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Sthrn: Funkcia horménov Stitnej zlazy, ktoré ovplyvriuju Siroku paletu réznych biochemickych a molekuldrno-biologickych
reakcii v organizme, je prakticky nemyslitena bez existencie plne funkénych prislusnych jadrovych receptorov. Z uvedeného do-
vodu medzi dynamicky sa rozvijajice oblasti molekuldrnej endokrinolégie jednoznacne patri vyskum charakteru a funkcie
jadrovych receptorov horménov $titnej zlazy, ktoré v bunkovom jadre plnia funkciu horménom 3titnej zlazy indukovatelnych
transkripénych faktorov. Ich plna funkénost vo forme heterodiméru s jadrovym receptorom pre kyselinu 9-cis retinovu je ne-
vyhnutnd k uskuto¢neniu biologickych uéinkov 3,5,3-trijédtyroninu v organizme.
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Mechanisms of the intracellular activities of thyroid gland hormones

Summary: Function of thyroid hormones affecting broad spectrum of various biochemical and molecular biology reactions in
organisms is unimaginable without fully functional nuclear receptors. On account of this fact, research on the role and func-
tion of thyroid hormone receptors that play a role as thyroid hormone inducible transcription factors, belongs to dynamically
developing branches of molecular endocrinology. In organism, full functionality of thyroid hormone receptors in the form of
heterodimer with nuclear 9-cis retinoic acid receptor is essential for biological effects of 3,5,3’-triiodothyronine.
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Hormény Stitnej zlazy 3,5,3’,5’-tetra-
jod-L-tyronin (L-tyroxin, T,) a 3,5,3™-
trijod-L-tyronin (3,5,3-T;) zasahuja
do metabolickych procesov praktic-
ky kazdého tkaniva a majd vyznam-
nu ulohu v komplexe biologickych
procesov zahrnujtcich rast, vyvoj
a bunkovu diferenciaciu. Napriek to-
mu, Ze zaciatok pozndvania funkcie
Stitnej zlazy v ludskom organizme
mozno datovat do obdobia rokov
konca 19. storocia a zaciatku 20. sto-
rocia, prvé seridzne Gvahy o moleku-
larnom mechanizme G¢inku 3,5,3-T;,
biologicky priblizne desatnasobne ak-
tivnej$ej formy hormoénu Stitnej zlazy
ako je L-tyroxin, mozno datovat az
do obdobia 70. rokov 20. storocia. Vy-
voj radioaktivne oznacenych hormo-
nov Stitnej zlazy s vy$$ou Specifickou

aktivicou umoznil az v roku 1972
objavit a prvykrat definovat afinitu
a limitovand hodnotu maximalnej
vdzobnej kapacity receptorov pre
3,5,3-T, [20]. Na rozdiel od mnozst-
va inych zndmych horménov, kto-
rych receptory st integralnou castou
bunkovej membriny, za ,skuto¢né“
receptory hormoénov Stitnej zlazy sa
jednozna¢ne povazuju jadrové pro-
teiny, ktoré st lokalizované v bunko-
vych jadrach, avsak nie v oblasti mem-
brany bunkového jadra, ale priamo
v intranukledrnom priestore bunky
[26,27]. Nezmieritelny boj dvoch na-
zorovo odlisnych renomovanych ve-
deckych osobnosti, K. Sterlinga, pre-
sadzujiceho hypotézu o prenose
signdlu horménu Stitnej zlazy pro-
strednictvom receptorov v mito-

chondriach bunky, a J. H. Oppenhei-
mera, ktory netistupcivo zastaval vy-
znam jadrovych receptorov hormo-
nov Stitnej zlazy sposobil, Ze len od
roku 1983 sa vSeobecne akceptuje
poznanie, ze velka vic¢sina dejov ini-
ciovand 3,5,3-T; sa zac¢ina odvijat
v bunkovom jadre ciefového tkaniva
horménu Stitnej zlazy [23]. Prostred-
nictvom krvného rieéista sa L-tyro-
xin dostiva k cielovym tkanivim,
odkial je dalej transportovany ener-
geticky zavislym procesom do vnuctr-
obunkového priestoru [17]. V cytoplaz-
matickom priestore existuje ,,pool“
horménov stitnej zlazy obsahujtci pre-
vazne biologicky aktivnejsi 3,5,3°-T;,
ktory v bunke vznikd monodejoda-
ciou L-tyroxinu. Dalej je 3,5,3-T;,
pravdepodobne vo volnej forme
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Obr. Zjednodusena schéma vniitrobunkového mechanizmu tdé¢inku
hormoénov $titnej zlazy. L-T,: L-tyroxin, 3,5,3’-T;: 3,5,3’-trijodtyronin;
5>-DI: jédtyronindejodaza; TR: jadrovy receptor 3,5,3’-trijédtyroni-
nu; RXR: jadrovy receptor kyseliny 9-cis retinovej.

