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RESUMO

A sintese de hormonios tireoideanos depende fundamentalmente da captacao
de iodo do meio extracelular para o interior do tiredcito. Esse processo é mediado
por uma glicoproteina transmembranica denominada simportador sédio/iodeto, que
transporta iodeto para o interior do tiredcito, juntamente com dois fons sédio em
um processo de cotransporte. Esse processo é orquestrado pelo potencial eletro-
quimico gerado pela bomba Na*/K* ATP"ase dependente. O simportador sédio/iodeto
também esta envolvido no transporte ativo de iodeto em tecidos extratireoideos, tais
como glandulas salivares, mucosa gastrica e a mama em lactacdo. A alta capacidade
de acumular iodeto pelo tiredcito constitui a base do diagndstico cintilografico e
também da terapéutica com radioiodo em situacoes de hiperfuncao tireoidea, como,
por exemplo, na doenca de Graves. Algumas mutacdes no simportador sédio/iodeto
geram prejuizo no transporte de iodeto para o tiredcito, resultando em hipo-
tireoidismo congénito; além disso, o simportador sédio/iodeto pode tornar-se alvo
de imunocomplexos, como, por exemplo, nas doencas tireoideanas autoimunes.
Finalmente, o estudo molecular do simportador sédio/iodeto apresenta impor-
tancia em muitas areas, que compreendem desde proteinas transportadoras até
o diagnostico e tratamento de canceres em tecidos tireoidianos e extratireoideos.
Este artigo objetivou descrever o simportador sédio/iodeto presente na glandula
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tireoide, destacando sua sequéncia de residuos de aminoacidos, topologia e
todos os demais aspectos pertinentes a sua estrutura e funcao. Foi desenvolvido
através de revisao sistematica da literatura nacional e internacional pelo indexador
Medline/PubMed, utilizando os unitermos: iodeto, tireoide, transportador,
topologia, sequéncia de residuos de aminoacidos e estrutura.

Termos de indexacao: Glandula tireoide. lodo. Simportadores.

ABSTRACT

The synthesis of thyroid hormones depends essentially on the uptake of iodide
by thyrocytes, which is mediated by an intrinsic membrane glycoprotein, the
sodium-iodide symporter. The NIS actively cotransports a sodium cation and an
iodide anion simultaneously. NIS-mediated transport of iodide is driven by the
electrochemical sodium gradient generated by Na*/K* ATP‘ase. Sodium-lodide
Symporter also mediates active iodide transport in other tissues, including salivary
glands, gastric mucosa, and lactating mammary gland. The ability of the thyroid
to accumulate iodide via NIS has long provided the basis for diagnostic
scintigraphic imaging of the thyroid with radioiodine and served as an effective
means for therapeutic doses of radioiodide to target and destroy hyperfunctioning
thyroid tissue, as seen in Graves’ disease. Another relevant clinical aspect of
Sodium-lodide Symporter is the fact that some spontaneous mutations have
been identified as the cause of congenital iodide transport defect, resulting in
hypothyroidism. Furthermore, the sodium-iodide symporter can become the target
of autoantibodies, resulting in autoimmune thyroid diseases. Finally, the molecular
analysis of NIS clearly holds the potential of having an even greater impact on a
wide spectrum of fields, ranging from the structure and function of transport
proteins to the diagnosis and treatment of cancer, in thyroid and nonthyroid
tissues. The aim of this paper is to describe the sodium/iodide symporter present
in the thyroid gland, highlighting its sequence of amino acid residues, topology,
and all other relevant aspects of structure and function. This study is based on a
systematic review of the domestic and international literature found in Medline/
PubMed with the keywords: iodide, thyroid, carrier, topology, sequence of amino
acid residues and structure.

Indexing terms: Thyroid gland. lodine. Symporters.

INTRODUCAO

Os hormonios tireoideanos sao essenciais para
o pleno desenvolvimento de 6rgaos, sistemas e con-
trole do metabolismo’. A glandula tireocide apresenta
a propriedade de concentrar iodo e torna-o disponivel
para a sintese de hormonios tireoideanos 3,5,3triiodo-
tironina (T3) e tiroxina (T4), mas cerca de 80% do
T3 plasmaético provém da 5'-monodeiodinacao do
T4 nos tecidos-alvo. Assim, o iodo é parte integral
da molécula dos hormonios tireoideanos, compondo
59% e 65% das moléculas de T3 e T4, respectiva-
mente?. A relevancia desse mecanismo pode ser
verificada em regides onde a caréncia de iodo na

dieta representa um importante problema de saude
publicas.

