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Rezumat

Glanda tiroida Tgi are localizarea in fascia cervicala unde este formata din doi lobi laterali drept si stang,
dispusi de-o parte si de alta a traheei, iar spre deosebire de celelalte vertebrate, la pisica lipseste istmul
ce leaga cei doi lobi. Principalii produsi de secretie ai glandei tiroide sunt reprezentati de hormonii
tiroidieni: tiroxina [T4] si 3,5,3' triiodotironina [Ts]. La acestia se mai adauga alti hormoni rezultati prin
deiodinarea hormonilor principali sub actiunea deiodinazelor D1, D2 si D3 cu formarea de 3,3,5
triiodotironina [rTs], 3,5-T2, 3,3'-T2 sau 3',5'-T, care printr-o noua deiodinare vor forma 3-T1 si 3'-T;1. Pentru
a ajunge la aceasta deiodinare trebuie parcurse anumite etape din cadrul sintezei hormonale, calea de
transport, dar si proteinele de tip carrier necesare la acest nivel. Odata ajunsi la nivel tisular, concentratia
fiecarui hormon va fi diferita in functie de situsul de legare dar si de procesele de metabolizare pe care le
vor urma.

Abstract

The thyroid gland is located in the cervical fascia were it is divided in two lateral lobes, right and left,
disposed on both sides of the trachea, and unlike other vertebrates, the cat does not have an isthmus
that connects the two lobes. The main products of secretion of the thyroid gland are represented by
thyroxine [T4] and 3,5,3 'triiodothyronine [Ts]. To these are added other hormones resulted from the
deiodination of the principle hormones. This process is catalized by the D1, D2 and D3 deiodinase
resulting 3,3,5' triiodothyronine [rTs], 3,5-T», 3,3'-T2 or 3',5’-T2 which by further deiodination will form 3-3'-
T1 and Ti. To reach this deiodination must be followed certain steps in the hormon synthesis transport
path, and it is important the present of the carrier protein. Once inside the tissue, the concentration of
each hormone will vary depending on the binding site and the metabolic processes that will be followed.

1. Glanda Tiroida vertebrate [23]. Desi a fost depistata prezenta
monoiodotirozinei si a diiodotirozinei la diferite
specii de nevertebrate [moluste, crustacee,
alge marine, anelide, insecte], tesutul tiroidian
Aldturi de diferite aspecte functionale, nu pare a fi prezent. O forma asemanatoare
filogenia si embriologia glandei tiroide sunt tesutului tiroidian, cu originea Tn regiunea
interconectate cu tractul gastrointestinal astfel ventrala a faringelui, a fost totusi observata la
ca atat glanda salivara, cét si cea gastrica este larvele amocoete. Aceasta structura, prezenta
responsabild de a concentra iodul, dar si de doarlafoma larvara a pestelui de namol,

1.1. Filogenia si embriologia glandei
tiroide

iodinarea tirozinei in prezenta peroxidului de Petromyzon marinus [sea lamprey], pare a
hidrogen.Tot la nivel gastrointestinal, iodul, Se limita doar la stadiul larvar [22].

indiferent de forma sa, organicd sau Epiteliul acestui tesut [endostyle] este
anorganicd, este absorbit la acest nivel in capabil de realizarea procesului de iodinare si
aproximativ 30 de minute [23]. organificare. Sinteza hormonilor tiroidieni

Capacitatea glandei tiroide de a realizdndu-se la suprafata luminala a
metaboliza si incorpora iodul in diferiti compusi membranei apicale a celulelor care, dupa
organici se realizeaza larg in cadrul regnului metamorfoza, vor deveni celule foliculare
vegetal si animal. Cu toate acestea, anatomia destinate formarii foliculilor tiroidieni clasici
glandei tiroide diferd in cadrul claselor de [23].
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Structura embriologica

Formarea embriologica a glandei tiroide se
realizeaza printr-o evaginare a endodermului
planseului gurii primitive [stomatodeumului],
dand nastere unui mugure numit tubercul
tiroidian. Prin coborarea acestuia anterior de
trahee, se alungeste devenind canal, numit si
duct tireoglos. Dilatarea portiunii distale a
canalului 1l transforma intr-o formatiune masiva
din care se dezvolta cei doi lobi tiroidieni care
vor fi ulterior despartiti de un istm,dar a carei
prezenta la pisici este absenta [Peterson] [17].

Spre deosebire de portiunea distala,
portiunea proximald regreseaza disparand
astfel legatura dintre tesutul tiroidian si locul de
origine [4].

n timpul procesului de alungire a ductului
tireoglos, pe traiect, pot ramane resturi tisulare.
n plus, dezvoltarea glandei tiroide, aflata in
strdnsa legatura cu sacul aortic, favorizeaza
aparitia unor glande tiroide accesorii localizate
n mediastin [la pisicile adulte]. Rar, acest tip
de tesut este functional, astfel ca secretia
acestuia este insuficientd pentru mentinerea
starii metabolice eutiroide [4, 21].

Cordoanele tesutului epitelial, vor fi ulterior
restructurate  prin  patrunderea  tesutului
mezenchimal si fragmentarea acestora ih mici
insule de celule, in care secretia va lua forma
de coloid. Dupa formarea coloidului, celulele
raman pe un singur rand si dau nastere
foliculilor tiroidieni primari [4].

1.2. Anatomia si histologia

Reper anatomic

Din punct de vedere structural si anatomic,
la pisici, glanda tiroida este dispusa in fascia
cervicala si este formata din doi lobi lateral,
drept si stang, situati de-o parte si de alta a
traheei si spre deosebire de celelalte
vertebrate, acestia nu sunt separati de un istm,
fiind dispusi caudo-lateral de laringe si adiacent
primelor inele traheale [15, 24].

Fiecare lob tiroidian are o lungime de
aproximativ 1 cm, cu o latime de 3-5 cm si 1-2
cm grosime. Dintre cei doi lobi, lobul tiroidian
drept este situat mai sus decat cel stang, care
este situat mai caudal iar fiecare lob este
asezat intr-o capsula distincta ce poate fi
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detasatd usor de glanda [32, 27]. Ventral,
glanda tiroida este aderenta de trahee fiind
acoperita ~de  muschii  sternohioid i
sternotiroidian cu a carei terminatii se afla in
contact intim [15].

Figura 1. Glanda tiroida [46]

Prezinta un desen lobular foarte fin, iar
culoarea glandei este pala, crem-bronz. Foarte
important de retinut este faptul ca glanda
eutiroida nu este palpabila la examenul fizico-
clinic. Adiacent sau chiar Tn parenchimul
glandei tiroide se afla si glandele paratiroide,
mici, care regleaza nivelul calcemiei cu ajutorul
secretiei de parathormon [1, 15].

Histologia

Histologia glandei tiroide se incadreaza
intr-un plan comun de organizare al glandelor
endocrine ce cuprinde scheletul de sustinere
cu capsula, trabeculi si stroma, un parenchim
format din tesut epitelial secretor, o retea
trofico-functionala si nervi [3].

Glanda tiroida este Tinconjurata de o
capsula de tesut conjunctiv colagenos, dens si
neregulat a caror septuri de sustinere, formate
dintr-o retea de reticulind, Tmpart glanda in
lobuli neregulati [2, 9, 45].

Stroma sau citoreticulul glandei este
constituit din fibre de reticulina si celule
conjunctive. Celulele  conjunctive  sunt
reprezentate de: fibroblaste, plasmocite,
histiocite si mastocite [3].