transportovany do bunkového jadra,
kde sa $pecificky viaze s vizobnym
miestom proteinu - receptora, ktory
je sticastou euchromatinu a je lokali-
zovany v intranukleozémovej oblasti
chromozému [6]. Tkanivd orginov,
ako sa napriklad hypofyza, pecen,
oblicky, srdce a mozog obsahuju re-
lativne velky pocet receptorov pre
3,5,3-T;, na druhej strane, nizkym
poctom receptorov pre 3,5,3-T; sa
vyznacuje slezina a semenniky [21].
Receptory pre 3,5,3’-T; maja povahu
skyslych® nehisténovych proteinov
o molekulovej hmotnosti v rozmedzi
od 47 000 do 57 000 Da [3], ktoré st
[ahko extrahovatelné z bunkovych
jadier, v prostredi o vy3sej iénovej si-
le [11,29].

Vyznamnym prelomom vo vysku-
me receptorov hormoénov Stitnej zla-
zy bol rok 1986, kedy nezavisle dve
vyskumné skupiny, jedna v Eurdpe
[24] a druha v USA [32], jednoznac-
ne dokézali, Ze c-erbA protoonkogén
reprezentuje gén kodujici receptory
pre 3,5,3-T;. K uvedenym prekvapi-
vym vysledkom a dékazom sa doslo
pri vyskume onkogenézy indukovane;
retrovirom AEV (virus vtacej erytro-
blastdzy), ktory zapricinuje vznik fi-
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brosarkému a malignej erytroblasté-
zy, resp. erytroleukémiu, v dosledku
ktorej dochddza k thynu 100 % infi-
kovanych zvierat v priebehu 15 dni
[7]. Onkogénne vlastnosti retroviru
AEV st zabezpecované dvoma génmi
v-erbA a v-erbB, ktoré sa nachadzaju
v genéme AEV, pricom pritomnost
samotného v-erbB je uz postacujiica
pre inicidciu a proces transformadcie
bunky [2]. Analyza klonov ziskanych
z vta¢ich embryonalnych a fudskych
placentdrnych kniznic jednoznac¢ne
potvrdila, Ze izolovany ¢cDNA klon
(c-erbA), ktory zodpoveda v-erbA gé-
nu, kéduje jadrovy receptor pre hor-
mony Stitnej zlazy. Proteinovy pro-
dukt génu c-erbA bol schopny Speci-
ficky viazat 3,5,3’-T,, L-tyroxin ako
i niektoré dalsie chemicky pripravené
biologicky aktivne analégy hormo-
nov Stitnej zlazy, a to s analogickou
afinitou vizby ako jadrové receptory
ciefovych tkaniv horménu Stitnej
Zlazy [24]. Weinberger et al [32] jed-
noznac¢ne demonstrovali, ze Tudsky
gén c-erbA kéduje receptor horménov
stitnej zlazy, avSak autori sa nepri-
klanajt jednoznacne k nazoru, Ze by
receptor pre 3,5,3-T; bol tiplne pres-
nym analégom vtacieho v-erbA pro-

