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DERLEME

Tiroid Hormonlarinin Beyin Geligimi Uzerine Molekiiler Etki
Mekanizmalari

Tiroid hormonlari (TH) (T; ve T,) gebelik ddneminde merkezi sinir sisteminin normal fizyolojik ve
morfolojik gelisimi icin dnemlidir. Maternal kandan alinan T, TH baglayici protein olan transtiretin
(TTR) ile fétal beyne tasinir. T4, beyinde astrositlerin yiizeyinde bulunan Oatp1c1 hiicre zari taglyici
protein aracilidi ile astrositler tarafindan alinir. Astrositierde D2 enzimi tarafindan Ts'e donusturdlur.
T;, MCT8 tasiyici protein araciligi ile hucre disina ¢ikar ve yine MCT8 araciligi ile néronlar
tarafindan alinir. TH reseptorleri, T3 badimh nlkleer transkripsiyon aktivatorleridir ve ndronlarda
Ts'Un biyolojik aktivitelerinin gogunu duzenlerler.

Sonug olarak, calismalar TH'nin embriyonal beyin gelisimi Gzerine etkilerinin TH’'nin miktarina,
selenoenzimlerin ve TH tasiyicilarinin varligina, THR’nin fonksiyonlarina bagli olarak, beynin farkh
boélgelerinde ve farkli gelisim asamalarinda degisiklik gésterdigdini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Tiroid hormonlari, beyin gelisimi.

Molecular Mechanisms of Thyroid Hormones on Brain Development

Thyroid hormones (TH; T4 and T3) are important for the normal physiological and morphological
development of the central nervous system. The T4-binding protein, transthyretin (TTR) transports
T, from the maternal blood to the fetal brain. T, transported to the brain is taken up by astrocytes
via the Oatp1c1 cell membrane transporter. T, is deionated via D2 within the astrocyte and
produced T;. Then, it is secreted out of the cell via MCT8 which is a cell surface transporter protein
in astrocytes. T3 is taken up via MCT8 by neurons. TH receptors are Ts;-dependent nuclear
transcription activators and mediate the biological activities of Ts.

As a result, the studies showed that the effects of TH on embryonal brain development is affected
byTH level, presence of selenoenzymes and TH transporters, THR functions and these effects
showed variations according to different parts of brain and at different level of development.

Key Words: Thyroid hormones, brain development.

Giris

Tiroid hormonlari (TH) (3,5,3-triiodothyronine, Ts; 3,5,3',5'-tetraiodothyronine, Tg;
3,3’,5'-triiodothyronine, rT3), 6zellikle gebelik déneminde merkezi sinir sisteminin (MSS)
normal fizyolojik ve morfolojik gelisimi igin ¢ok 6nemlidir (1). Bu hormonlar 6ncelikle
miyelinizasyon ve noéronal\glial hicre farklilagsmasi ile ilgili gen aktivitelerini duizenlerler
(2). TH’'nin fotal beyine ulasmasi kompleks bir siirectir. insanlarda fotal tiroid bezi
gebeligin 11-12. haftalarinda, birinci trimesterin sonuna yakin bir dénemde
olgunlagsmaya baslar ve yaklasik gebelidin 16. haftasinda TH’ni salgilar (3). Bu period
esnasinda, yeterli diizeylerde maternal TH fétal nérolojik gelisim igin gereklidir. Maternal
hipotiroidizm, dogum sonrasi yavrularda zeka geriligi, sagirlik ve spastisite gibi degdisik
sinir sistemi bozukluklarina yol acar (4-6). Erken gebelik déneminde maternal TH
dizeylerindeki hafif azalmalarda bile disik IQIG yavrularin dogdugu son yapilan
calismalarda 6ne surtlmustir (7, 8). TH’nin, fétal nérolojik yapilari etkileyen molekuler
mekanizmalari, yapilan ¢alismalar ile agiklanmaya calisiimaktadir.

Beyin Gelisiminde Tiroid Hormon Reseptorlerinin Tanimlanmasi

TH ve Tiroid Hormon Reseptorleri (THR), fétal TH sentezinin yapildigi gebeligin 16-
18. haftalarindan 6nce, 12. haftada insan fétal beyin korteksinde tespit edilmistir (9, 10).
Bu durum maternal TH'nin plasenta aracilidi ile fétusa tasindigini ve bu kritik slregte
fotal TH sentezinden 6nce maternal TH’nin beyin gelisimi Gzerinde 6nemli bir rol
oynadigini gdstermistir (11). TH ve beyin gelisimi hakkinda bilinen ¢odu bilgi deney
hayvanlari Uizerinde yapilan galismalardan da elde edilmistir. TH ve THR tiroid bezi
gelismeden Once fotal sigan beyninde tespit edilmistir. Sigcan beyninde, TH etkisi igin

hakanoner@mehmetakif.edu.tr Kritik donemin embriyonal 18. giin ile postnatal 21-25. glnler arasi oldugu bildirilmistir

(12). Maternal orjinli TH’nin, insanlarda gebelidin ortasina kadar (16. haftasina kadar),
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sicanlarda ise gebeligin 17.5-18. glnlerine kadar fotal
beyin gelisimi icin tek kaynak oldugu gosterilmistir (10,
12).

