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Resumen:  
 
 
Las hormonas tiroideas (HTs) son importantes reguladores del metabolismo, diferenciación y 
proliferación celular. Son capaces también de modificar la fisiología de  linfomas de células T 
(LCT) humanos y murinos. Estos efectos involucran tanto mecanismos genómicos, 
mediados por receptores nucleares específicos (TR), como mecanismos no genómicos, que 
conducen a la activación de diferentes vías de señalización por activación de un receptor de 

membrana, la integrina vβ3. Así, las HTs con capaces de inducir la supervivencia y 

crecimiento de los LCT. Específicamente, la señalización inducida por las HTs a través de la 

integrina vβ3 activa programas de proliferación y angiogénesis, a través de la regulación 

del factor de crecimiento del endotelial vascular (VEGF). La inhibición genómica o 

farmacológica de la integrina vβ3 disminuye la producción de VEGF y la muerte celular 

inducida in vitro y en modelos  de xenoinjertos de LCT humanos en ratones inmuno-
deficientes.  
Aquí, revisamos los mecanismos involucrados en la modulación de la fisiología de los LCT 
inducido por las HT, el análisis de la interacción entre acciones genómicas y no genómicas 
de células T y su contribución a la linfomagénesis T. Estas acciones de las HTs sugieren un 
nuevo mecanismo para la modulación endocrina de la fisiopatología de los LCT y brindan un 
potencial blanco molecular para su tratamiento. 
 
  
 
Introducción. Vías clásica y no clásica de acción de las hormonas tiroideas. 
 
 
Las hormonas tiroideas (HTs), triiodotironina (T3) y tiroxina (T4), modulan varios procesos 
fisiológicos y son críticas para el crecimiento, el desarrollo, la diferenciación y el 
mantenimiento del metabolismo y la homeostasis (Oetting y Yen, 2007). Los efectos de las 
HTs están mediados principalmente por mecanismo de señalización clásicos iniciados por la 
unión a sus receptores nucleares (TR). Dichos receptores,  que unen preferentemente T3, 
interactúan con elementos de respuesta específicos (TREs) en los promotores de genes 
blancos regulando así su transcripción (Lazar 2003). Estos receptores están codificados por 
dos genes diferentes, el THRA localizado en el cromosoma 17 y el THRB en el cromosoma 

3, que codifican para las proteínas TR y TR respectivamente (Cheng y col, 2010). Durante 



el desarrollo embrionario o en tejidos adultos se han encontrado diferentes patrones de 

expresión de estas isoformas (Oetting y Yen, 2007). El TR1 se expresa 

predominantemente en el cerebro, el corazón y el músculo esquelético, el TR2 se expresa 

principalmente en el cerebro, la retina y oído interno, mientras que el TR3 se expresa en 
riñón, hígado y pulmón (Cheng y col, 2010). Hay otras isoformas truncadas no activas. En 
varios tipos de cáncer, como el de hígado, riñón, tiroides y eritroleucemias, se han detectado 
mutaciones de los TRs  (Chan y Privalsky, 2010; Rosen y col, 2011).  
 
Las HTs también ejercen su acción sobre la fisiología celular a través de mecanismos no 
clásicos denominados inicialmente no genómicos por no implicar la regulación directa de la 
transcripción de genes por TRs. Dichos mecanismos son rápidos e involucran la activación 
de cascadas de señalización intracelular que finalmente conducen a la activación de 
factores de transcripción y por ende regulan indirectamente la regulación de genes (Davis y 
col., 2011). Se ha demostrado que varios de estos mecanismos no clásicos están mediados 
por un receptor de membrana plasmática (mTR) y diversos estudios han identificado a la 

integrina v3, como el mTR (Bergh y col., 2005) en varios tejidos, tales como vasos 
sanguíneos y corazón (Davis y col., 2011). Dicha integrina es el receptor de vitronectina y 
miembro de la superfamilia de glicoproteínas de moléculas de adhesión que median la unión 
de las células a la matriz extracelular por reconocer la secuencia conservada RGD 
(Arginina- Glicina- Aspartato) de varias proteínas plasmáticas y de matriz. Los estudios 
sobre líneas celulares de cáncer humano, tales como adenocarcinoma de mama (Tang y 
col., 2004), carcinomas papilar y folicular de tiroides (Lin y col., 2007), glioma (Lin y col., 
2009) y el carcinoma de pulmón (Meng y col., 2011), mostraron que el tratamiento con 
concentraciones fisiológicas de T3 y T4 conduce a la activación de vías de señalización 
intracelular tales como la vía de las quinasas reguladas por señales extracelulares (ERK), 
llevando a la proliferación de las mismas, efectos que fueron bloqueados por el pre-

tratamiento de células con el péptido RGD. Por lo tanto, las HTs se unen a la integrina v3 
en la membrana plasmática e inician acciones no genómicas sobre la proliferación de 
células tumorales mediada por ERK1/2.  
 