toonkogénu. Uvedeny argument Wein-
bergera et al [32] sa opiera o predpo-
klad o moznej existencii viacerych
variantov erbA génov v ludskom ge-
néme. Naviac, dve mozno najvyznam-
nejsie prace v oblasti vyskumu recep-
torov horménov Stitnej zlazy publi-
kované v 20. storoci [24,32] vyrazne
prispeli k identifikdcii dosial najvic-
$ej znamej rodiny, tzv. velkorodiny
(,super family“) jadrovych receptorov,
do ktorej patria okrem receptorov
pre hormony Stitnej zlazy aj jadrové
receptory pre glukokortikoidy, mine-
ralokortikoidy, progesterén, estro-
gén, receptory pre kyselinu all-trans
a 9-cis retinovd, 1,25-dihydroxyvita-
min Dj; a velky pocet dalsich jadro-
vych receptorov, ku ktorym dodnes
nie s eSte zname ligandy, a tak sa ta-
to skupina jadrovych receptorov na-
zyva ,receptory - siroty“ (orphan re-
ceptors) [6]. Dnes je vSeobecne akcep-
tované, ze receptory pre 3,5,3™-T;, ako
aj vyssie uvedené jadrové receptory,
patriace do $pecifickej rodiny onko-
proteinov, predstavujd v organizme
vyznamnu skupinu ligandom indu-
kovatelnych transkripénych fakto-
rov a ich interakcia so Specifickymi
tsekmi DNA -, hormone responsive
elements“ (HRE) reprezentuje jeden
z mechanizmov, ktorym je kontrolo-
vana expresia génov.

V stcasnosti st zname dva zaklad-
né typy receptorov pre 3,5,3™-T}, kto-
ré sa vzajomne lisSia lokalizaciou ich
génov na drovni chromozému. Gé-
ny, kédujice a,formu receptora pre
3,5,3-T; (TRa,) a jeho receptorové
varianty - TRa.,, TRo; a reverznd for-
ma receptora o (Rev-erbAa) boli lo-
kalizované na ludskom chromozéme
17, pricom len proteinovy produkt
génu kodujiceho TRa 1 je skutoénym
predstavitelom jedného typu recep-
torov pre 3,5,3-T; [28]. Proteinové
produkty génov, kédujucich varian-
ty receptorov pre hormon Stitnej zla-
zy - TRa,, TRa3, Rev-erbAa sa vyzna-
¢uja tym, ze nie st schopné $pecific-
ky viazat 3,5,3-T;. Dévodom, preco
TRa, nie je schopny viazat 3,5,3’-T;,
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je nepritomnost 40 aminokyselin na
karboxylovom konci polypeptidu re-
ceptora, ktoré boli substituované iny-
mi 122 aminokyselinami. Druhym
typom plne funkénych receptorov
pre 3,5,3-T; st B-receptory - TR,
a TRB,, ktoré st kddované génmi, lo-
kalizovanymi na ludskom chromozoé-
me 3. Jadrové receptory TRa; a TRB,
boli identifikované vo vsetkych tka-
nivich [18], avSak pritomnost TRB,
bola dokdzana len v prednej hypofy-
ze a v niektorych $trukedrach hypo-
talamu (nucleus arcuatus, nucleus
paraventricularis, nucleus ventrome-
dialis) [4]. Relativne vysokd koncen-
tracia TRB, je pritomnd v mozgu,
v peceni a oblickach [10], pritomnost
TRa,, v relativne vyssej koncentracii
v porovnani s ostatnymi tkanivami,
bola dokazana v kostrovom svalstve
av hnedom tukovom tkanive. Ak je
uloha TRoa,, ktory nie je schopny
viazat hormon $titnej Zlazy, a napriek
tomu sa nachddza v relativne vysokej
koncentracii v mozgu, nie je dodnes
vyjasnené.

Spolo¢nym Strukturdlnym znakom
jadrovych receptorov pre 3,5,3™-T,
a ostatnych receptorov ,super” rodi-
ny jadrovych receptorov je existencia
tyroch funkénych domén na mole-
kule receptora. V smere od N-konca
polypeptidu jadrového receptora
maju tieto domény oznacenie: A/B,
C,D, E/F [5].

Doména A/B predstavuje hyperva-
riabilnt oblast molekuly jadrovych
receptorov z hladiska jej dlzky, ako aj
sekvencie aminokyselin. Napriek to-
mu, ze jej funkcia je doposial len
malo zndma, predpokladd sa, Zze ma
vyznamny podiel pri aktivdcii proce-
su transkripcie. Je velmi pravdepo-
dobné, Ze je funkéne zodpovedna za
interakcie typu ,protein - protein®
medzi molekulou receptora a inymi
regula¢nymi proteinmi, ktoré tvoria
vidzbu s DNA [1].