Parenchimul este format din doua tipuri de
celule, sprijinite pe o foitd bazala, reprezentate
de celule secretorii foliculare, principale in
proportie de 90%, acidofile, cu rol in sinteza si
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eliberarea hormonilor tiroidieni si  celule
parafoliculare, palid colorate, cu rol in sinteza

si eliberarea calcitoninei [Figura 2] [3, 9,2].

folicul
tiroidian
5‘: de tesut
‘ 9 \ conjunctiv
P
celule C 1\ ﬂ‘\")‘\(\ _;R:E’L/ capilare
secretoare de /
Calcitonina  celule foliculare coloid glicoproteic

secretoare de HT

Figura 2. Foliculii tiroidieni si celulele parafoliculare

(33]
Foliculii tiroidieni
Foliculii tiroidieni sunt structuri sferice,
veziculare ce reprezinta unitatea morfo-

functionala a glandei tiroide cu rol in sinteza si
depozitarea hormonilor tiroidieni iodati. Acestia
deriva din evaginarea epiteliului faringean si
sunt invaluiti intr-un epiteliu glandular format
dintr-un strat de celule foliculare.

Diametrul lor atinge dimensiuni cuprinse
intre 30-300 pm. Morfologia foliculilor este
dependentd de activitatea functionala si de
factorii morfo-patologici ai glandei. Centrul
foliculilor este ocupat de un gel, numit coloid
constituit din tiroglobulina iodata, o]
glicoproteina de ~630 kDa. Astfel ca, in
activitate, foliculii sunt intens acidofili, cu o
cantitate coloidala redusa, mici si cu epiteliu
Tnalt, iar in hipoactivitate dimensiunea foliculilor
tiroidieni este asemenea coloidului, aflatd in
cantitate mare, cu epiteliu turtit [20].

Celulele foliculare

Asemenea foliculilor tiroidieni,
morfostructura  celulelelor  foliculare este
dependenta de faza secretorie, ele putand fi:
pavimentoase, columnare, cubice si prismatice.

Astfel ca in faza hipersecretorie, celulele
devin columnare, cu o citoplasma bogata in
vacuole bazale si picaturi coloidale apicale, iar
in  hipoactivitate  forma celulelor este
scvamoasa. Citoplasma celulelor foliculare
este bine reprezentata de un reticul
endoplasmatic rugos [REr], complex Golgi,
numerosi  ribozomi liberi sau  atasati,
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mitocondrii sub forma de tija si lizozomi apicali
[3,9]. Pe langa acestea, in citoplasma Tsi fac
prezenta mucopolizaharidele neutre si acide,
acestea formeaza gruparile prostetice ce intra
constitutia  tiroglobulinei. lar enzimele
prezente la acest nivel sunt reprezentate de
fosfataze si oxidoreductaze [2,3].

Veziculele apicale continute de celula sunt
adaptate pentru transportul si eliberarea
enzimelor si a tireoglobulinei in coloid [9].

Functia celulelor foliculare pare a avea o
dubla polaritate, astfel ca de-o parte are rol in
sinteza si eliberarea hormonilor tiroidieni iodati,
activi, sub influenta hormonului de stimulare a
tireotropinei [TSH], eliberat de hipofiza, iar pe
de cealalta parte secreta coloidul [2, 3].

Celulele parafoliculare

Denumite si celulele C, celule de rezerva,
enteroendocrine sau insulele Wollfler, celulele
parafoliculare sunt voluminoase, palid colorate,
ovale sau poliedrice. Ele fac parte din populatia
celulara a sistemului difuz neuroendocrin
[DNES] si deriva din creasta neurala, avandu-si
originea in cea de-a patra punga faringeala si
sunt prezente singure sau ih manunchi printre
celulele foliculare si foita [lama] bazala [3, 9].

Celulele C sunt prezente sub doua forme,
clare, sarace n granulatii si intunecate, bogate

in granulatii, ce secretad calcitonina, hormonul

polipeptidic hipocalcemiant. Tn citoplasma sunt
bine reprezentate mitocondriile, reticulul
endoplasmatic rugos, aparatul Golgi si
granulele secretorii [3, 9, 44].

Pe langa calcitonina, mai sunt prezente
somatostatina, peptid fnrudit calcitoninei, dar si
proteine a caror efect este de stimulare sau
inhibare a secretiei hormonilor tiroidieni.
Prezenta lor, desi abundenta la varsta pubera,
nu depaseste 1% la varsta adulta [45].

Reteaua vasculara trofico-functionala si
inervatia glandei tiroide

Reteaua vasculara a glandei tiroide este
reprezentata de artera tiroidiana craniald si
artera tiroidiand caudald, ramuri ale arterei
carotide comune. Totusi, unii autori, spre
deosebire de alte specii de animale si oameni,
sustin faptul ca la pisici artera tiroidiana
caudala lipseste [Birchard] iar suplimentarea
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venoasa fiind asigurata de vena tiroidiana
craniala si caudal [Figura 3].

Se mai poate observa, la nivelul suprafetei
capsulare si fintre capsulda si parenchimul
glandei, prezenta unor vase sangvine mici [21].

La acest nivel, reglarea debitului sangvin
este asigurata de arteriolele cu ,perinite” si de

anastomozele arterio-venoase realizate 1n
parenchimul acesteia [3].
vena jugulara 1 I5
interna dreapti I osul hioid
vena tiroidiand
superioara membrana
tirohioidiana
vena laringeana
infericard
ligamentul
cricotiroidian
glanda tiroida
vena laringeana
superioara vena tiroidiana
vena subclavicularad /s inferioara
dreapta | 2 _. —
§ manubriul sternal
osul hioid
cartilajul tiroidian epiglota
artera carotid3
comund
artera tiroidian3

artera carotida superioard
comuni
istmul glandei

tiroide

artera
subclaviculara
! stingd

~lobul lateral sting

lobul lateral
drept

artera subclaviculara
dreaptd

traheea

aorta

Figura 2 Vascularizatia glandei tiroide [34, 36].

Inervatia glandei tiroide este realizata de
catre sistemul nervos autonom, prin intermediul
a doua ramuri a caror fibre postganglionare
provin din ganglionii cervicali superiori i
inferiori, si fibre parasimpatice provenite din
nervul vag.

Aceasta inervatie nu este responsabila
de secretia glandei tiroide, ci de fluxul sangvin
[Figura 4].
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nervul laringeu
superior

ramura interna
ramura externa
muschiul

constrictor
inferior

ansa galeni

nervul laringeu
recurent

Figura 3 Inervatia glandei tiroide [38]
2. Hormonii tiroidieni

Introducere
Cei doi hormoni principali secretati de

glanda tiroida sunt reprezentati de tiroxina si
triiodotironina. Tiroxina, denumita si T4 este o
3',5',3,5-L-tetra-iodotironina, a fost izolata
pentru prima oara sub forma cristalizatd in
1914 de catre Kendall, [in ziua de Craciun, la
aproximativ 100 de ani de la izolarea pentru
prima data a iodului, Tn 1911 de catre Bernard
Courtois] [Figura 5] [14, 6].

Figura 4 Tetraiodotironina [39]

Utilizarea Tn anii 40’ a radioizotopilor si a
hartiei cromatografice a dus la descoperirea
altor compusi pe baza de iod.

Astfel ca, folosirea hartiei cromatografice a
dus la izolarea, in 1948, a unei alte iodotironine
care a fost  ulterior considerata a fi
triiodotironina sau T3 [Figura 5].
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Figura 5 Triodotironina [32]

Doi ani mai tarziu, T3, denumita si 3',5,3-
L-triiodotironina, este demonstrata ca fiind mai
potenta decét congenerul sau T4. Zece ani mai
tarziu alte tironine iodinate si metaboliti ali
acestora se fac cunoscufi prin intermediul
tehnicilor analitice sofisticate care incep sa
apara. Interesul oamenilor de stiinta nu
porneste de la descoperirea si izolarea acestor
hormoni, ci de la intrebarea daca glanda tiroida
exercita efecte hormonale asupra corpului, in
special asupra metabolismului [14].

Descoperirea Tnh 1966 a unei stimulari ale
sintezei de acid ribonucleic [Tata si Widnell]
urmata de descoperirea diverselor situsuri
nucleare specifice de cuplare ale hormonului
T3 [Oppenheimer si colab, 1972; Samuels si
Tsai, 1973] a dus la ipoteza ca receptorii
nucleari sunt responsabili de efectele
hormonilor tiroidieni. Astfel ca Tn 1986, au fost
izolate doua tipuri principale de receptori
nucleari tiroidieni din doua surse diferite
[Weinberger si col., Sap si col., 1987].