El crecimiento tumoral, su invasividad y diseminación metastásica están fuertemente 
asociados a la angiogénesis. Varias evidencias demostraron que células tumorales tratadas 
con las HTs pueden estimular la producción de factores angiogénicos vía el mTR (Pinto y 

col, 2011). Por lo tanto, la presencia de la integrina en v3 en el epitelio vascular y las 
células tumorales explica los efectos proangiogénicos y proliferativos de las HT sobre ciertas 
células cancerosas, incluyendo los gliomas (Cheng y col., 2010). 
 
 
 
Acción directa de las HTs sobre líneas de linfomas de células T. Participación de 
mecanismos genómicos y no genómicos. 
 
 
Los linfomas de células T (LCT) son un grupo heterogéneo de desórdenes linfoproliferativos 
agresivos de considerable variación clínica, morfológica, inmunofenotípica y genética, que 
incluyen aproximadamente  el 10-15% del total de las neoplasias linfoides (Jaffe y col, 2008; 
Gru, 2015). Con una incidencia anual aproximada de 1.77 x 100.000 habitantes, su 
frecuencia varía geográficamente, y su incidencia se incrementa anualmente en un 1-2% 
(Boffeta, 2011). Usualmente afectan a adultos y son más frecuentes en hombres que en 
mujeres. La edad media de diagnóstico es de 61 años con un rango entre 17-90 años 
(Boffeta, 2011). Estos linfomas resultan de la proliferación exacerbada de linfocitos maduros 
post-tímicos. Las neoplasias de células natural killer (NK) también se incluyen en este 
grupo. La última clasificación de neoplasias hematopoyéticas de la Organización Mundial de 
la Salud ha dividido a este grupo de desórdenes de acuerdo a que su forma de 



presentación sea predominantemente leucémica (diseminada), ganglionar, extraganglionar 
o cutánea (Jaffe y col, 2008; Boi y col, 2015).  
 
Las variedades más comunes son los de tipos nodal, que incluyen al linfoma de células T 
periféricas (PCTL) de otro modo no especificado (NOS), al linfoma de células grandes 
anaplásico y al LCT angioinmunoblástico (Boi y col, 2015). También están los LCT cutáneos 
ya que la  piel es la segunda localización en frecuencia de aparición de los linfomas 
primarios extranodales (De Simone  y col, 2015). Las células de los LCT pueden estar 
expuestas a un ambiente complejo, compuesto de muchos factores de crecimiento, 
citoquinas y hormonas sintetizadas por células vecinas o distales (Singh y col, 2009). En 
nuestro laboratorio hemos demostrado en los últimos años que uno de los factores que 
regulan la biología de los LCT son las HTs (Barreiro Arcos  y col, 2006, 2011 y 2013; Sterle 
y col, 2014; Cayrol y col, 2015). 
 
Estudios realizados con HTs libres y con hormonas acopladas a agarosa (HT-AG) e 
incapaces de atravesar la membrana celular, han demostrado que tanto las acciones 
genómica como no genómicas de las HT, contribuyen a la proliferación de líneas celulares 
humanas y murinas de linfomas de células T (LCT). Además estos estudios indicaron la  
participación de un mTR para los efectos rápidos de las HTs en estas células (Barreiro 
Arcos y col, 2006; Barreiro Arcos y col, 2011; Cayrol y col, 2015). La señalización no 
genómica desencadenada por las HTs a través del mTR en los LCT murinos, implica la 

rápida translocación de la isoforma de laproteína quinasa C  (PKC) a la membrana 
celular, mediada por la acción de esfingomielinasas (Barreiro Arcos y col, 2011). La 

activación de PKC es esencial para la proliferación y supervivencia de linfomas de células 
T  (Barreiro Arcos y col, 2006 y 2013) y de otros tipos celulares. Además, las HTs inducen la 
fosforilación no genómica de las quinasas ERK 1/2 y la activación del factor de transcripción 

NF-B  en todas las líneas celulares de LCT estudiadas, efectos que parecerían  mediados 
por la activación de PKC ya que inhibidores farmacológicos de esta enzima impidieron los 
efectos proliferativos en células de LCT murinas (Barreiro Arcos y col, 2011 y 2013).  