Doména C (nazyvand tiez ,central
domain® alebo ,,cystein rich domain®),
najkonzervativnej$ia cast molekuly
receptorov, sa vyznacuje vysokym

stupriom homoldgie u celej ,super”
rodiny jadrovych receptorov. V pri-
pade receptorov pre 3,5,3™-T;, domé-
na C obsahuje 10 az 11 molekdl cys-
teinu, ktoré v pritomnosti iénov zinku
umoznuji formovanie koordina¢né-
ho komplexu tiseku molekuly recep-
tora, pricom déjde k vytvoreniu dvoch
tzv. ,zinkovych prstov (,zinc fin-
gers“), nevyhnutnych pre vizbu mo-
lekuly receptora na DNA. Dva ,zin-
kové prsty“ spija 17 aminokyselin
(linker region), pricom na prvom
yzinkovom prste“ pozostdvajicom
z 13 aminokyselin sa nachidza tzv.
,P-box“ (P - proximal), tvoreny tro-
ma aminokyselinami. Na druhom
yzinkovom prste“ sa nachadza tzv.
,D-box“ (D - distal), ktory obsahuje
5 aminokyselin. Oba uvedené , boxy“
maju kriticky vyznam z hfadiska $pe-
cifického rozpoznania primdrnej
sekvencie nukleotidov a Struktdry
HRE (,hormone responsive ele-
ment*) ciefovych génov [6]. Muticie
na doméne C jednoznacne vedu
k zmene Struktary molekuly recep-
tora a k strate schopnosti receptora
$pecificky sa viazat na cielovy tsek
DNA, doésledkom c¢oho je strata
schopnosti reguldcie transkripcie
cielovych génov [34].

Doméne D sa prisudzuje tloha
ypantu“ (hinge) molekuly jadrového
receptora, funkcne zodpovednej za
realizovanie sa sekundarnej a ter-
cidrnej Struktiry molekuly recepto-
ra. Sekundarna Struktiira domény D
je velmi flexibilnd a v kone¢nom
dosledku tvori vlastne pasivne spoje-
nie domény C a E.

Doménu E/F predstavuje ten tsek
molekuly jadrového receptora, ktory
je priamo zodpovedny za Specificka
viazbu horménu Stitnej zlazy na re-
ceptor a proces homodimerizacie
s receptorom pre ten isty hormoén
(3,5,3"-T;), alebo heterodimerizacie,
ak dimerizaénym partnerom recep-
tora pre 3,5,3"-T; je jadrovy receptor
pre iny biologicky aktivny ligand.
Muticie na doméne E/F mdzu redu-
kovat afinitu receptora alebo az
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uplne eliminovat schopnost recepto-
ra viazat 3,5,3’-T;, pricom schopnost
receptora viazat sa Specificky na
cielovy tisek DNA ostidva nezmene-
né. Usek F na doméne E/F obsahuje
miesto pre vizbu proteinov - koakti-
vatorov [19].

HIlbsie $tadium vlastnosti a funk-
cii jadrovych receptorov horménov
Stitnej zlazy prinieslo nova kvalitu
v poznani ich hlavnej tlohy ako mo-
lekal sprostredkujicich  3,5,3’-T,
indukovany prenos genetickej infor-
madcie. Jadrové receptory 3,5,3-T; sa
vo forme heterodiméru s jadrovymi
receptormi pre kyselinu 9-cis retino-
v (RXR) viazu na presne definovany
usek nukleotidov na molekule DNA
(,hormone responsive element®, HRE)
[31]. Na tomto mieste treba spome-
nat, ze anglosaskd odbornd termi-
noldgia si dovolila malé zjednoduse-
nie pri pomenovani tohto Specifické-
ho aseku DNA. Napriek tomu, Ze na
tento tsek DNA sa viaze jadrovy re-
ceptor, na ktorom je ale aj nemusi
byt viazany prislusny hormoén alebo
biologicky aktivny ligand, odborna
literatdra nazyva tento tisek DNA
podla prislusného horménu. Speci-
fickd sekvencia nukleotidov na mo-
lekule DNA, kde sa viaze jadrovy
receptor pre 3,5,3-T; sa potom nazyva
wthyroid hormone responsive element
(TRE). Jadrové receptory horménov
Stitnej zlazy sa viazu na prislusny
TRE prednostne ako heterodiméry
s molekulou RXR a to prostrednict-
vom dvoch identickych, vo vicsine
pripadov za sebou sa opakujtcich
sekvencii nukleotidov hexaméru
AGGTCA (,direct repeats®), ktoré st
oddelené styrmi vmedzerenymi nuk-
leotidmi (,,gap“). Usek na molekule
DNA, reprezentovany jednou sekven-
ciou AGGTCA predstavuje takto tzv.
Hhalf site“ HRE, umoznujtice vizbu
jedného jadrového receptora na mo-
lekulu DNA.

