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Summmary
The iodothyronine selenodeiodinases and set-point
of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis

The goal of this review is to place the existing knowledge regarding the types 1, 2, and 3
(D1, D2, and D3, respectively) iodothyronine deiodinases into a biochemical context. This article
reviews new data regarding the mechanism of selenoprotein synthesis, the molecular and cellular
biological properties of the individual deiodinases, including tissue distribution, subcellular
localization, enzymatic properties, and regulation of synthesis, inactivation, and degradation.
Also the molecular mechanisms are elucidated through which the deiodinases regulate the
thyrotropin secretion, the homeostasis of circulating and intracellular triiodthyronine.

Rezumat

Lucrarea reprezinta o sinteza a literaturii si are ca scop plasarea cunostintelor existente cu
privire la iodtironindeiodinazele de tipul 1, 2 si 3 (D1, D2 si D3, respectiv) intr-un context
biochimic. In articol sunt expuse date recente referitor la sinteza selenoproteinelor, proprietitile
moleculare si celulare ale deiodinazelor individuale, inclusiv distribuirea tisulara, localizarea
subcelulard, proprietitile enzimatice, reglarea biosintezei, inactivarii si degradarii lor. De
asemenea, sunt elucidate mecanismele moleculare prin intermediul carora deiodinazele regleaza
secretia tirotropinei, homeostazia triiodtironinei circulante si intracelulare.

Actualitatea

Valorile serice ale TSH-lui (thyroid stimulating hormone) si ale hormonilor tiroidieni (HT)
acceptate ca norme de referintd sunt destul de extinse. Deosebirile interindividuale ale functiei
tiroidiene la subiectii sdndtosi sunt cauzate de o combinatie de factori genetici si ambianti [9].
Astfel de variatii sunt probabil determinate In cea mai mare masurd de un sir de factori ai
mediului, printre care nivelul captérii iodului pare sa fie de o importantd majora [11,14]. La
momentul actual nu sunt stabilite concentratiile optimale ale TSH-lui si ale HT, necesare pentru
mentinerea unei stari fizice si psihice normale, dar 1n ultimii ani se observa tendinta de a ingusta
valorile de referintd ale TSH-lui.
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Se considera ca fiecare persoand poseda un nivel constant al TSH-lui si al HT, numit ,,set-
point” al axului hipotalamo-hipofizaro-tiroidian (HHT) cu fluctuatii minore comparativ cu
variatiile Inregistrate la diferiti indivizi. Andersen S. si coautorii [3] au determinat concentratia
TSH-Iui la 16 barbati sanatosi la intervale de timp de o luna pe parcursul unui an si au constatat
ca limitele de variatie individuald a tirotropinei sunt de doud ori mai Inguste comparativ cu
fluctuatiile inregistrate in lotul total. Prin urmare, teoretic este posibil ca rezultatele unei testari a
starii functionale a glandei tiroide la o persoand data sa fie anormale, cu toate cad se gasesc in
limitele valorilor de referinta.

Luand 1n consideratie cele mentionate, este important de a Intelege mecanismele
biochimice subtile ce stau la baza homeostaziei axului HHT. Un rol deosebit in reglarea
concentratiei plasmatice si tisulare a hormonilor tiroidieni il indeplinesc iodtironindeiodinazele.

Scopul lucrarii este de a integra cunostintele referitoare la structura, localizarea,
proprietatile deiodinazelor si aportul lor in homeostazia axului hipotalamo-hipofizaro-tiroidian.

Structura si functiile iodtironindeiodinazelor

Actualmente sunt cunoscute 3 deiodinaze (D1, D2, D3) cu structura, localizare si functii
distincte (tabelul 1).