Recientemente hemos demostrado que la integrina v3 es el mTR en líneas celulares de 
LCT humanos. Así, en un panel de 9 líneas celulares de LCT que representan los diferentes 
subtipos de la patología en humanos, demostramos la acción proliferativa de las HTs. Estos 
efectos fueron bloqueados por el péptido RGD y no fueron observados cuando se inhibió la 

expresión de la integrina v3 mediante la utilización del ARN de interferencia (ARNi) para 

la integrina V o β3 o la suma de los ARNi para ambas (Cayrol y col, 2015). Adicionalmente 
se comprobó que estos efectos fueron acompañados por el incremento de ciclinas y la 
regulación del ciclo celular tanto en células de LCT inmaduras como maduras.  Por el 
contrario, en células de cáncer de mama el ácido tetraiodotiroacético (TETRAC) que inhibe 
los efectos de las HTs sobre el mTR llevó al aumento en la expresión de genes 
proapoptóticos, lo que demuestra que las HTs son necesarias para la supervivencia celular 
(Glinskii y col, 2009; Davis y co., 2011).  

Utilizando técnicas de secuenciación del ARN y herramientas bioinformáticas, se identificó 
en células de LCT los programas transcripcionales activados por HTs a través de su 
receptor de membrana. Se identificaron 118 transcriptos regulados positivamente y 5 
regulados negativamente, entre los que se destacaron genes relacionados con la traducción 
proteica, con la proliferación/diferenciación de linfocitos y replicación del ADN y  con la 
angiogénesis. Respecto de estos últimos se verificó un aumento de la expresión del factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), VEGFA y VEGFB, mediado por la acción de las 

HTs sobre su mTR y dependiente de la activación del factor de transcripción NF-B, ya que 

este aumento no tenía lugar en células con expresión inhibida de la integrina vβ3 o 

pretratadas con un inhibidor del NF-B (Cayrol y col, 2015). Evidenciamos además una 

asociación entre la expresión de la integrina vβ3 y la expresión de VEGF en un panel de 
muestras de pacientes con distintos tipos de LCT, ya que encontramos una correlación 



positiva entre los niveles de expresión de dichas integrinas y del VEGFA y VEGFB. También 
comprobamos que las HTs inducen la producción de factores angiogénicos funcionales que 
actúan de forma parácrina aumentando la migración de células endoteliales humanas y 
autócrina sobre los LCT, ya que la inducción de la proliferación mediada por HTs se vió 
inhibida por la acción del anticuerpo bloqueante para VEGF, Bevacizumab y del inhibidor 
farmacológico del receptor de VEGF, Axitinib (Cayrol y col, 2015).  
Se ha demostrado también en otros tipos celulares tumorales que las HTs son capaces, a 

través de la integrina v3, de inducir la expresión de receptores de VEGF y sus ligandos, 
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas y del factor de crecimiento epidérmico (EGF), así como también de quimioquinas 
angiogénicas (Mousa y col., 2014). Las HTs también pueden aumentar la actividad de la 
bradiquinina y angiotensina II, lo que contribuye a la vascularización (Mousa y col., 2014). 
En células de cáncer de mama humano tratadas con TETRAC se vio el bloqueo de la acción 
proliferativa y proangiogénica inducida por las HTs a través de la inhibición de los efectos 
angiogénicos de VEGF y de FGF (Glinskii y col, 2009; Davis y col, 2011).  

En resumen los dos programas de proliferación iniciados por las HTs a través de sus  
receptores nucleares y de membrana, favorecen la sobrevida y proliferación de las células 
de linfoma T, contribuyendo así al fenotipo maligno.   

 
 
Posible empleo del mTR como blanco terapéutico en el tratamiento de LCT: 
 