Normal beyin gelisim sulrecinde, hiicre gogu, dentrit
ve akson sekillenmesi, sinaps olusumu, miyelinizasyon
ve gliogenezis gibi olaylar meydana gelir. Gebeligin
erken donemlerinde maternal TH eksikligi veya yoklugu,
fotal vicut gelisiminde azalmaya, serebral kortekste,
hipokampusta ve beyincikte molekiler, morfolojik ve
fonksiyonel dlzeyde geri donlsumslz norolojik
hasarlara yol acar. Konjenital hipotiroidi, MSS'inde
anormal hicre ¢ogalmasi, anormal hicre goégu,
noronlarin ektopik tabakalanmasi sonucu anormal beyin
tabakalanmasi, dentritik dallanma, sinaps olusumu ve
miyelinizasyon olaylarinda yapisal degisiklikler
olusturmasinin yani sira, yeni doganlarda zeka geriligi,
motor  fonksiyonlarda gelisim  bozuklugu, isitsel
uyaranlara anormal tepkiler, sasilik, konusma, bilig,
6grenme ve hafiza kusurlari gibi c¢esitli davranis
degisikliklerine de neden olur (12-14).

Tiroid Hormonlarinin Nérolojik Geligsim Uzerine
Etki Sureci

Norolojik gelisim Uzerine TH'nin etkisi ¢ evrede
tanimlanmistir.  ilk olarak TH'nin etkisi insanlarda
gebeligin  16.-20. haftalarinda, sicanlarda 17.5-18.
embriyonik glnlerde olusan fotal tiroid hormon
sentezinden 6nce olusur. Bu period esnasinda, sadece
maternal olarak sentezlenen anneden gelen TH’na
maruz kalir (3, 5, 14) ve serebral korteks, hipokampus ve
medial ganglionik eminenste néronal proliferasyon ve
noéronlarin gogiini etkiler (15-19). ikinci evre gelisen
beynin hem fotus hem de anneden TH’ni tedarik ettigi
zaman f6tal tiroid fonksiyonlarinin baslangicindan
sonraki geri kalan gebelik siirecinde olusur (3, 5, 14). Bu
period esnasinda, TH’na bagh olan suregler glial hiicre
farklilasmasi ve goéginin baslamasi ve miyelinizasyon
baslangici ile birlikte néron gogl, aksonal blylime,
dentritik dallanma ve sinaptogenezis bu gibi olaylari
icerir. Uglincii evre neonatal ve postnatal period da
olusur ve beyne gelen TH tamamen yavru kokenlidir ve
olgunlasmanin devami icin 6nemlidir. Bu period
esnhasinda, hipokampal dentat  girusunda ve
serebellumdaki grandl hicrelerin - gécl, korteksteki
piramidal hucreler ve serebellumdaki Purkinje hicreleri
THna duyarhdir ve TH'na bagl gliogenezis ve
miyelinizasyon devam eder (12-14).

Tiroksin’in Triiyodotironine
Selenoenzimlerin Rolii

Doéniisimiinde

Tiroid bezinin temel salgi Urini, THR'ne etkili bir
sekilde baglanmayan prohormonu tiroksin (T4) ve daha
az olglde triiyodotironin (T3)dir (20, 21). T4, THR'ine
baglanmak ve gen ekspresyon profillerindeki TH aracili
degisiklikleri  baglatmak i¢cin Ts'e dénusturdlmek
zorundadir (21). Ts, biyolojik olarak daha aktiftir ve asil
olarak T4'Un, iyodotironin deiyodinaz tip 1 ve 2 (D1 ve
D2) tarafindan deiyonizasyonu ile periferal dokularda
olusturulur (20). Iyodotironin deiyodinazlar, TH'ni aktive
veya inaktive eden selenoenzimlerdir. Tip 2 deiyodinaz
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(D2), T4'Un dis halka iyodin atomunun uzaklastiriimasini
saglayarak aktif T3 Uretimine neden olur. Bunun aksine,
tip D3 T3l inaktive eder ya da 3,3’-diiodothyronine (T2)
or 3,3',5'-triiodothyronine (reverse Ts, rT3) olusturmak
icin ic halka iyodin atomunun uzaklastiriimasini
katalizleyerek T4'lin aktivasyonunu onler. Tip D1, Tp, T3
ve rT3 olusturmak icin esit oranlarda i¢ veya disg halka
iyodin atomlarinin uzaklastirilmasini  katalize eder.
Dolagimdaki Ts, iskelet kaslarinda D2’in katkilarina
ragmen, codu karaciger ve boébreklerde D1’in etkisiyle
T4'den dretilir (20, 22, 23).

