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La requlacién de la biosintesis proteica se efectfia en la tiroides
a diferentes niveles. Los estudios realizados hasta el presente han mos-
trado la existencia de factores estimulatorics e inhibitorios. Entre los
primeros el mds importante, desde el punto de vista fisiolSgico, es la
TSH hipofisaria. Esta hormona es capdz de aumentar la captacidn de amino-
dcidos por la c&lula tiroidea (1) asi como de modificar el estado fun-—
cional de los riboscmas, con aumento de la fraccidn ribosamal (2) y de
la sintesis de ARN (3-5). La TSH reqgula la funcién tiroidea mediante una
serie de pasos metabdlicos en los que interviene la enzima adenilato ci-
clasa y el 3'5' AMP ciclico (6) (Figura 1). Luego de interactuar
con su receptor especifico & membrana, se activa esta enzima con forme-
cifr Jel AMPc. Este compuesto actfia mediante el estfrulo de la fosforila-
Zi%n de sustratos especificos, reaccién catalizada por proteina-quina-
sas. S~ ha demostrado que los riboscmas tiroideos poseen proteina-quina-
sas estimulables por el AMPc. Trabajos recientes de Sherwin y Tong (7)
sugirieron cue la regulacidn de la biosintesis proteica se ejerceria a
dos niveles: una accién répida, citoplasmitica (ribosomas) y otra mis
lonta, probablemente’a nivel nuclear (3RN). Trabajos previos nuestros
{8) demostrarcn cue otro nucledtido ciclico, el GiPc, era capdz de esti-
milar "in vivo" la sintesis de protefinas. Ia accién estimulatoria de
AMPc v MPc fue inhibida por la administracifn previa de yoduro (IK) a
los ratones (9). Los presentes trabajos fueron realizados con el objeto
de aclarar el mecanismo de la accién de los factores estimulatorios e in-
hibitorios sobre la sintesis de proteinas y ARN.

Brevemente, se utilizaron cortes de tiroides de vaca, los que fue-
ron preincubadces durante 30 minutos con las diferentes sustancias a estu-
diar y luego marcados durante 60 minutos. Para analizar sintesis de pro-
tefnas se utilizé 3H-leucina. Ia l4C—galactosamlna sirvié para medir la
transferencia de carbohidratos a las glicoprotefnas. Fn ambos casos se
midid la radiactividad TCA precipitable de un hamogenato acuoso determi-
ndndose la actividad especffica. la sintesis .de ARN se estudid con 32P
o con SH-uridina como orecursores. En el primer caso se determind la ac-
tividad especifica del ARN con el método del fenol (10) y en el segundo

caso seglin Munro y Fleck (11). Los detalles metodoldgicos han sido publi-
cados (12,13).

Accién del Yoduro

Se_observd que el IK inhibe en un 50% aproximadamente la incorpora-
cién de 3H-leucina a proteinas totales. El rango de concentracién inhibi-
toria varié entre 10-3 y 1076M,

Esta accién del IK fue bloqueada por la adicién simultdnea de Cl0sK
(0.5 ™) o de metilmercaptoimidazol (MMI, a 1 m1), indicando que la misma
se ejerce a través de una forma intracelular y organificada del yodo.
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En otra serie de experimentos se demostrd que tanto la T4 como la Ty son
capaces de inhibir la sintesis proteica y que, en cantidades ecuimclares,
son mis potentes que el yoduro.

Se encontrd también que el IK inhibe la sintesis de protefnas so-
lubles tiroideas asf como la de tiroglobulina, sin afectar la incorpora-
cién de l4c-galactosamina a las mismas.

Posteriormente se analizd la especificidad tisular incubando higa-
do y gléndula submaxilar no encontréndose accién alguna del IX.

En otra serie de experimentos se estudid la accidn del IK y de la
T, sobre_la sintesis de ARN. Ambos compuestos inhibieron la incorpora-
cién de 32p (80%) y de “H-uridina (50%) a ARN.

Una posible accifn sobre la degradacidn de ARV fue también analiza-
da. Luego de marcar el ARN con 3g-uridina los cortes fueron incubados du-
rante diferentes tiempos en presencia de actinomicina D, con v sin IK.

Ho se encontrd accidn sobre la velocidad de degradacién del ARN, con lo
gue puede concluirse cue el efecto del halégeno se ejerce sobre la bio-
sintesis.

Tanto el CIO4K camo el M1 bloquearon la accién inhibitoria del yo-
duro, lo gue concuerda con los resultados anteriores sobre sintesis pro-
teica.

Accibén de nucledtidos ciclicos

Se estudié la accién de AMPc-sobre la incorporacién de 34-uridina
a ARN. En estos experimentos el medio de incubacién fue suplementado con
1 mM cafefina. Concentraciones entre 05 y 2 mM estimularon significativa-
mente la sintesis de ARN. Estd accidn fue bloqueada por la adicién de IK.

El GMPc también estimuld la sintesis de ARN vy, al igual cue el
AMPc, aumentd la radiactividad de la fraccidn PCA soluble.

Por otra parte se analiz6 la accién de un tercer nucleStido cfcli-
co, el CMPc. Este compuesto, en concentracién de 05 m'l, inhibid la sin-
tesis basal de protefnas y de ARN asi como bloqued totalmente la accién
estimulatoria que sobre estos pardmetros ejercid el AMPc.

Comentarios

La informacidn disponible hasta el presente permite boscuejar un
esquema sobre la requlacidn de la biosintesis de protefnas y ARN. Por un
lado actuarfan factores inhibitorios el IK, las horronas tiroideas y el
CMPc. Por otro lado la TSH, el AMPc v el GTPc como factores estimulantes.

El yoduro actfia especificamente sobre la tiroides, mediante una for-
ma intracelular y organificada y, por la comparacién de su potencia bio-—
légica y los conocimientos previos de fisiologfa, cabe postular a las hor-
monas tircideas como las mediadoras de esta accidn. Este hecho tiene es-
pecial relevancia en lo que hace al propuesto mecanismo autorregulatorio
tiroideo (14, 15). Un fendmeno similar ha sido encontrado al estudiar la
accién del yoduro sobre otros parfmetros tiroideos (16, 18). El efecto
del yoduro y de las yodotironinas se ejerceria distal a la formacién del
AMPc, sin excluir una accién sobre la adenilato ciclasa (18).
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En cuanto al CMPc es poco lo que se conoce hasta el presente se ha
descrito la existencia de este compuesto en cé&lulas leucémicas asi como
un efecto antagénico con el AMPc sobre el crecimiento de las mismas (19).
Sin embargo son necesarios mis estudios con el fin de aclarar el papel
fisiolégico del CMPc en la regulacifén tirdidea.

Con respecto a AMPc y GMPc los presentes resultados "in vitro" con-
firmman previos trabajos sobre la estimmlacidn de la biosintesis de pro-
tefnas (8, 20, 21). la enzima catalizadora de la formacidn del GMPc ya
ha sido dempstrada en la tiroides (22). Sin embargo trabajos recientes
indican que si bien ambos compuestos, el AMPc y GMPc, tienen acciones pa-
ralelas scbre diferentes p ar8metros, su requlacidn se efectfia por dife-
rentes mecanismos. La TSH es capaz de aumentar la sintesis del AMPc, sin
modificar la del GMPc (23, 24). La concentracidn intracelular de este
camuesto Estaria requlada por un mecanismo colinérgico, mediada a tra-
vés del Ca™ (24).
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