Stadium mechanizmu Géinku hor-
monov $titnej zlazy na trovni bunky
je stale predmetom intenzivneho bé-
dania, hlavne pre velkt rozmanitost
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ich téinkov. Metabolizmus vyssich zi-
vocichov je prakticky na kazdej rov-
ni ovplyvriovany horménmi Stitnej
zlazy. Jednym z najintenzivnejsie Stu-
dovanych procesov acinku 3,5,3™-T;
na molekuldrnej Grovni je stimuldcia
expresie rastového horménu v bun-
kich tumoru hypofyzy potkana.
3,5,3-T; prostrednictvom jadrovych
receptorov reguluje expresiu viace-
rych génov, z ktorych je v sti¢asnosti
len ¢ast poznand. Hormény Stitnej
zlazy maji najmi vplyv na aktivitu
a expresiu Sirokej palety enzymov,
¢im ovplyviuja prakticky cely orga-
novy systém. Medzi klasické prikla-
dy reguldcie expresie génov metabo-
lickych procesov prostrednictvom
3,5,3T; mozno zaradif stimuldciu
expresie génu kédujiceho NADP ma-
latdehydrogendzu, enzymu ztcastiu-
jacom sa syntézy mastnych kyselin
[30], stimulaciu expresie génu cyto-
solovej fosfoenolpyruvitkarboxyki-
nazy, enzymu participujicom v pro-
cese glukoneogenézy [8], stimuldciu
aktivity mitochondridlnej o-glyce-
rolfosfatdehydrogenazy, enzymu za-
Castniujiicom sa procesov v dycha-
com retazci, stimuldciu aktivity orni-
tindekarboxylazy, klta¢ového enzymu
biosyntézy polyaminov, spermidinu
a sperminu [22] a stimuldciu génu
kédujiceho reduktazu hydroxyme-
tylglutaryl-koenzym-A-reduktazy
(HMG-CoA), klticového enzymu syn-
tézy cholesterolu, izoprenoidov a do-
licholovych zltacenin [25]. Medzi
priklady negativnej regulacie expre-
sie génov hormoénmi Stitnej zlazy
a tym i reguldcie vlastnej syntézy
horménov stitnej zlazy patria a- a p-
podjednotky tyreotropného hormoé-
nu (TSH) prednej hypofyzy. Inhibi-
cia expresie tazkého retazca p-myozi-
nu vplyvom 3,5,3’-T; patri tiez medzi
klasické priklady negativnej regula-
cie expresie génov horménmi Stitnej
zlazy [12]. Na druhej strane 3,5,3’-T;
stimuluje expresiu génu kédujticeho
tazky retazec o-myozinu v srdcovych
komorach, avsak hormon Stitnej Zla-
zy nemd vplyv na expresiu tazkého
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retazca a-myozinu v srdcovych pred-
sienach. 3,5,3’-T; stimuluje expresiu
p-adrenergického receptora v srdci
potkana, atridlneho nétriuretického
faktora (ANF) v neonatilnych bun-
kach srdca potkana, ako aj aktivitu
Na'/K' adenozintrifosfatdzy. Hor-
mony Stitnej zlazy st schopné poso-
bit ako stimuldtory, ale aj ako inhibi-
tory expresie jadrovych receptorov
pre 3,5,3-T; v mnohych tkanivich
a bunkovych liniach. Hodin et al [10]
zistili, ze 3,5,3’-T; v prednej hypofyze
zvySuje akumuldciu mRNA TRB, za-
tial ¢o miera akumulidcie mRNA
TRB,, $pecifického jadrového recep-
tora pre prednt hypofyzu, sa vply-
vom 3,5,3-T; vyrazne znizuje. Na
druhej strane, 3,5,3’-T; nie je schop-
ny ovplyvnit koncentraciu mRNA
TRB, v peceni, oblickich alebo moz-
gu, ale inhibuje mieru akumulacie
mRNA pre TRa, a TRa,, a to vo vet-
kych organoch, okrem mozgu. Medzi
dalsie vyznamné komponenty, ktoré
participujii v mechanizme G¢inku hor-
moénov Stitnej zlazy na drovni cielo-
vej bunky, patria jédtyronindejoda-
zy, ktorych expresia a aktivita je tiez
vyrazne stimulovand horménmi $tit-
nej zlazy [15].