Sicanlarda yapilan deneysel calismalar, beyin
gelisiminin lokal olarak Ts'e deiyodinize olan T4'ln
saglanmasina bagl oldugunu gostermistir. Maternal
kandan alinan T4, beyinde lokal olarak T3'e donusturdlar.
Beyindeki T3'in %80’i D2 enzimi tarafindan uretilir. D2
astrositlerde, oligodentrositlerde ve néronlarda ekspre
edilmigtir (21, 24). Astrositler, beyinde THnin
degradasyonundan sorumlu olan D3'G de ekspre eder.
(25, 26). D2'nin zit etkilerine sahip olan D3, D2 ile birlikte
beyinde T3 dizeylerinin sirdurilmesini saglarlar (27).
Astrositler inaktif rTs’U T2'ye donlstiren D1'i icermezler.
(28). Fotal siganlarda D2 ilk 6nce embriyonal 16.5.
glinde gordllr ve postnatal 15. gline dogru tedricen artar.
insan beyninde D2 expresiyonu ilk nce gebeligin birinci
trimesterinde ayni zamanda T3'linde burada élcllebildigi
beyin korteksinde tespit edilmigtir. D2, fétal beyin gelisimi
icin T34 uygun konsantrasyonlarda tutmaktan
sorumludur (27, 28).

Tiroid Hormonlarinin Taginmasi

TH amino asit tirevi hormonlardir ve organik anyon
tastyicilar (Oatp1c1,0atp1a2 ve Oatp1a4), L-tipi amino
asit tasiyicilan (Lat1 ve Lat2) ve monokarboksilat
tastyicilari (MCT8 ve MCT10) aracilidi ile hiicre zarindan
hiicre icine tasinir. MCT8, primer TH tasiyicisi olarak
bilinmektedir. (29-34). L-sistin ve L-glutamat sodium
bagimsiz degistirici (xCT) olan degismis amino asitleri
negatif olarak tasiyabilen baska bir amino asit tasiyici
daha vardir ki, Lat tasiyicilara yakin &zellikler gosterir
(35). Kemiricilerde TH’nin giris yolu, koroid pleksus
yoluyla beyin omurilik sivisina (BOS) giren bazi TH ile
serebral dolasim ve kan-beyin bariyeri yolu ile olur. Ty,
TH baglayici protein olan transtiretin (TTR) ile beyne
tasinir. Kan yoluyla beyine tasinan T4, endotelyal
hiicreler Uzerinden gecer ve astrositlerin ylzeyinde
bulunan Oatp1c1 hiicre zari tasiyici protein araciligiyla,
astrositler tarafindan alinir. Astrositlerde D2 aracilidi ile
deiyonize edilerek T3 Uretilir. T3, MCT8 araciligi ile hiicre
digina c¢ikar ve yine MCT8 aracilidi ile oligodentrositler
ve noronlar tarafindan hiicre igine alinir. Hiicre iginde Ts,
ya yer degistirip THR’ne baglanir ya da D3 aracihidi ile
biyolojikal olarak inaktif olan T2'ye metabolize olabilir.
insanlarda MCT8 eksikliginin siddetli zeka geriligi, kas
hipotonisi ve hipoplazisi gibi kemiricilerden daha buylk
norolojik hasara yol agtigi bildirimistir. insanlarda
gelismekte olan ndéronlarda mevcut olmayan, gelisen
sigan beyninde tanimlanan Lat2'nin bu durum igin bir
aday oldugu 6ne surilmustir (36, 37).