In prezent, aceste doud grupe sunt
recunoscute ca facand parte dintr-o
superfamilie de receptori nucleari tiroidieni ce
se cupleaza cu anumite sectiuni specifice ale
genomului [Jensen, 1991] [14].

Ceea ce se stie cu siguranta este faptul ca
efectele acestor hormoni sunt inifiate de
receptorii prezenti in nucleul celular, dar ce
ramane inca necunoscut este site-ul ce sta la
originea acestor efecte hormonale de natura
tiroidiana. lzolarea hormonului Ts; alaturi de
descoperirea  afinitai mai crescute a
receptorilor nucleari pentru Tz fata de T4, ne
duce la prezumtia ca hormonul tiroidian T, este
un pro-hormon si ca hormonul T; este
considerat hormonul activ principal al glandei
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tiroide. Un semn de intrebare 1i este atribuit
hormonului T,, diiodotironina care pare a initia
efecte asemanatoare hormonului T;, dar la
care nu se cunoaste gradul de afinitate al
receptorilor nucleari fata de acestia.

Aportul si importanta iodului in formarea
hormonilor tiroidieni

lodul, descoperit si izolat pentru prima
oara de catre chimistul francez Bernard
Courtois in anul 1911, este un element
nemetalic ce face parte din grupa halogenilor si
are o importantad majora in formarea produsilor
de secretie ai glandei tiroide [29, 30, 40, 45].

Majoritatea iodului din dieta se gaseste fie
sub forma de iodura sau iod anorganic liber, fie
legat de numerosi compusi organici de ce sunt
legati covalent si eliberati dupa absorbtie [43].

Dintre acestia singura forma care nu va

suferi modificari si care va fi absorbita
nemodificatd este iodura. Astfel ca iodul aflat
sub form& liberda si iodatul [IO3] din

suplimentele nutritionale vor fi reduse la iodura
pentru a putea fi absorbit [15, 17, 29, 43].

Absorbtia iodurii va fi realizata in stomac si
intestinul  subtire, in special duoden, iar
biodisponibilitatea iodurii la acest nivel poate
depasi 90% ajungand chiar 100% [16, 29, 43].

Transportul acesteia este asiguratd de o
proteind de transport de la nivelul mucoasei
enterale, natrium-iodine-symporter  [NIS],
exprimata: la suprafata apicald a enterocitelor,
cat si in membrana altor celule, in special in
cea a celulelor foliculilor tiroidieni [29].

Activitatea acestei proteine se afla sub
influenta hormonului hipofizar TSH si a celui
hipotalamic TRH si este de 3-4 ori mai mare n
tesutul tiroidian decat in alte tesuturi [30].

Imediat dupa absorbtie, iodura este
transportatéd n circulatia sangvina cu ajutorul
proteinelor serice [40].

Odata ajunsi n plasma timpul de
fnjumatatire al iodurii va fi de aproximativ 10 h,
iar volumul de distributie aproximativ egal cu
38% din greutatea corporala, majoritatea
extracelular, dar cantitati reduse ajungand si la
nivelul oaselor si a globulelor rosii [16, 43].

Din cantitatea totala de iodura absorbita
doar 1/3 va ajunge 1in celulele foliculilor
tiroidieni, Tn special in citosol, unde se
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acumuleze in cantitati foarte mari, atingand
valori de 40 de ori mai mari in citosol decét
valoarea din plasma.

Eliminarea iodurii se face in mare parte cu
ajutorul glandei tiroide si a rinichilor.

Clearance-ul renal este reprezentat de 30-
50 ml/min si pare a fi dependent de aportul de
iodura si alti anioni. La sobolani, de exemplu,
cantitati mari de cloruri depreseaza clearence-
ul iodurii, iar la oameni clearance-ul este
dependent de filtrarea glomerulara.

Reabsorbtia este pasiva si depresata de
diureza osmotica. Restul de 2/3 va fi eliminata
prin urind [90%)] si fecale [10%)] [16,43].
Datorita acestei cai de eliminare, urina poate
reprezenta un bun parametru de depistare a
aportului de iod la indivizii la care nu exista
simptomele unei afectiuni suspectate.

Datorita acestei pierderi renale este
necesara asigurarea unei cantitati adecvata de
iod in dieta animalelor. S-au incercat diferite
metode de depistare a necesarului de iod/zi Tn
dieta pisicilor, astfel ca in 2006

The National Researche Council a propus
ca n dieta pisicilor adulte sa se asigure 1,4mg
I/kg, o cantitate de 4 ori mai mare decéat cea
propusa de The Association of American Feed
Control Officials [AAFCQO] in 2008, si anume
0,35 mg I/kg pe dieta.

Intr-un alt studiu realizat de K.J Wedekind
si col. Tn 2009, pe 42 de pisici eutiroide hranite
exclusiv cu dieta uscata, au ajuns la concluzia
ca necesarul zilnic de iod pentru o pisica adulta
este de 0,46 mg I/kg [27].

Depasirea semnificativa a cantitatii de iod
duce la cresterea incidentei hipertiroidismului,

afectiune aparuta frecvent la pacientii din
specia felina, dar si a bolilor tiroidiene
autoimmune sau a cancerului tiroidian.

Reversul acestuia, consumul dietei sarace in
iod se va solda cu aparitia hipotiroidismului,
frecvent asociata canidelor.

Elemente structurale si de chimica fizica

Functia principaléd a glandei tiroide este de
a asigura si furniza cantitatea de hormoni
tiroidieni necesari tesutului periferic. Ea este
considerata o glanda unica in cadrul sistemului
endocrin datorita faptului ca poate stoca
cantitati foarte mari de hormoni tiroidieni ce pot
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asigura necesarul hormonal pentru o perioada
de pana la trei luni. Activitatea acesteia incepe
0 datd cu secretia hormonului de stimulare a
tiroidei [TSH] produsa 1in tirotropinele
adenohipofizei, care sub actiunea hormonului
de eliberare a tirotropinei [TRH], produs la
nivelul hipotalamusului, va determina la nivelul
glandei tiroide, in special, a foliculilor tiroidieni
inceperea sintezei si ulterior a secretiei
hormonilor tiroidieni [12, 24].

Desi prezent in cantitate foarte mica in
organism, acesta joaca un rol foarte important
asigurand buna functionare a glandei tiroide si
avand ca rezultat sinteza si secretia de
hormoni tiroidieni iodati necesari zilnic, dar si
reglarea cresterii si dezvoltarii [42,46].

in prezent au fost depistati patru tipuri de
hormoni tiroidieni reprezentati de
iodotironinele:
tiroxina [T4],

3,5,3" triiodotironina [T3],
3,3,5' triiodotironina [rTs] si
3,3' diiodotironina [Figura 6].

Figura 6 Tipuri de hormoni tiroidieni [42]

Desi sunt produsi in cadrul aceleiasi
glande, ei se gasesc in proportii diferite, T,
reprezentand 93%, iar T3 doar 7%.

lodotironinele  sunt  molecule  care
actioneaza la nivelul tuturor  celulelor
organismului Si sunt in mare parte supuse unui
proces de deiodinare.

Desi prezent in cantitate mai mare,
aproximativ 300 pg/zi, T, este considerat un
prohormon, deoarece prin deiodinarea acestuia
la nivelul celulelor tintd se formeaza T; care va
fi de cinci ori mai potent decat congenerul sau.

Pe langa acesta, rT; este si el produs prin
deiodinarea lui T, atét la nivel hepatic cét si
renal [12, 20].
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Datorita faptului ca acesti hormoni se
sintetizeaza din reziduuri tirozinice naturale,
partea amino a acestor molecule are o
configuratie L-izomerica, cu masa moleculara a
Ts-ului de 777Da iar a Ts-ului de 651 Da [20,
12, 14].