Za katalyticky proces dejodacie hor-
moénov Stitnej zlazy s v tkanivich
organov zodpovedné tri izoenzymy
jodtyronin-5’-dejodaza, typ I, jodty-
ronin-5’-dejodaza, typ II a joédtyro-
nin-5-dejodaza, typ IIL Ich dlohou je
zabezpedit pre jadrovy receptor opti-
malnu koncentraciu 3,5,3’-T;, biolo-
gicky aktivnejSej formy hormoénu
Stitnej zlazy, ako aj inaktivovat
nadbytoénti koncentriciu L-tyroxi-
nu alebo 3,5,3’-T; v bunke. Na tirov-
ni bunky maja uvedené tri enzymy
nenahraditelnt ulohu ,strdzcov®
(,guardians®) koncentracie biologic-
ky aktivneho 3,5,3’-T; a tymto sposo-
bom zabezpecujt i kontrolu tc¢inku
hormoénov Stitnej zlazy na trovni
ciefovej bunky [16]. Za fyziologic-
kych podmienok Tudska $titna zlaza
produkuje len 20-30 % 3,5,3*-T}, zvys-
nych 70-80 % celkovej produkcie ty-

reoidalnych horménov Stitnou zla-
zou je vo forme L-tyroxinu. Dalsim
produktom $titnej zlazy, avsak v za-
nedbatelnej koncentracii je biologic-
ky neaktivny 3,3’,5-trijéd-L-tyronin
(reverzny Tj). V tyreologickej termi-
nolégii sa teda za hormoény Stitnej
zlazy povazuju len L-tyroxin a 3,5,3-
T;, ostatné produkty Stitnej zlazy
alebo katalytickych tcinkov dejoddz
patria do skupiny jédtyroninov.
Priblizne 80 % 3,5,3’-T; vznikd mo-
nodejodaciu L-tyroxinu v perifér-
nych organoch, a to najmi v peceni,
obli¢kach, hypofyze a mozgu [15].

Dalsim vyznamnym prelomom vo
vyskume tvorby a mechanizmu t¢in-
ku hormoénov Stitnej zlazy bola
posledna dekdda 20. storocia, kedy
doslo k identifikacii vSetkych troch
enzymov, pricom sa postupne zistilo,
ze vietky tri izoformy jédtyroninde-
jodaz patria do rodiny selenoenzymov
[16].