Tabelul 1
IODTIRONIN SELENODEIODINAZELE UMANE

Parametrul D1 D2 D3

Activitate enzimatica

Inelul extern si intern,
pozitiile 5' si 5

Inelul extern,
pozitia 5'

Inelul intern,
pozitia 5

Rol fiziologic

Sursa de T3 plasmatic,
in special la persoanele
hipertiroide; degradarea
I'T3 §1 T3

Asigurare tisulara cu
T; pentru organe
specifice; sursa de Ts
plasmatic (50%)

Inactivarea T3 si
T4

Localizare tisulara

Ficat, rinichi, glanda
tiroida, hipofiza(?),

SNC, hipofiza, tesut
adipos brun, tiroida

Placenta, SNC,
ficat fetal,

(nu-i prezenta in SNC) | placentara, muschi hemangioame
scheletici, inima

Localizare subcelulara Membrana plasmaticd | Reticul ?

endoplasmatic

Masa moleculara, Da 29 000 30 500 31 500

Substratul preferential T3 (5"), T5(5) Ta, rT5(5") T3, T4(5)

(pozitie)

Centrul activ Selenocisteina Selenocisteina Selenocisteina
Pretranslational ™ l ™
Mecanismul Transcriptional Transcriptional Transcriptional

= =| Posttranslational | || (lent) 11! (rapid) ?

ER:

g § Mecanismul Ox'idarea centrului Acgelerarea ?

N activ conjugdrii cu

< E ubicuitina

Comun pentru toate este prezenta selenocisteinei (Sec) in centrele active, ceea ce dovedeste

rolul esential al acestui aminoacid in reactiile de deiodinare a iodtironinelor [5]. Este surprinzator
faptul cd incorporarea Sec in structura tuturor selenoproteinelor, inclusiv si a deiodinazelor, este
determinatd de prezenta codonului UGA In mRNA. Recunoasterea acestui codon ca semnal de
incorporare a selenociesteinei si nu ca codon de terminare a biosintezei proteinei este asigurata
de prezenta la capatul 3' al mRNA codificator al multor selenoenzime a unui element reglator
netranslabil - SECIS (selenocysteine insertion sequence) [6].
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Selenodeiodinaza tipul 1

D1 catalizeaza reactia de deiodinare a tiroxinei (T4) cu formarea triiodtironinei (T3) si intr-o
misurd mai micad a revers-triiodtironinei (rT3). Este unica enzima ce poate cataliza reactia de
deiodinare atat a inelului extern (5'), cat si a celui intern (5) al iodtironinelor [8]. Este
responsabila de suplinirea unei cantitati apreciabile de Ts plasmatic la subiectii cu functie
tiroidiana normala, iar la cei cu hipertiroidie — pentru majoritatea cantitatii de T; plasmatic. La
om, D1 este abundent exprimata in ficat, rinichi, glanda tiroida. Este notabil faptul ca aceasta
enzimd este absentd in SNC. D1 este localizata in membrana plasmatica a celulei, gratie acestui
fapt triodtironina obtinutd sub actiunea enzimei usor difundeaza in sange [19]. Din aceste
considerente, in tesuturile cu expresie inaltd a D1 concentratia T; se afla in stare de echilibru cu
cea plasmatica [5].

Activitatea acestei enzime este reglatd la nivel transcriptional si posttranslational. Studii
efectuate pe soareci, sobolani si oameni au constatat ca HT maresc cantitatea de D1 mRNA si
activitatea D1. S-a dovedit ca promotorul genei Diol posedd doua TRE (thyroid hormone
response element), iar TR este receptorul responsabil pentru activarea Ts-indusa a Diol [2]. La
pacientii cu hipertiroidie anume expresia inaltd a acestei gene Tsi-dependente este cauza
pentru D1 este de 12 ore. Inactivarea si degradarea ulterioard a enzimei este activatd de rT; si
acidul iopanoic [5].

Figura 1. STRUCTURA SI CONVERSIA IODTIRONINELOR SUB ACTIUNEA
IODTIRONINDEIODINAZELOR
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Selenodeiodinaza tipul 2

D2 reprezintd o selenodeiodinaza cu specificitate absolutd fatd de inelul extern (5') al
iodtironinelor. Ea catalizeaza reactiile de conversie T4 —T3 1 rT3 —3,3'-T,. Spre deosebire de
D1, aceastd enzimi este responsabild de producerea tisularid de Ts In tesuturile cu o expresie
inaltd a D2, concentratia tisulard de T; este mai putin dependentd de cea plasmatica. Este
prezentd In SNC, hipofiza, tesut adipos brun, muschi scheletici si este localizatd in reticulul
endoplasmatic in apropierea nucleului. In asa mod, triiodtironina obtinuta din tiroxind prin
actiunea D2, practic nu difundeaza in sdnge, dar usor traverseaza nucleolema [5].