 
En base a lo expuesto uno esperaría que los niveles circulantes de HTs que son los que 
influenciarían el microambiente tumoral en pacientes con LCT, influyeran en su desarrollo 
y/o evolución. Sin embargo no hay evidencias concluyentes sobre el efecto del estado 
tiroideo en el proceso tumoral. Así, se ha descripto que el hipertiroidismo es un factor de 
riesgo para el desarrollo de cáncer de ovario (Ness y col, 2000), páncreas (Ko y col., 2007), 
pulmón y próstata (Moeller y Führer, 2013). Por su parte, Cristofanilli y col. (2005) han 
descripto que en pacientes con hipotiroidismo la incidencia de carcinoma de mama es 
reducida y Hercbergs y col. (2010) han sugerido que el hipotiroidismo podría contribuir a la 
regresión tumoral espontánea o inducida por el tratamiento. Sin embargo, otros autores 
describen al hipotiroidismo como factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de mama e 
hígado (Kuijpens y col, 2005; Reddy y col, 2007). Sobre esta base y teniendo en cuenta 
nuestros resultados sobre el rol proliferativo y proangiogénico de las HTs vía el mTR en  
líneas de LCT nos pareció de interés analizar en modelos preclínicos si estas vías podían 
ser terapéuticamente capitalizadas para el tratamiento de pacientes con LCT. Para ello 
realizamos por un lado xenotrasplantes de células humanas de LCT en ratones 

inmunodeficientes NOD-SCID y evaluamos el efecto de la inhibición de la integrina vβ3 

sobre el crecimiento tumoral. Se comprobó que la regulación negativa de la integrina v o 3 
por ARN de interferencia en células de LCT previo a su trasplante en ratones, redujo el 
volumen tumoral, disminuyendo la expresión de VEGF y el área de los vasos sanguíneos del 
tumor; sugiriendo una disminución en el potencial angiogénico de los tumores proveniente 
de células que no expresan el mTR. Adicionalmente el tratamiento diario de animales 
trasplantados con células de LCT del subtipo PLCT-NOS con un inhibidor farmacológico 

selectivo de la integrina v3, el cilengitide, actualmente de uso clínico para el tratamiento 
de otros tumores (Mas-Moruno y col, 2010) redujo significativamente el crecimiento tumoral, 
efecto que estuvo asociado con la disminución de la activación de la vía de señalización de 

NF-B y con un aumento de la apoptosis celular (Cayrol y col, 2015). Cabe señalar que con 
este tratamiento no se observaron en ninguno de los animales efectos tóxicos inducidos por 
el cilengitide. Más aún lo mismo se vio cuando se xenotrasplantaron tumores derivados de 
pacientes en ratones humanizados (Cayrol y col, 2015). Cabe señalar que el cilengitide se 
encuentra actualmente en estudios de fase clínica III en pacientes con glioblastoma (Stupp y 



col, 2014) y en estudios de fase II en otros tipos de tumores sólidos (Friess y col, 2006; 

Beekman y col, 2006; Bradley y col, 2007). Dado que la integrina vβ3 se expresa 
principalmente en células malignas (Sloan y col, 2006) y si bien no se dispone de estos 
estudios clínicos al respecto, estos resultados puntualizan la importancia de estos 
mecanismos para el desarrollo de un potencial tratamiento efectivo  y de baja toxicidad para 
pacientes con LCT. 
 
 
Observaciones Finales 
 
 
Las HTs están implicadas en la proliferación de los LCT in vitro e in vivo, a través de la 
inducción de vías de señalización relacionadas con la proliferación y sobrevida en las que 

participan tanto los TR como la integrina vβ3 (Figura 1). Entre las señales iniciadas a 

través de la integrina, la activación de NF-B juega un papel crucial en el crecimiento de los 
LCT. Estos mecanismos implican también la modulación mediada por HTs de reguladores 
del ciclo celular y factores angiogénicos, favoreciendo en última instancia el crecimiento 

tumoral y la vascularización. Más aún, la inhibición selectiva de la integrina vβ3, resulta en 
la inhibición de la proliferación y el crecimiento tumoral in vivo de distintos subtipos LCT. 

Estos resultados indican que la integrina v3 ejerce una novedosa modulación de la 
fisiopatología de los LCT lo que lo convierte en un blanco terapéutico atractivo en el 
tratamiento anti-linfoma.  
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Figura 1: Mecanismo propuesto de la acción clásica y no clásica de las HTs en la 
activación de vías de señalización intracelulares involucradas en el crecimiento de 
linfoma de células T. 
Mecanismo clásico: Las hormonas T3 y T4 ingresan al citoplasma celular, donde las 
deiodinasas convierten la T4 en T3. La T3 interactúa con su receptor nuclear, el TR 
uniéndose a secuencias específicas en el promotor de los genes blanco activando su 
transcripción.  

Mecanismo no clásico: las hormonas interactúan con la integrina v3 presente en la 
membrana plasmática, desencadenando la activación de vías rápidas de señalización y 
consecuente activación de factores de transcripción.  
Ambos mecanismos conllevan a la expresión de genes involucrados en la 
proliferación celular y angiogénesis en los LCT. 
 


