrado un aumento de TGF-f en el
bocio. Este hallazgo se podria explicar como un mecanismo
de balance que pretenderia frenar la proliferacion exagerada,
o por una desregulacion de la via.

En foliculos porcinos se observo inhibicion del crecimiento e
induccion de la apoptosis por parte del del TGF- (Bechtner
et al, 1999), también provoca una inhibicion de la sintesis de
Tg y TPO, inhibe la captacion y de la organificacion del iodo
(Tsushima et al., 1988; Delorme et al., 2002). En FRTL-5 el
TGF- B inhibe a la Na®/K* ATPasa (Pekary et al., 1997), la
expresion de NIS estimulada por TSH (Kawaguchi et al.,
1997), disminuye la captacion de iodo y la sintesis de Tg
(Coletta et al., 1989).

En resumen el TGF-f en células epiteliales normales posee
acciones antiproliferaivas y proapoptdticas e inhibe las fun-
ciones diferenciadas en la glandula tiroides. En cambio en
células tumorales esta respuesta se ha perdido y TGF-f esti-
mula proliferacion, invasion, angiogénesis y metastasis
(Yingling et al., 2004).

Conclusiones:

Los efectos autorregulatorios del iodo modulan la funcion y el
crecimiento de la glandula tiroides a las diferentes sefales de
regulacion. Sin embargo resta aclarar y profundizar en los
estudios sobre los mecanismos e intermediarios a través de
los cuales el iodo produce tantas y tan diversas acciones,
donde pareceria que el iodo actuaria a través de mdltiples
mecanismos, mas que a través de una Unica via de accion
generalizada.

La importancia del mecanismo autoregulatorio esta dada por
diversas evidencias clinicas. Las acciones del iodo sobre el
crecimiento tiroideo han sido uno de los efectos mas estudia-
dos.

Se ha demostrado una menor concentracion de iodo en algu-
nos nodulos y adenomas. La disminucion en el contenido
intratiroideo de iodo se explicaria por que en estas patologias
es frecuente encontrar una disminucion en la actividad de la
TPO. En estas condiciones el iodo no se organifica y es libe-
rado nuevamente a la circulacion. Dado que la TPO también
participaria en la biosintesis de lipidos iodados, deberian estar
disminuidos en estas patologias.
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En regiones con una ingesta pobre en iodo se ha encontrado
un aumento en la incidencia de cancer folicular e indiferencia-
dos mas agresivos (Pearce & Kendall-Taylor, 2005) y en las
zonas de endemia en las que se implemento la profilaxis con
sal iodada se observé un cambio con predominio de la forma
papilar (Harach et al., 2002). Mas aun, en los estudios de
Nishikawa et al. (2005), se ha reportado un aumento en la
incidencia de cancer de tiroides estimulado por DHPN en
ratas que han recibido una dieta deficiente en iodo y rica en
proteinas de soja (que inhiben a la TPO).

Todos los resultados presentados y nuevos estudios son esen-
ciales para poder avanzar y orientar una terapéutica en el caso
de tumores tiroideos y de otras patologias asociadas y, es
necesario por lo tanto, estudiar y aclarar el efecto de los iodo-
l16pidos sobre el crecimiento de distintas lineas de cancer de
tiroides humano.

Nota: las figuras fueron modificadas de Panneels et al., 2009
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