Hormonii tiroidieni micsoreaza activitatea D2 la nivel pre- si posttranslational. Studii pe
sobolani au indicat ca T3 scade nivelul mRNA codificator de D2, iar T4 — micsoreaza
preponderent activitatea acestei enzime. Cu toate cd se poate de presupus existenta TRE negative
in promotorul genei Dio2, prezenta lor la momentul actual nu este confirmata. De asemenea, s-a
constatat ca si rT5 reduce activitatea D2 dar nu afecteaza nivelul mRNA codificator de D2,
indicand ca actioneaza la nivel posttranslational [7].

Activitatea unor cai metabolice reglatoare poate fi modificata prin proteoliza selectiva a
enzimelor-cheie. Acest proces este frecvent mediat de sistemul proteozomic, In care anumite
semnale metabolice stimuleaza conjugarea enzimelor-tintd cu ubicuitina (Ub) urmatd de captare
selectiva si proteoliza in proteozomi. D2 reprezinta enzima-cheie a homeostaziei concentratiei T3
intracelular. D2 are un timp de injumatatire foarte scurt (<1 ord), accelerat de prezenta
substraturilor enzimei — T4, T3 si chiar de concentratii Tnalte ale T3, Studii efectuate pe animale
au demonstrat ca pentru D2 este caracteristica calea de degradare proteozomica si cd conjugarea
cu ubicuitina este stimulatd de interactiunea enzimei cu substratul ei [18].

Selenodeiodinaza tipul 3

D3 este cea de-a treia enzimad implicatd in deiodinarea reductiva a iodtironinelor. Ea
reprezinta principala enzima cu rol de inactivare a HT, asa cum D1 poseda capacitate redusa de
inlaturare a iodului din inelul intern al iodtironinelor. Catalizeaza reactiile de conversie T4—1T3
si T3—3,3'-T,, ambele produse ale reactiei reprezentand forme biologic inactive ale
iodtironinelor. Aceastd enzimd protejeaza tesuturile de efectele nocive determinate de
acumularea excesiva a hormonilor tiroidieni [10].

Activitatea enzimei este cruciald pentru homeostazia HT pe parcursul embriogenezei,
deoarece expunerea prematurd a embrionului la actiunea hormonilor tiroidieni ai mamei poate fi
detrimentald §i poate conduce la malformatii, retard mental si fizic si chiar deces. Expresia D3
este reglatd intr-o maniera tesut-specifica, ceea ce posibil este esential pentru reglarea coordonata
de catre HT a dezvoltarii si diferentierii tisulare [4].

Cu toate ca mecanismele moleculare de reglare a activitatii D3 nu sunt complet studiate, s-
a constatat ca enzima este activata de hormonii tiroidieni. Studii pe sobolani au relatat ca in SNC
activitatea D3 este crescuta in hipertiroidie si micsorata in hipotiroidie. In starile de tranzitie de
la eutiroidie la hipertiroidie in toate regiunile creierului cu expresie Tnaltd a D3, continutul D3
mRNA se majora de 4 — 50 ori, in timp ce la modelarea hipotiroidiei severe mRNA practic nu se
depista. Aceste constatdri pledeazd in favoarea mecanismului transcriptional de reglare a
activitatii D3 [20].

Rolul selenodeiodinazelor in reglarea secretiei TSH-Iui

Studii efectuate pe sobolani cu hipotiroidie au relatat ca injectarea intravenoasd de Ty
marcat cu iod radioactiv ('*’I-T4) reduce rapid secretia hipofizard de TSH si doar la 15 minute de
la injectarea '*I-Ty, in hipofizd se depisteazd '’I-Ts, cu toate cd in prealabil s-a efectuat
inhibarea D1. Aceste studii au presupus prezenta unei activitati 5'-deiodinazice in hipofiza. Mai
tarziu, a fost demonstrat cd aceeasi activitate deiodinazicd este caracteristicd pentru SNC si
tesutul adipos brun si este responsabila pentru aproximativ 50% de T3 produs 1n aceste tesuturi
[13]. In plus, aceasti activitate 5-'deiodinazica are proprietiti cinetice, specificitate de substrat si
reglare distincte de cele ale Dy, chiar daca ultima ar fi prezentd in hipofiza si cortexul cerebral.
Ulterior a fost stabilit ca producerea hipofizara de Ts este efectuatd de D2, care asigurd valori
adecvate de T; si T4 necesare pentru mentinerea normald a TSH-lui circulant. In starile
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ioddeficitare, cand este micsorat doar nivelul T4 activarea acestei enzime conduce la o producere
sporitd de T; si, implicit, la activarea secretiei TSH-lui.