Selenoenzym jédtyronin-5’-dejo-
déza, typ I (5’DI) je integrilnou
¢astou bunkovej membrany a endo-
plazmatického retikula, ktory sa skla-
da z dvoch identickych podjedno-
tiek, pri¢om kazda podjednotka mé
molekulovit hmotnost 27 kDa. 5’DI
je plne funkéni len ako nekova-
lentne asociovany dimér (55 kDa),
pricom kazda podjednotka enzymu
obsahuje jeden atém selénu vo forme
seleno-L-cysteinu, lokalizovant v ak-
tivnom mieste enzymu. Pre vSetky tri
jodtyronindejoddzy, selén predstavu-
je esencidlny prvok, ktorého pritom-
nost je nevyhnutna pre plne funké-
nt katalyzu dejodacie hormoénov
Stitnej zlazy a jédtyroninov. Koncen-
tracia 5>-DI v bunke je v rozmedzi od
2 do 5 pmol/mg membranovych pro-
teinov, pricom najvyssia koncentra-
cia 5’DI sa nachddza v peceni,
obli¢kach, hypofyze a v $titnej zlaze.
Pritomnost 5’DI je viak dobre doka-
zatelnd i v centrdlnom nervovom sys-
téme, placente, laktujticich mlie¢nych
zlazach, srdci, kostrovom svalstve,
placach, pankrease, slezine a v kozi.
Gén, kédujici 5’DI (18 kB) ma 4 ex6-
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ny a nachadza sa na chromozéme
1p32-p33 [13]. 5’DI sa prednostne
zUcastriuje na tvorbe 3,5,3-T; z L-ty-
roxinu v cielovych tkanivach jednot-
livych orgdnov, avsak participuje
i pri degradicii 3,5,3’-T; a reverzného
T;. 5-DI katalyzuje teda postupni
monodejodaciu horménov Stitnej
zlazy a jédtyroninov v polohe 5’ a che-
micky ekvivalentnej polohe 3’ feno-
lického jadra molekuly zltceniny.
Aktivita selenoenzymu 5’DI je nekom-
petetivne inhibovatelnd nizkymi
koncentraciami 6-n-propyl-2-tiouraci-
lu (PTU), ktory vytvara s oxidovanou
formou 5°DI stabilny selenosulfid
[15]. Dalsim $pecifickym inhibitorom
aktivity 5’DI je aurotioglukéza (ATG),
ktord pocas reakcie blokuje uvolnio-
vanie jodidu z molekuly substratu.
Za obzvlast vyznamny poznatok po-
slednych rokov 20. storoc¢ia mozno
povazovat objav dvoch $pecifickych
usekov DNA (HRE) na promotore
génu kédujicom 5°DI, pri¢om kazdy
z nich reprezentuje kombinovany
HRE tzv. ,,thyroid hormone and reti-
noid-responsive element® [13].

Selenoenzym jédtyronin-5’-dejo-
déza, typ II (5’DII), obdobnym sp6-
sobom ako 5’DI, katalyzuje mono-
dejodéciu L-tyroxinu na 3,5,3™-T;,
avSak uprednostiiuje ako substrat L-
tyroxin pred reverznym T;. 5’DII na
rozdiel od 5°DI nie je inhibovatelnd
PTU. Vplyvom L-tyroxinu nedochad-
za k stimuldcii jeho aktivity ako je to
v pripade 5’DI, ale naopak, k inhibi-
cii aktivity S’DII [16]. Pritomnost
a plné funkénost 5S’DII bola dokaza-
nd najmi v hypofyze, hnedom adi-
péznom tuku a v mozgu. Najnovsie
literdrne tdaje jednozna¢ne nazna-
¢uja, ze 5’DII predstavuje hlavny ka-
talyticky systém pre tvorbu 3,5,3™-T,
z L-tyroxinu v mozgu, nakol'ko peri-
térne cirkulujici 3,5,3-T; nie je schop-
ny sa samovolne dostat do mozgo-
vych Strukedr, takze zdsobovanie
centrdlneho nervového systému
extrémne zavisi od lokdlnej dejoda-
cie L-tyroxinu na 3,5,3-T; za kataly-
tického pdsobenia 5’DII.

Selenoenzym jédtyronin5-dejoda-
za, typ III (5 DIII) md tlohu v kon-
trole inaktivacie L-tyroxinu, 3,5,3"-T,
ako aj 3,5,3-T;-4-O-sulfitov a to
prostrednictvom katalyzovanej se-
lektivnej dejodacie uvedenych zltce-
nin v polohe 5 tyrozylového kruhu
molekuly. Produkty monodejodacie
za katalytického dcinku 5 DIII nie
st schopné sa Specificky viazat na
jadrové receptory pre 3,5,3-T;. Na-
viac, jednym z hlavnych produktov
katalyzovanej reakcie selenoenzy-
mom 5 DIII je biologicky neaktivny
reverzny T3 [16].

Zaverom uvedeného prehladu o su-
¢asnych poznatkoch tykajicich sa
tlohy jadrovych receptorov hormé-
nov Stitnej zlazy v prenose genetickej
informdacie mozno konstatovat, Ze
mechanizmus Géinku horménov
stitnej zlazy je ovela komplikovanejsi
ako si pred niekolkymi dekddami ro-
kov bolo mozné predstavit [33].
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