Hormonii tiroidieni reprezinta singurele
molecule din intregul organism care contin iod,
astfel ca aproape toatd masa moleculara a
acestora este constituitd din atomii de iod, care
au cea mai mare masa moleculara dintre toate
elementele din organism, urmat de seleniu ce
reprezinta o parte esentiala a enzimelor

implicate in procesul de deionizare a
hormonilor tiroidieni [14, 42].
Gruparile amino, carboxil si hidroxil-

fenolice sunt parti ionizabile ale acestor
molecule iar ionizarea gruparilor fenolice in
diferite tironine vor avea o influenta majora
asupra lipofilicitatji.

Aceste grupari fenolice sunt disociate n
proportie de 50% la un pH de 10 [pK 10], dar
prezenta unei singure molecule de iod pe inelul
exterior al Ts-ului Ti va reduce gruparii fenolice
pK la 8,45 iar cei doi atomi de iod de pe inelul
exterior al Ts-ului vor reduce pK-ul gruparii
fenolice la 6,73 [Gemmill, 1955].

La un pH fiziologic, 80% din T, respectiv
10% din T3 vor avea gruparea hidroxil-fenolica
in forma ionizata ceea ce va determina
diferente ale hidrofobicitatii intre cei doi
hormoni la un pH fiziologic [14].

Atat Ts, cat si T, sunt molecule cu
proprietati hidrofobe, iar datorita faptului ca Ts;
are o grupare fenolica ionizata Tn minus, acesta
va fi mai hidrofob. La pH acid si neutru T4 si T3
prezinta o solubilitate redusa, Tnsa la pH alcalin
solubilitatea creste, datorita cresterii ionizarii
terminalului fenolic al moleculei.

De exemplu, solubilitatea hormonului T,
creste Tn solutii apoase de la 2,3 uyM la pH 7
panala 4,5 uM la pH 9 si la 260 uM la pH 11
[Schreiber si Richardson, 1997].

Chiar daca acesti hormoni sunt solubili Tn
substantele injectable care au un pH alcalin, o
data ajunsi in corp se vor intoarce la un mediu
neutru sau chiar acid crescandu-le astfel
caracterul hidrofob [14].

Coeficientrul de partitie la pH fiziologic,
intre mediu fosfolipidic si cel apos este de
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12000 pentru T, si 22000 pentru Tz [Hillier,
1970] sau 17500 pentru T, si 23500 pentru T3
[Dickson si col., 1987] [14].

2.1. Biosinteza hormonilor tiroidieni

Sinteza hormonilor tiroidieni se
realizeaza in mai multe etape reprezentate de:
captarea si  transportul iodurii, sinteza
tiroglobulinei, oxidarea iodurii si formarea
iodorironinelor, cuplarea reziduurilor tirozinice,
proteoliza tiroglobulinei si eliberarea

iodotironinelor [Figura 8.

2.1.1. Captarea si transportul iodurii [I]

Captarea iodurii reprezinta primul pas in
formarea hormonilor tiroidieni si este urmat de
transportul acestuia din fluidul extracelular Tn
celulele foliculilor tiroidieni, acumulandu-se in
cantitati mari in citosol, unde depéasesc valori
de 20-50 de ori mai mult decat valorile
circulatorii [24, 38, 16].

Transportul activ al iodurii se realizeaza
cu consum de energie si este dependent de
Na'K'ATP-aza, astfel ca transportul a doud
molecule de sodiu duce Ila patrunderea
impotriva gradientului de concentratie a unei
singure molecule de iodura n celula tiroidiana
[21,23]. Procesul de captare se realizeaza in
prezenta unei proteine de transport [NIS-
natrium iodide symporter] prezenta la nivelul
membranei bazale a tirocitelor si codata de
gena SLC5A5.

La oameni, NIS, este formatda din 643
aminoacizi glicoproteici, iar afinitatea acesteia
pentru iodura este mult mai mare decéat cea
pentru alti anioni organici ca bromidul sau
clorura, datorandu-se in mare selectivitatii
mecanismului de transport.

Pe langa prezenta NIS-ului in glanda
tiroida, a mai fost identificata si in alte celule ce
concentreaza iodura, si anume: plexul coroid,
glanda salivara [celulele ductale] si cea
mamara aflatd in lactatie, mucoasa gastrica,
citotrofoblast si sincitiotrofoblast.

Pe langa moleculele de iodura, NIS va mai
transporta pertcnetat [TcO,4], perclorat [CIO4]
si tiocianat [SCN]. Dintre acestia, TcO, este
utilizat ca si element radioactiv in scanarea
glandei tiroide, iar KCIO, este un bun blocant
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al procesului de captare a moleculelor de
iodurd. Buna functionare a acestei proteine
este asigurata de TSH.

Astfel ca, transcriptia genei este stimulata
de TSH, iar pe langa aceasta TSH prelungeste
timpul de Tnjumatatire a proteinei. Modificarile
acestei proteine va afecta procesul de captare
a iodurii, astfel ca absenta acestuia este
urmata de aparitia hipotiroidismului si a gusei.

Studiile realizate Tn endocrinologia umana
au dus la identificarea mutatiilor genei NIS in

cadrul  numeroaselor  famili la care
hipotiroidismul ~ congenital sau  deficitul
procesului de transport era prezent.

Reducerea expresiei NID la oameni

prezenta in adenomul si carcinomul tiroidian a
concluzionat ca acesta contribuie la pierderile
de iodura la nivel de celuld tumorala, ce se
prezinta sub forma unor noduli “reci”
radioizotopici [16, 21].

O alta proteina ce apartine tireocitelor si
care faciliteaza transferul mai departe a iodurii
de la marginea apicala catre lumenul folicular
este pendrina [12, 30].

Aceasta este o glicoproteina membranara,
puternic hidrofoba, care apartine familiei
SLC26A si codata de gena SLC26A4.

Este localizatd la nivelul membranei
apicale, cu rol de transportor, la nivelul
rinichilor, cu rol Tn reglarea metabolismului
acido - bazic si la nivelul urechii interne, cu rol
important n asigurarea potentialului
endocohlear.

Mutatiile acestei gene se manifesta printr-
o afectiune autozomal recesivd, numita
sindromul Pendrin si caracterizata prin
surditate senzoneurala, gusa si deficit partial al
procesului de organificare. Principalul fenotip
este surditatea sau deteriorarea auzului, pe
cand gusa se poate dezvolta pe perioada
copilariei [21, 23].

In ceea ce priveste literatura, intr-un studiu
realizat pe doud pisicute de 14 saptamaéni, la
care dominau semnele clinice Tintalnite in
hipoplazia tiroidiana congenitala, nu s-a putut
dovedi daca aceasta se datoreaza unei
afectiuni congenitale [posibil un sindrom
Pendrin] sau ereditare, datorita faptului ca in
acelasi cuib existau si alte pisicute, dar care s-
au dezvoltat conform varstei [26].
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Prezentei iodurii n tirocite ca urmare a
transportului activ din fluidul extracelular i se
mai aldtura si iodura generata sub actiunea
unei enzime numite iodtirozina dehalogenaza
de tip 1 [DEHAL1] sau iodtirozina deiodinaza
[IYD].

Transcriptia acestei enzime este stimulata
de AMPc [adenozin-monofosfat ciclic] care
codeaza o proteina prezenta Th membrana
apicala a celulelor tiroide si care catalizeaza
deiodinarea hormonilor tiroidieni MIT si DIT,
fiind dependenta de NADPH-ul redus
[nicotinamida-adenozin-dinucleotid-fosfat]  cu
afinitate mai mare asupra MIT.

Astfel c& iodura eliberatd prin actiunea
acestei enzime va fi imediat reconjugata cu cea
mai noua moleculd de tiroglobulina sintetizata.
La acest nivel, de reconjugare, actioneaza
medicamentele ce apartin clasei de tiouree in
care sunt incluse: metimazol, propiltiouracil si
carbimazol avand ca rezultat un deficit de iod
intratiroidian [21].