Homeostazia triiodtironinei circulante

Glanda tiroida secretd T4 si Ts; intr-o proportie determinatd de raportul T4/T; in
tireoglobulina (15/1 la om) si modificatd de conversia minimalad a T4 la T; in glanda tiroida. In
asa mod, la persoanele cu aport suficient de iod, prohormonul tiroxina reprezintd iodtironina
majora secretatd de glanda tiroida, raportul T4/T; este aproximativ 11/1 [12]. Majoritatea T3 se
produce in tesuturile extratiroidiene via deiodinarea tiroxinei in pozitia 5' de catre deiodinazele 1
si 2. Concentratia plasmatica a fractiilor libere ale T3 si T4 este constantd, astfel toate tesuturile
sunt expuse la aceleasi cantitate de Ts. Cu toate acestea, concentratia T3 libere in diferite tesuturi
variaza in functie de transportul transmembranar al hormonului si de activitatea deiodinazelor
tisulare. Aceste enzime maresc (D2) sau micsoreaza (D3) nivelul tisular de T; si, corespunzator,
influenteazd numarul de complexe receptor tiroidian(RT)-T; independent de valorile plasmatice
ale HT. Ca urmare, impactul HT asupra tesuturilor-tintd diferd de la un tesut la altul. Ca
exemplu, in ficat §i in rinichi, in conditii obignuite, saturarea RT cu Ts este aproximativ de 50%,
pe cand in SNC este de aproape 95%. In plus, in tesutul adipos brun, activitatea deiodinazei 2 si
saturarea RT cu hormon sunt dinamice si sunt modificate in functie de necesitatile metabolice ale
tesutului. La temperatura obisnuitd a corpului saturarea receptorilor tiroidieni este de
aproximativ 70%, iar la temperatura de 4°C creste pana la 100%. [12]. Se poate de presupus ca
modificarile concentratiei tisulare de T; sunt dictate de o programa coordonatd ce ajustaza
activitatea D2 si D3 necesitatilor metabolice ale tesuturilor corespunzatoare.

De asemenea, deiodinazele moduleaza statusul tiroidian al tesuturilor individuale ca
raspuns la deficienta de iod, hipotiroidie sau hipertiroidie. Celulele ce au pierdut capacitatea de a
ajusta rata de activare si inactivare a T4 si T3 sunt cele mai afectate, iar statusul lor tiroidian va fi
determinat de concentratia plasmaticd a Ts. Pe de altd parte, tesuturile in care are loc expresia D2
si/sau D3, prin modificarea activitatii acestor enzime, vor tempera fluctuatiile plasmatice ale HT,
constituind un potent mecanism al homeostaziei tiroidiene.

Homeostazia intracelulara a triiodtironinei

In stare de echilibru, se poate estima concentratia T3 nuclear cunoscand-o pe cea plasmatica
st raportul Ts nuclear/ Ts plasmatic. Determinarea capacitatii maximale de legare a HT de catre
TR permite calcularea saturarii lor, care in norma este de 40-50% pentru majoritatea tesuturilor
[15]. In asa mod, modificirile concentratiei plasmatice ale T; in starile de hiper- si hipotiroidie
sunt reflectate de modificari ale fixdrii HT la TR 1n acele tesuturi, ceea ce determind intensitatea
efectelor biologice ale HT. Oricum, in anumite tesuturi, mai ales in hipofiza, creier si tesut
adipos brun, existd o sursd suplimentara de T3, determinatd de conversia tisulara a T4 la T3 [17].
Aceste tesuturi contin D2 si triiodtironina generata prin reactia de deiodinare catalizatda de D2
completeaza T3 primita din plasma. Ca urmare, saturarea TR cu hormon este mult mai inalta (70-
90%), iar 50-80% revine T3 provenit din T4. Unele tesuturi (ca exemplu, ficatul si rinichii) in
care unica sursad de T3 este cea plasmatica exprima doar D1. Dupa cum a fost mentionat anterior,
D2 este localizata in reticulul endoplasmatic perinuclear, compartiment celular cu un acces
preferential pentru nucleu. D1 este localizata in membrana plasmatica. Secretia rapidd de T3 din
tesuturile ce contin D1 si retinerea T in tesuturile ce contin D2 explica raportul T3 nuclear/T;
plasmatic de 3-4 ori mai nalt caracteristic creierului comparativ cu ficatul, rinichii sau inima
[16]. Consecintele prezentei D2 in tesuturi sunt cd impactul secretiei T4 asupra continutului
tisular de Tz poate fi diminuat la nivel prereceptor de modificari compensatorii ale activitatii
enzimei.