A sintese de horménios tireoideanos requer
o desenvolvimento adequado da glandula tireoide,
com o apropriado aporte dietético de iodo, seguido
de uma série de reagdes bioquimicas que tém lugar
nas células foliculares da glandula tireoide*. Cada
foliculo tireoideano consiste em uma Unica camada
de células epiteliais, organizadas ao redor de um
limen preenchido por coloide constituido predomi-
nantemente por tireoglobulina, uma grande glicopro-
teina que atua como suporte para a sintese de hor-
monios tireoideanos®.
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A captacao de iodo, através da membrana
basolateral dos tiredcitos, é necessaria para a plena
sintese de hormonios, sendo esse processo mediado
pela proteina transportadora I/Na* Natrium iodine
simporter (NIS). Nesse processo de transporte, dois
fons sédio sao carreados para o interior do tireécito
enquanto somente um ion de iodo é internalizado.
Os fons sédio criam um gradiente que favorece o

transporte do iodo, e a energia necessaria para gerar
o gradiente de sodio é provida pela Na*/K* ATP ase
sensivel a oubaina'*® (Figura 1).

O iodo captado migra passivamente até a
membrana apical e é transportado para o limen do
foliculo, onde é incorporado aos residuos de tirosina
da tireoglobulina, processo esse denominado orga-
nificacdo do iodo e catalizado pela enzima Tireope-
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Figura 1. Principais passos envolvidos na sintese de horménios tireoideanos.

Nota: O I'é captado na membrana basolateral do tiredcito pelo NIS, em funcao da energia gerada pelo gradiente eletroquimico produzido pela bomba Na*/

K* ATP'ase. Na membrana apical do tiredcito, o influxo de I é mediado em parte pela pendrina (PDS ou SLC26A4). Na face colateral do tiredcito, o

I é oxidado pela tireoperoxidase (TPO) na presenca de H,0,. O H,0, é produzido pela enzima pelo cofator Ca*? da enzima DUOX2 e reduzido pelo

cofator NADPH da mesma enzima O DUOX exige maturacao, convertendo-se em DUOXA2. A tireoglobulina, que é secretada para a luz do foliculo,

atua como matriz de suporte para a sintese de horménios tireoideanos. Primeiramente, a TPO catalisa a iodacao dos residuos de tirosina, processo

esse denominado organificacao, resultando na formacao de MIT e DIT. Subsequentemente, duas moléculas de iodotirosina sdo acopladas para formar

T3 ou T4, em uma reacao também catalisada pela TPO. A tireoglobulina iodada é armazenada na luz do foliculo na forma de coloide. A tireoglobulina

é captada pelo tiredcito pelo processo de pinocitose, sendo essa captacao regulada de acordo com a demanda de secrecao de horménios.

Posteriormente, a tireoglobulina sofre processamento no interior dos lisossomas, gerando T3 e T4, que, por sua vez, sao liberados para a corrente

sanguinea por um processo ainda nao plenamente elucidado. As moléculas de MIT e DIT néo utilizadas sofrem desiodacéo pela enzima DEHAL1

(iodotirosina desalogenase). O iodo, por sua vez, é secretado para a sintese de novos horménios tireoideano, sendo deslocado para o coloide.
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roxidase (TPO) na presenca de perdxido de hidro-
génio (H,0,), resultando na formacao de Monoiodo-
tirosina (MIT) e Diiodotirosina (DIT)”. A sintese de
H,O, ocorre na membrana apical do tiredcito através
de uma via bioquimica que envolve dois membros
da familia da NADPH oxidase (Duox1 e Duox2)3°.
Recentemente'?, foi identificada uma proteina rela-
cionada a tioredoxina, chamada de EF-Hand Binding
Protein 1 (EFP1), tendo sido proposto que ela esta
relacionada a familia de complexos proteicos ti-
reoideos envolvidos com a sintese de H,0,. A tireope-
roxidase catalisa ainda o acoplamento de duas molé-
culas de iodotirosina para formar T3 ou T4.

Aliberacdo de hormdnios tireoideanos ocorre
por meio do engolfamento de uma porcao de coloide
pelo tiredcito (pinocitose). Esse conteddo coloidal
sofre digestdo no interior dos lizossomos, liberando
o T3 e o T4 da tireoglobulina, os quais sao poste-
riormente exportados para o plasma através da mem-
brana basolateral do tiredcito, por um mecanismo
ainda nao plenamente esclarecido®.