Cilt: 26, Sayi: 2

Beyin néronlarinda MCT8, T3'in néronal alinimi igin
esastir. MCT8 vyetersiz farelerde, Tz ve T4'Un beyine
alinimi azalir. MCT8 serebral mikrodamarlarda
tanimlanmisgtir ve insan, fare ve sican beyninde Kan-
Beyin Bariyerinde (KBB) gosterilmigtir. Oatp 1c1 insan
KBB ¢ok az, fare ve rat KBB'de guglu olarak ekspre
edilmistir. MCT8 vyetersiz farelerde Allan—Herndon—
Dudley Syndrome (AHDS) hastalarda bulunan ndrolojik
degisikliklerin farelerde gdézlemlenmemesinin nedeni
olarak Oatp 1c?in insanlara oranla farelerde daha
yuksek olarak bulunmasi gésterilmistir. Oatp 1a2 ve Oatp
1a4 beyinde ekspre edilmistir. Lat1 ve Lat2 beyin kapiler
endotel hiicrelerinin luminal ve abluminal
membranlarinda ekspre edilmistir. Lat1 ekspresiyonu
Lat2’den daha yliksektir. xCT beyinde ekspre edilmistir.
xCT oksidatif strese karsi néronlari korur (35).

Sekil 1. Troid Hormonlarinin Néronlara Tasinmasi

Tiroid Hormon Reseptorlerinin Rolii

TH, agirhkli olarak nukleer THR’ne baglanarak
biyolojik etki goOsterir, fakat belirli no-genomik etkileri de
one slrdlmustir (38-41). Bu reseptorler beyinde
hormonal sinyali hicresel bir yanita uyum saglamada
merkezi bir role sahiptirler (11, 42). Beyindeki T3
biyoyararlanimi, TH miktarina, kan-beyin bariyeri yoluyla
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tagsinmasina, T40Un D2 ile deiyonizasyonuna ve D3
tarafindan yikimlanmasina baghdir. THR’leri T3'ln
biyolojik aktivitelerinin gogunu dizenler (2, 5, 43, 44).
THRa ve THRB olmak Uzere iki tip TH reseptdr geni ve
TRa1, TRB1, TRB2 and TRB3 olarak doért fakh reseptor
izoformu vardir ve bunlar arasinda, sadece TRa1, TRB1
ve TRB2 Ts-bagimli nlkleer transkripsiyon aktivatorleri
olarak kabul edilir. Beyinde her iki tip THR geni bulunur.
Yetigkin sican beyninde, tim THR’nin %70-80’inden
daha fazlasi THRa1 izoformudur. Bu reseptor proteinler
baskin olarak beyin ve beyincikte bulunur. Hem
insanlarda hem de kemiriciler de THRa1 isoformu fétal
beyin gelisimi esnasinda 6nemli bir rol oynar. THRa1
mRNA fétal sigan beyninde néral tiipte embriyonal 11.5.
ginde, diensefelon ve ventral rombensefelonda
embriyonal 12.5. ginde tespit edilmigtir (45). Bu
bélgelerde  bulunan  THR’nin  gebeligin  erken
dénemlerinde bu bdlgelerde maternal Ts'den Uretilen
T3'Un biyolojik etkilerini dizenledigine inanihir. THRf
izoformlari daha ¢ok postnatal dénemde hipokampal
piramidal ve granul hucreleri, paraventrikular hipotalamik
noronlar ve beyincigin Purkinje hucreleri gibi spesifik
noéronlarda tanimlanmigtir (46, 47). THRB isoformlari
baskin olarak goérme ve isitme sistemlerinin gelisimi
Uzerine TH’nin etkilerini diizenler (48). THR eksikliginin
hipotiroidizimde gérulen anormal beyin gelisimine yol
acmayabilecegini, Tz eksikliginin daha zararli oldugunu
6ne siuren c¢alismalarda mevcuttur (11). Bernal (11)
THRa1 knock out farelerde, fareler hipotiroidi olsa bile
normal beyin gelisimine sahip oldugunu gdstermistir.
THRa1 yoklugunun gelisim esnasinda serebellar grandil
hiicre goclniin etkilenmedigi baska bir calismada da 6ne
surtlmustir (49).

TRa1 mRNA beyinde hem néronal hem de glial hicre
tiplerinde yaygindir. TH’larinin astrositlerin fonksiyonunu
degistirdigini gbsteren ¢ok sayida deliller olmasina
ragmen, astrositlerde THR’rinin varligi tartismahdir (50,
51). Astrositlerdeki THR’nin varlidi, oligodentrositler ve
ndronlar ile karsilastirildiginda daha disik
konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir (52-54).

Sonug olarak, galismalar karsilastirildiginda TH’nin
embriyonal beyin gelisimi Uzerine etkilerinin TH’nin
miktarina, selenoenzimlerin ve TH tasiyicilarinin
varligina, THR’nin fonksiyonlarina bagh olarak, beynin
farkll bolgelerinde ve farkli gelisim asamalarinda
degisiklik gostermektedir.
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