Rolul D2 pentru homeostazia T intracelulard este stabilit pentru hipofiza, creier si tesutul
adipos brun. Oricum, doar un numar restrans de efecte biologice ale conversiei T4 in T sunt
caracterizate complet (ca exemplu, reglarea secretiei TSH-lui, a genelor implicate in
termogeneza adaptivd in tesutul adipos brun). In aceste cazuri, efectele biologice specifice
coreleazd mult mai strans cu nivelul plasmatic al T4 sau cu rata de conversie a T4 la Tj,
comparativ cu nivelul plasmatic al T;. Oricum, distributia largd a D2 in tesuturile umane
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sugereaza cd ar exista si alte efecte biologice Ts-dependente mediate de T3 obtinut in tesuturi prin
actiunea D2. Ca exemplu, al-Adsani H. si coautorii [1] au studiat efectul terapiei cu levotiroxind
la un lot de pacienti cu hipotiroidie si au constatat modificari ale valorilor plasmatice ale TSH-lui
si ale tiroxinei, In timp ce nivelul plasmatic al triiodtironinei nu s-a schimbat. Este remarcabil
faptul ca consumul energetic bazal a corelat pozitiv cu T4 si negativ cu TSH, dar n-a fost asociat
cu T;. Tindnd seama de faptul cd aproximativ 45% din consumul energetic bazal revine
muschiului scheletic care exprima D2, se poate de constatat cd anume T provenit din T4 prin
actiunea deiodinazei 2 si nu T; plasmatic este responsabil de cheltuielile energetice [1].
Concluzii
Selenodeiodinazele indeplinesc roluri esentiale In reglarea secretiei tirotropinei $i In
mentinerea constantd a concentratiei plasmatice si tisulare a hormonilor tiroidieni in conditii
normale si in disfunctiile tiroidiene.
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Summmary
Thyroid status and cardiac activity (biochemical aspects)

Thyroid hormones have relevant effects on the cardiovascular system. Thyroid hormone-
induced changes in cardiac function in patients with hypo- and hyperthyroidism can result from
direct or indirect effects. Direct effects result from triiodothyronine (T3) action in the heart itself
and are mediated by nuclear or extranuclear mechanisms. Nuclear T3 effects are mediated by the
binding of Tj to specific nuclear receptor proteins, which results in increased transcription of Ts-
responsive cardiac genes that encode both structural and functional proteins. Extranuclear effects
influence primarily the transport of calcium, amino acids and sugars across the cell membranes.
Also Ts influences the sensitivity of the sympathetic system and induces hemodynamic
alterations in the periphery that results in increased cardiac filling and modification of cardiac
contraction.

Rezumat

Hormonii tiroidieni poseda efecte relevante asupra sistemului cardiovascular. Modificérile
functionale ale miocardului prezente la pacientii cu hipo- si hipertiroidie apar gratie efectelor
directe sau indirecte ale hormonilor tiroidieni. Efectele directe sunt consecinta actiunii
nemijlocite a triiodtironinei (T3) asupra cordului si sunt mediate de mecanisme nucleare si
extranucleare. Efectele nucleare sunt realizate prin fixarea T3 la receptori nucleari specifici ce
conduce la sporirea transcrierii genelor cardiace Ts-dependente codificatoare de proteine
structurale si functionale. Efectele extranucleare influenteaza prioritar transportul calciului,
aminoacizilor si al glucozei prin membranele celulare. De asemenea, T; influenteaza
sensibilitatea sistemului nervos simpatic si induce alterari in hemodinamica periferica, urmate de
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