Acest prim pas in formarea hormonilor
tiroidieni este influentat de numerosi factori,
dintre care cei mai importanti sunt: concentratia
hormonului de stimularea tiroidiana [TSH sau
tirotropina], concentratia  hormonului  de
eliberare a tirotropinei [TRH] precum si
concentratia plasmatica a hormonilor tiroidieni
iodati [12].

2.1.2. Sinteza tiroglobulinei

Tiroglobulina, componenta majora a
sintezei hormonilor tiroidieni, este o proteina
secretatd in lumenul central al foliculilor
tiroidieni.

La oameni, aceasta glicoproteina are o
masa moleculard de 660 kDa si este formata
din doud subunitati avand fiecare o greutate
moleculard de 330 kDa continand in medie
ntre 100 si 140 reziduuri tirozinice.

Tiroglobulina  favorizeaza, pe baza
aranjamentului  spatial, cuplarea anumitor
iodotironine cu scopul formarii hormonilor T,
secretati in foliculi [8, 10, 11, 14].

Sinteza acestei proteine secretorii incepe
in ribozomi, ea este urmata de glicozilarea in
cisterna reticulului endoplasmatic rugos si de
translocarea Tn aparatul Golgi.
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Aici, tiroglobulina este Tmpachetata in
vezicule secretorii Si transportata prin exocitoza
de la suprafata apicala a tirocitei in lumenul
coloidal [10, 11, 24].

Patrunderea iodurii la suprafata
bazolaterala a membranei celulei foliculare
este urmata de transportul ei in lumenul

folicular. Moleculele de iodura difuzeaza prin
celula foliculara si o paraseste la nivelul
membranei apicale a acesteia prin intermediul
pendrinei, transportor de iodura independent
de sodiu, prezent de asemenea si in rinichi si
creier. Pentru Tincorporarea moleculelor de
iodura la rezidurile de tirozina este necesar ca
aceste molecule sa fie convertite intr-o forma

Procesul continuu prin care hormonii tiroidieni sunt produsi si
stocati in moleculele de tiroglobulind in cavitatea foliculara.

Prin atasarea unor 4 ioni de
ioduré va avea loc formarea
Tiroxinei sau Ta. Un alt hormon
inrudit, dar format din 3 ioni de
ioduré, este triiodotironina,
numitd siTs. In final, fiecare
molecula de Tiroglobulina va
contine de la 4 la 8 molecule Ty
$i T: sau ambele.

FOLLICLE CAVITY

’§

Thyroglobulin
(contains T; and T,)
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mai Tnalt oxidanta, iar acest pas este realizat
sub influenta unei tireopexidaze specifice
tiroidei n prezenta peroxidului de hidrogen.

Sursa peroxidului de hidrogen provine
dintr-o reactie cataliticd a oxidazei NADPH
dependente de calciu, prezenta la marginea n
perie a tireocitelor.

Tiroperoxidaza este considerata enzima
cheie in formarea hormonilor tiroidieni si pare a
cataliza atat reactiile de iodinare, cat si cele de
cuplare, alaturi de activarea iodurii.

Aceasta acopera membrana marginii Tn
perie de la suprafata apicala a celulei foliculare
orientandu-si domeniul catalitic spre lumenul
follicular [10, 23, 24].

Celulele foliculare vor inlatura
Tg din cavitatea foliculara printr-
un proces de endocitoza.

Enzimele lizozomale rup
moleculele de Tiroglobulina cu

Endocytos

/:'. O Thyroglobulin O eliberarea de aminiacizi si
lonii de foduré I* difuzeazdla —— lodidef-_, h?rmonitimiﬁeni‘ce vor .
marginea apicala a fiecirei () 040 Other amino acikds @-—— patfundE_ apoiin _cato?tasrpa_.
celule foliculare, unde vor fi = ) l Am""_o_“'t" vor .f' reciclati si
converiti enzimatic intr-o forma E Tyrosine H'rra T :T::s::]::ztl;u dselr'll'tif;:;::rll::riiné.
activd de ioduré I". Prin aceastd E EQ? 3
reactie se vor mai atasa 1 sau 2 Diffusion FOLLICLE CELL : :
molecule de I* la portiunile E E E _ ) B
tirozinice a unei molecule de : Diﬂ.‘us?on M?Ieculele dequlTs_dlfuzeafa
Tiroglobulina din interiorul : TSH-- : A plrm me‘mhrana.ba_zala 5 t.rec n
= sensitive 5 & circulatia sangvina. 90% din
Himanulit follcular. =l ion pump ; i secretia totald a glandei tiroide
] este reprezentata de Tiroxina.
= lodura este absorbita din hrana __Tr/—/. 2 Spre deosebire de hormonul Ta, T3

si vehiculata pe cale sangvina in
glanda tiroida iar proteinele de
tip carrier, prezente in
membrana bazala a celulelor
foliculare, vor activa transportul
iodurii Tn citoplasma.

Ngleo

lodide (I)

este secretat intr-o proportie mult
mai mica Tnsd este mult mai activ
din punct de vedere metabolic.

Aproximativ 75% din moleculele de Ts 5i 70% din cele de Ts prezentiin
circulatia sangvina se vor cupla cu proteinele plasmatice cu rol
transportor reprezentate de globulina de legare a tiroxinei (TBG),
transtiretrina (TTR) si prealbumina (ALB). Aceste proteine vor elibera
hormonii tiroidieni gradual, iar restul va reprezenta rezerva
substantiala de hormoni tiroidieni disponibili pe o perioada de pana la
o saptamana.

Figura 7. Sinteza hormonilor tiroidieni [41].

2.1.3. Oxidarea iodurii si formarea
iodotironinelor

Un al doilea pas realizat de-alungul
acestui proces este oxidarea iodurii intr-o
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forma mai activa de iod care la randul lui va
participa la iodinarea reziduurilor tirozinice ale
tiroglobulinei.

Aceasta reactie are loc la marginea
apicala a lumenul utilizand iodura depozitata la
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acest nivel si este catalizata de peroxidaza

tiroidiana [TPO] 1n prezenta iodului, a
peroxidului de hidrogen si a proteinei
acceptoare de iod [tiroglobilina, Tg] cu
formarea de monoiodotirozina [MIT] si

diiodotirozina [DIT]. TPO este dispusa la nivelul
membrane apicale a celulei tiroidiene, ce
prezinta in lumenul foliculare reziduuri de la
una la 844 iar buna functionare a acestei
enzime este dependenta de asocierea acesteia
cu o grupare hem, feriprotoporfirina IX.

Inl&turarea gruparii prostetice, blocarea
sau absenta ereditara din celula a peroxidazei
va reduce rata de formare a hormonilor la O.

Aceasta este considerata antigenul
microzomal tiroidian major, astfel ca, enzima
TPO recombinanta de origine umana este
utilizata  pentru  detectarea  anticorpilor
microzomali antitirioidieni prezenti in mod
curent in serul pacientilor afectati de tiroidita
Hashimoto [8, 14].

lodura de la nivel intracelular preluata din
circulatia sangvina si legata in forma organica
dupa cateva minute arata ca, mai putin de 1%
din cantitatea totala de iod continuta in glanda
tiroida este sub forma de iodura.

Astfel ca sistemul de transport al iodurii
necesita blocarea inh aceasta etapa, de cuplare
organica. Aceasta se poate realiza prin
administrarea de medicamente antitiroidiene
cum sunt: Metimazol [SUA], Carbimazol
[Felimazol, UK] si Propiltiouracil [8, 14, 16].

2.1.4. Cuplarea reziduurilor tirozinice

Etapa realizata la nivelul tiroglobulinei,
denumita si organificare, implica cuplarea a
doué reziduuri de DIT sau a unui reziduu de
DIT cu unul de MIT [ambele realizdndu-se cu
pierderi de alaninad] ceea ce vor da nastere la
hormonii tiroidieni activi tiroxina [T4, 3,3,3'5'-
tetraiodotironina] si triiodotironina [T3, 3,5,3'-
triiodotironina). Alaturi de T, si Ts, prin cuplarea
moleculelor de DIT cu MIT se poate forma si Ts
reverse [Tar sau 3,3'5-triiodotironinal.

Acest proces de cuplare se realizeaza in
prezenta aceleiasi peroxidaze care catalizeaza
si iodinarea astfel ca si acest proces poate fi
blocat prin administrarea de compusi ca
tioureea, tiouracilul, sulfonamidele si alii
compusi [12, 14, 16].
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2.1.5. Proteoliza tiroglobulinei si eliberarea
iodotironinelor

Tiroglobulina este cea mai abundenta
proteind prezenta Tn glanda tiroida. Tn lumenul
folicular poate atinge o concentratie de pana la
200-300g/L avand ca rol principal asigurarea
unui rezerve polipeptidice pentru sinteza si
stocarea hormonilor tiroidieni.

Lanturile polipeptidice ale tiroglobulinei
nesintetizate ce patrund n lumenul reticulului
endoplasmatic rugos [RER] vor fi supuse unui
proces de glicozilare, dimerizare urmate de
transferul Tn aparatul Golgi unde vor fi din nou
supuse unei glicozilari terminale [8, 16].

Endocitoza tiroglobulinei este o etapa
realizatd in functie de numerosi factori, ca:
substratul de iodura, activitatea enzimelor ce
catalizeaza formarea hormonilor, concentratia
si proprietatile fizico-chimice ale Tg. Moleculele
de Tg recent transportate Tn lumenul folicular
cu un continut normal sau redus de hormoni
vor coexista cu Tg vechi prezentand pana la 6-
8 reziduuri hormonale [8, 16].

Eliberarea  hormonilor  tiroidieni  din
molecula de tiroglobulind se realizeaza sub
controlul hormonului TSH si implica endocitoza
unor picaturi de coloid.

Membrana apicalda plasmatica emite
pseudopode in lumenul folicular dand nastere
unor vezicule numite picaturi coloidale care Tisi
vor elibera continutul Tn lizozomi. Formarea
acestor pseudopode este una din primele
efecte date de actiunea hormonului STH
asupra glandei tiroide si se realizeaza doar la
cateva minute de la administrarea acestuia.

Activarea acestui proces de endocitoza,
numit $i macropinocitoza se realizeaza prin
activarea cascadei de AMP ciclic sub actiunea
STH [8,16].

Tot sub influenta STH, are loc proteoliza
continutului picaturilor de coloid. Acest proces
este realizat de catre enzimele digestive ale
lizozomilor / fagozomilor tirocitelor polarizate.

Cu eliberarea hormonilor: MIT, DIT, T3 si
T, MIT si DIT, care chiar daca sunt deja
formate, nu vor parasi glanda tiroida. Acestea
vor fi metabolizate selectiv de céatre
deiodinazele tiroidiene in tirozine si iod care
vor fi mai departe reciclate Tn coloid, iar iodura
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pentru a nu se pierde, este eliberata si se va
reincorpora in rezerva intratiroidiana de iodura.

Enzima  responsabila de aceasta
deionizare este o flavoproteina dependenta de
NADPH a carei masa moleculara este de
aproximativ 42 kDa si recent identificata ca
DAHAL. Datorita acestei flavoproteine ajunsa
n tiroida din circulatia sangvina, in fiecare zi la
nivelul glandei se formeaza aproximativ de 3-5
ori mai multd iodura. Aceasta reciclare de
iodura este evidenta la pacientii cu mutatii ale
acestor gene de DAHAL unde iodotirozinele
sunt lipsite de deiodinare [8, 16].

Exista trei tipuri de deiodinaze, dintre care
deiodinaza de tip | [D1] si deiodinaza de tip Il
[D2] care sunt prezente in glanda tiroida si
deiodineaza aproximativ 10% din hormonii T, si
Ts. Insd acest procent de deiodinare
intratiroidiana creste atunci cand este stimulata
hormonal de TSH. Al treilea tip de deiodinaza
[D3] este prezent la nivelul creierului [16, 26].

Tot la nivel intratiroidian, pe langa T, si Ts,
glanda tiroida prin conversia hormonului T, mai
elibereaza un alt hormon denumit T3 revers sau
3,35-Ts.

2.1.6. Stocarea tiroglobulinei

Moleculele de tiroglobulina prezente 1in
lumenul folicular se acumuleaza in concentratji
de 0.3-0.5 mM.

Acest proces este Tnca necunoscut dar se
pare ca extractia de apa si Ca’™" ar avea un rol
in concentrarea de Tg. Datorita capacitatii sale
de a stoca cantitati mari de hormoni, glanda
tiroidd este consideratd unica 1n cadrul
sistemului endocrin.

Concentratia proteica a acestei molecule
poate ajunge la animale pana la 600 mg/L, iar
la sfarsitul procesului de sinteza a hormonilor
tiroidieni, fiecare molecula de tiroglobulina va
contine aproximativ 30 de molecule de tiroxina
si doar o cantitate redusa de triiodotironina.

Acestia vor fi stocati in foliculi intr-o
cantitate destul de mare astfel incat sa asigure
cantitatea de hormoni tiroidieni necesari pe
parcursul a 2-3 luni.

Astfel c&, atunci cand sinteza de hormoni
inceteaza, efectele fiziologice -caracteristice
unui deficit hormonal nu vor fi observate decéat
dupa céteva luni [8,16].
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2.1.7. Concentratia plasmatica si distributia
prin tesuturi

Efectele  hormonilor  tiroidieni  sunt
dependente de concentratia acestora la nivelul
tesuturilor periferice precum si de receptorii
hormonilor tiroidieni nealterai din nucleii
celulelor.

Datorita faptului ca hormonii tiroidieni ce
patrund Tn celulda sunt liberi, ei sunt cei
responsabili de activitatea hormonala si nu cei
legati de proteinele plasmatice.

In conditii fiziologice normale, modificarile
hormonilor liberi sunt ajustate prin stimularea
sau supresia datd de secrefia si eliminarea
hormonilor [14, 20, 27].

Concentratia serica de hormoni tiroidieni
este mentinutd la un nivel proportional cu
concentratia proteinelor carrier si sunt
responsabili de mentinerea unei rezerve
adecvate de hormoni extratiroidieni. lar in lipsa
acestor proteine rezerva extratiroidiana de
hormoni tiroidieni va fi semnificativ redusa sau
chiar epuizata, urméand ca in urmatoarele ore
secretia tiroidiana sa inceteze.

Concentratia plamatica circulanta de
origine tiroidiana este reprezentata in principal
de T4 si T3 din care mai putin de 0.05% din T4
si sub 0.5% din T3 circula liber, nelegat de
proteinele plasmatice. Aceasta concentratie
libera este mentinutd constantd de catre
sistemul reglator de tip feedback ce
functioneaza paralel cu aportul tisular al
acestor hormoni.

Astfel ca, T, ajunge la nivel plasmatic
direct din foliculii tiroidieni, pe cand T3 este
rezultatul deiodinarii T4-ului la nivelul tesuturilor
periferice. Pe langa acestia, si alte iodotironine
isi fac simfjta prezenta, insa intr-o concentratie
infima [14, 21].

iIn ceea ce privesc vertebratele,
concentratia plasmatica totala de T4 [Tat] si Ts
[Tst] este de ordin nanomolar [nM] fiind cuprins
ntre 35 NM si 148 nM la T4 si intre 3,5 nM si 76
nM la Ts.

In ceea ce priveste concentratjile libere de
T, si T3 acestea sunt exprimate nh picomoli
[pM] astfel ca T, liber [T4l] si T3 liber [T3l] este
cuprins intre 2-600 pM, respectiv 1-492 pM
[Tabelul 1] [14]
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Tabelul 1
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Concentratiile totale si libere ale hormonilor T, si T la diferite specii de animale
[sinteza dupa Hulbert; 14]

T, total

Vertebrate

[nM]
18,9-61,0

Mus musculus

Soarece

Ts total
[nM]

0,4-1,7

T4 liber
[pPM]
14,1-15,7

Tz liber
[pM]

Palha si col., 1994

SToloolEWM  Rattus norvegicus 6-80,0 0,2-1,4 15,0-67,0 5,0-16,0 Weirich si col., 1987
MW Felis domesticus 22,0-26,0 - 15,0-24,8 - Mooney si col., 1996
(6ZIlHW Canis familiaris 25,0-488 0,4-15 19,0-22,0 - Peterson si col., 1997

(61l Equus domesticus 8,6-34,8 1,0-1,2 11,6 2,1 Messer si col., 1995
@]y} Homo sapiens 60-140 1-3 10-25 2-8 Franklzn si col., 1985

Plasma = oossanm sz ' sa -

Eritrocite - ] -

Glande salivare =+ ===

Stomac - -4

Duoden -+ =

Jejun b 555 | -1

lleon =3 -3

Apendice == =

Colon == ==

Ficat

Rinichi

Grasime bruna

Pulmoni

Cord
Diafragma
Mugchi scheletici

Timus
Splina
Limfonoduri

Maduva spinarii
Creier

Cortex cerebral (5%)
Cerebel (14%)

Punti (9%)
Hipotalamus (1%)
Restul (T1%)

Adenohipofiza

Glanda Tiroida
Glanda Suprarenald
Pancreas

Testicule
Epididim
Glanda prostatad

B
5|

L L L L L
10 20 30 40 50 60 0

[T4] (pmol g-1)

0

I
2

I I I
- 6 B

[T3] (pmol g-1)

1
10

I I
20 40 60

% T3 from local deiodination

0

a0

Figura 8. Distributia tisulara a T4 si T3 [13].

Desi sunt putine valori ale acestor
hormoni, este cunoscut faptul ca aceste
concentratii hormonale difera in functie de
specie, de conditiile fiziologice dar si de
repartizarea tisulara [Figura 9].

De exemplu, concentratiile plasmatice ale
T4t tind sa creasca de la amfibieni la reptile,
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pasari, mamifere. In ceea ce priveste
concentratia de Tat cresterea lor se face de la
amfibieni la reptile, mamifere si pasari [14, 27].

Fenomenul de cuplare proteina-hormoni
tiroidieni este bine cunoscut in sfera umana
unde se cunosc trei proteine de cuplare
principale reprezentate de globulina de cuplare
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a tiroxinei [TBG], transtiretrina [TTR sau
prealbumina] si albumina [ALB].

In plus hormonii tiroidieni mai pot cupla si
cu lipoptoteinele plasmatice [14].

Concentratia totala a hormonilor este
puternic influentatda de prezenta acestor
proteine de cuplare precum si de afinitatea
acestora fata de T, si Tz. Astfel ca afinitatea
acestora difera in r&ndul vertebratelor pentru
transtiretrina care are o afinitate mai crescuta
pentru T3 la pasari pe cand la mamifere situatia
se schimba avand o afinitate mai mare pentru
T4 $i nu pentru T3 [14, 27].

Afinitatea hormonilor este diferita in functie
de tipul proteinei, insa in ciuda faptului ca atat
T, cét si T3 au acelasi grad de afinitate fata de
TBG, TTR si ALB, dar mai redus fata de T;
comparativ cu T4 [Tabelul 2].
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Astfel ca, TBG cupleaza in proportie de 65
Cu T4 $i 80% cu T3, TTr in proportie de 15% T,
si 9% T3, iar ALB transporta 20% din T4 si 11%
din Ts.

Tabelul 2
Afinitatea hormonilor T4 si T3 pt. proteinele
plasmatice [sinteza dupa Hulbert] [14].

Proteine Afinitatea
plasmatice Tasi T3
Ridicata
Intermediara
Scazuta

Se estimeaza ca din 30 000 de molecule
de ALB doar una este cuplata cu T4, O
molecula de TTR din 300 este cuplata si una
din cele trei molecule de TBG [Tabelul 3]
[14,20].

Tabelul 3

Proprietati si parametrii metabolici ai principalelor proteine de legare ai hormonilor tiroidieni
[sinteza dupa Refetoof] [20]

Proteina carrier

Greutate moleculara
Structura

Continut In carbohidrafi [%)]

Numarul locurilor de legare pentru T4 si T3

Concentratia serica mg/L
Distributia in ser-T4 [%]
Distributia in ser-T3 [%]

250 40,000

Timpul de Tnjumatatire

Rata de degradare [mg/zi]

La céine si la pisica afinitatea fata de
aceste proteine transportoare este diferita.

Céinele prezinta o afinitate crescuta fata
de TBG si scazuta fata de TTR si ALB, pe cand
pisicile nu par sa aiba afinitate crescuta pentru
TGB ci pentru TTR. Afinitatea crescuta fata de
proteinele plasmatice a T, face ca rata
clearance-ului metabolic sa scada iar timpul de
injumatatire sa creasca. Timpul plasmatic de
Tnjumatatire a T4t la céine este de 10-16 h spre
deosebire de oameni unde e de 7 zile [5, 6, 7].

Existenta celor trei tipuri de proteine de
cuplare ofera organismului o oarecare
siguranta care a fost observata in cateva cazuri
documentate unde lipsa unei astfel de proteine
nu a avut repercursiuni negative asupra
organismului. Controlul concentratiilor
plasmatice ale T, este asigurat de secretia
adeno-hipofizara de TSH. La oameni peak-ul
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15 650 17,000

de TSH se inregistreaza pe timpul noptii, iar
limita inferioara se observa dupa-masa tarziu.
Singurele specii la care secretia de TSH este
diurna sunt: sobolanii, amfibienii si pestii [14,
20].

In general, concentratile plasmatice a
acestor hormoni sunt mai putin labile
comparativ cu alti hormoni, iar modificarile
plasmatice sunt, de cele mai multe ori,
rezultatul modificarii proteinelor de cuplare si
nu a modificarilor de la nivel tiroidian.

Aceste proteine plasmatice joaca un rol
important Tn stocarea hormonilor tiroidieni ce
vor actiona sub forma unui sistem tampon
atunci cand glanda tiroida prezinta modificari
patologice.

Obregon si col. [1981] a observat prin
tiroidectomia unor sobolani ca, concentratiile
plasmatice de T, si Tz au scazut dramatic Tn
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proportie de 96 - 98% pe cand concentratiile de
T4 si T3 de la nivelul creierului, cordului si
muschilor au scazut doar in proportie de 50%
[14].

Se stie faptul ca, atat T, cét si T3, se leaga
la un anumit numar de proteine celulare, iar
Oppenheimer, Schwartz si  Surks [1974]
estimeaza ca mai putin de 15% din Tj tisular se
leaga la receptorii nucleari specifici, cu
exceptia celor din adenohipofiza unde acesta
atinge un procent de 50%. Nu se stie in ce
procent T, si T3 extranuclear se leaga la
proteinele extranucleare. Aceste locuri de
legare extranucleare sunt localizate 1n
membrana plasmatica, n mitocondrii si n
citosol, majoritatea avand afinitate crescuta
pentru T3 [14, 20].

Odata ajunsi intracelular, T, si T3 vor suferi
numeroase transformari metabolice, iar una

dintre cea mai importanta transformare a
hormonilor tiroidieni este deiodinarea. Din
totalul de T4, Tn proportie de 80% va fi supus
T3
HO O
Ta COOH
HO 0 CH,;—CH
b,
20D T3
HO o]
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procesului de deiodinare rezultand T3 si Tar iar

restul de 20% va urma alte cai de
metabolizare, printer  care: conjugare,
dezaminare, decarboxilare si  degradare

oxidativa. In ceea ce priveste T3, acesta va fi
metabolizat prin aceste cai alternative 1in
proportie de 56%. Sediul acestor procese fiind
reprezentat de rinichi si ficat. T; rezultata este
o iodotironina mult mai activa biologic decét T,
[de 3,4 ori] In special datorita unei afinitati mai
crescute a acestuia pentru receptorii nucleari
pentru T3[14, 20, 27].

Monodeiodinarea hormonului T, implica
inlaturarea unei molecule de iod fie de la inelul
extern [fenolic], fie de la inelul intern [tirozil] cu
producerea de Tz si Tz revers. Aceste doua
molecule pot fi in continuare deiodinate cu
obtinerea a trei tipuri de iodotironine 3,5-To,
3,3-T, sau 3,5-T, care printr-o noua
deiodinare formeaza 3-T; si 3-T; [Figura 10].
Ultimele putand fi convertite Tn tironine lipsite
deiod [14,27].

COOH

CHy—CH
w, LD

T

2 COOH
HO o CHZ*(IZH
NH,

coon @30D

CH,—CH

NH,

Figura 10. Monodeiodinarea tiroxinei sub actiunea deiodinazelor D1, D2 si D3 [35].

Inactivarea acestor hormoni se realizeaza
sub actiunea a trei tipuri de deiodinaze, D1,D2
si D3 diferentiate de cinetica si cale de
deiodinare, insa putand fi indentificate cu
ajutorul ADNc al acestora.

Fiecare tip din cele trei pare a contine un
reziduu de selenocisteina la situsul activ al
enzimei, seleniul avand importantd majora in
determinarea eficacitatii catalitica. Pentru o
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buna activitate, cele trei tipuri enzimatice
necesita prezenta unor tioli citosolici.

Ele poseda afinitate diferita fata de
substrat dar si fata de celelalte tipurile de
iodotironine. Deiodinazele sunt enzime de
cuplare membranara, localizate pe fractiunea
microzomala a f{esuturilor, sugerand o
localizare la nivelul reticulului endoplasmatic

sau a membranei plasmatice [14, 21, 27].
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Localizarea celor trei deiodinaze este
diferita, astfel ca D1 este prezent in aproape
toate tesuturile dar cu activitate specifica n
ficat, rinichi, glanda tiroida si sistem nervos
central. La nivelul rinichilor, D1 este localizat
pe membrana plasmatica bazolaterala a
celulelor tubului contort proximal, pe cénd in
ficat este prezent in reticulul endoplasmatic.
Acesta, este capabil de ambele tipuri de
deiodinare, a inelului extern dar si a celui
intern. Totusi, activitatea acestei enzime este
inhibata de agentii medicamentosi antitiroidieni
ca: Propiltioruracil, Metimazol [14].

A doua deiodinaza, D2 a fost localizata in
sistemul nervos central, tesut adipos brun,
adenohipofiza si placenta dar spre deosebire
de D1, aceasta produce deiodinarea doar a
inelului extern, insa are o afinitate mai crescuta
fatd de T, si nu este inhibatd de actiunea
agentilor antitiroidieni Aceasta este localizata
pe membrana plasmatica din cortexul cerebral.
Tu si col. observa in situ, ca la nivelul
hipotalamusului si a hipofizei, distributia
deiodinazei este neuniforma, insa pare a se
concentra Tn tanicite, adica Tn celulele gliale
localizate Th podeaua si peretele lateral al celui

de-al treilea ventricul a carei procese
citoplasmatice lungi se extind péna in
neuropilul adiacent hipotalamusului si a

eminentei mediane unde sunt associate intim
cu axonii terminali si vasele sangvine [14].

Urmatoarea deiodinaza, D3, este prezenta
in sistemul nervos central dar si in placenta
unde realizeaza deiodinarea inelului intern. Nici
acesta nu este inhibata de agentji antitiroidieni.

Toate cele trei deiodinaze par a fi Tnrudite,
iar distributia lor tisulara difera intre speciile
vertebrate, insa se stie faptul ca ele reprezinta
0 parte integrala a axei tiroidiene si sunt
influentate de statusul glandei tiroide.

Acestea sunt implicate si in procesul de
autoreglare a hormonului T3 la nivel celular din
timpul perioadelor 1in care concentrafia
plasmatica a hormonilor tiroidieni este alterata,
n special la nivelul creierului [14,27].

Prezenta deiodinazelor intracelular atesta
faptul ca majoritatea hormonilor T3 rezulta din
deiodinarea T,-ului. Ins& o proportie de 55%
din T3 circulant provine din glanda tiroida, unde
un procent semnificativ este produs prin
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deiodinarea intratiroidiana a hormonului T4 sub
actiunea deiodinazei D1 proprie tiroidei, iar
restul de T3 va avea provenienta renala si
hepatica [14].

Importanta Ts-ului provenit din deiodinarea
celulara locala este reprezentata de T; provenit
in proportie de 2-4% din pulmoni $i muschi
scheletici si de 65% din cortexul cerebral. In
ceea ce priveste concentratiile totale si libere
ale hormonilor circulati, acestea pot fi alterate
de o serie de factori farmacodinamici si
farmacocinetici [Tabelul 4].

Glucocorticoizii si acidul salicilic scad
concentratia plasmatica a Tat, dar nu afecteaza
componenta libera de T,. Diferentele de rasa
determina deviatii ale limitelor de referinta in
cadrul unei populati de canide. In general,
rasele de talie mica au o concentratie de Tat
mai mare decat cei apartinand raselor de talie
mare. Concentratii scazute de T4t s-au
inregistrat la Whippet si rasele nordice, iar la
Greyhound atat concentratia de T4t cat si cea
de T,liber este redusa [9].

Tabelul 4
Factorii ce modifica valorile normale
de T4, T4 liber, T3 [14,17].

Varsta,

- sub 3 luni

- peste 6 ani
Dimensiunea
corpului

- sub 10 kg

- peste 30 kg
Obezitate
SIEICEIETHETCE!

Creste
Scade

Creste
Scade

Creste

Scade T4, nici un efect asupra

T4 liber

Creste T4, scade TSH, nu

afecteaza T4 liber

Creste Ty

Scade Ty total si liber,

depinzand de boala TSH

poate creste sau scadea
Medicamente

-Carprofen
- Glucocorticoizi

Exercitii intense

Gestatia
Boli concurente

Scade Ty si T4 liber
Scade T4 si T4 liber

-Furosemid

- metimazol

- fenobarbital

- fenilbutazona
- progestageni
- propiltiouracil
- sulfamide
Aport exogen de
iod
Autoanticorpi
tiroidieni

Scade T4
Scade T4 si T4 liber
Scade T4 si T4 liber
Scade T4
Scade T4
Scade T4 si T4 liber
Scade Ty si T4 liber

Daca este excesiv, scade T4 si

T4 liber,
Creste sau scade Ty
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Concentratiile hormonilor liberi si cuplafi
sunt influentate si de aportul de hrana
crescandu-le valorile dupa hranire si atingand
peak-ul dupa aproximativ 60 de minute.
Cregsterea este sporadica pentru Tz in
comparatie cu cea a T4 Atat in deprivarea de
hrana, cat si  Tn bolile non-tiroidiene,
concentratiile plasmatice a hormonilor tiroidieni
se reduc, in special cea a T3, dar nu siceaa Ts
revers care va creste. La pisici, bolile non-
tiroidiene scad semnificativ. concentratia
plasmatica de T, total nemodificand
concentratiile de T, liber [14,21].

Cresterea plasmatica de T,t este realizata
in timpul gestatiei datoritd cresterii nivelului
sangvin de TBG, in schimb T, liber raméane
nemodificat. Lachiver si Petrovic au observant
0 crestere a T4t la soareci Tn cazul expunerii la
temperature joase, acesta fiind considerat un
raspuns homeostatic cu scopul de a mentine
un nivel constant de T4[14].

Concluzii

Produsii de secretie ai glandei tiroide au o
importanta majora Tn mentinerea homeostaziei,
astfel ca sinteza si secretia hormonilor
tiroidieni, concentratiile acestora de la nivel
plasmatic precum si aportul lor tisular sunt din
tot mai mult studiatj.
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