SIMPORTADORDEIODO-NIS

O NIS é uma glicoproteina de membrana,
inserida na membrana basal do tireécito!'. Apresenta
papel essencial no processo de captacdo de iodo
por parte do tiredcito, operacdo essa que é chave
na biossintese de hormonios tireoideanos. O NIS per-
tence a familia dos carreadores solUveis 5A Soluble
Carrier 5A (SLC5A), de acordo com o Online Medelian
Inheritance in Man (omim), <http://www3.ncbi.nIm.
nlm.gov/Omim/>. A familia apresenta mais de 60
membros, tanto de origem eucariética quanto proca-
ridtica, com alta homologia entre si, sendo SMVT
(cotransportador sédio/mioinositol) aquele que apre-
senta maior homologia com o NIS (cerca de 35,9%)°.
Todos os membros dessa familia de transportadores
solUveis necessitam de gradiente eletrogénico
sodiodependente para translocar anions através da
membrana plasmatica'. Estudos com diversos mem-
bros da familia de carreadores solUveis 5A, empre-
gando diferentes métodos informatizados, tais co-
mo o PredictProtein (http://Awww.embl.heidel-berg.

de/predictprotein )'3, sugerem que virtualmente todos
os membros da familia apresentam 13 hélices trans-
membranicas com a por¢ao aminoterminal orientada
para o meio extracelular, enquanto a porcao carboxi-
terminal do carreador situa-se no meio intracelular?.
O NIS é expresso em outros tecidos além da glandula
tireoide, como, por exemplo, glandulas mamarias
em lactacdo, mucosa gastrica e glandulas salivares?.
O NIS apresenta residuos de asparagina capazes de
sofrer glicosilacdo®, os quais parecem nao ser ne-
cessarios para estabilidade e atividade, nem servir
como sitio para outras moléculas™. A captacdo de
iodo por ser inibida pelo blogueio da tireoide pela
administracao de perclorato, um sal que contém o
anion ClO,, derivado do acido perclérico HCIO,.
Contém o cloro em estado de oxidacdo +7 ligado a
quatro dtomos de oxigénio em formacao tetraédrica.
Embora o perclorato tenha sido usado por muito tem-
po para tratamento de distUrbios da tireoide, sua
utilizacdo atual restringe-se praticamente a cintilo-
grafia diagndstica, ndo sendo aplicado de maneira
farmacoldgica em funcao de sua alta toxidade.

A caracterizacao molecular do NIS iniciou-se
em 1996, quando foi isolado o ¢cDNA de ratos'".
Subsequentemente o cDNA do NIS de glandula
tireoide humana foi clonado por meio da técnica de
PCR, mostrando grande homologia com o cDNA de
ratos'™. O NIS de ratos apresenta 618 residuos de
aminodacidos, com massa molecular aproximada de
65.196 Daltons, enquanto o NIS humano possui 643
residuos de aminoacidos em sua sequéncia, apre-
sentando 84% de identidade e 93% de similaridade
com o NIS de ratos'.

O NIS humano difere do NIS de ratos prin-
cipalmente em 5 residuos de aminoacidos, inseridos
entre os Ultimos dois dominios hidrofébicos, e também
em 20 residuos presentes na porcao carboxitermi-
nal®. O porco e o camundongo tiveram seus cDNA’s
isolados e decodificados, apresentando 618 residuos
de aminoacidos em seus NIS™ "7,

O NIS é inicialmente sintetizado como um
pré-pré NIS que posteriormente sofre glicacdo no
reticulo endoplasmatico em residuos de Asn nas posi-
cOes 225, 485 e 497. A seguir, a proteina vai
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lentamente (em um periodo que compreende 1 hora)
adquirindo a sua forma matura e, apds 12 horas,
pode-se verificar transporte ativo de I, indicando que
o NIS atingiu forma funcional e esta inserido a mem-
brana plasmatica do tireécito®'®. Observou-se que a
tunicamicina, um inibidor da N-glicacdo de oligossa-
carideos impediu tanto a sintese quanto a maturacao
do NIS tireoideano, sugerindo que a glicacdo do NIS
seria um passo essencial para seu enovelamento
adequado e, consequentemente, para sua funciona-
lidade. No entanto, a tunicamicina ndo tem especifi-
cidade para o NIS, blogueando assim a glicacdo em
todas as proteinas da célula. No entanto, Levy et
al.*, conduziram experimentos nos quais mutacdes
genéticas foram promovidas no sentido de se obter

57

glicacdo parcial ou auséncia dela no NIS. Esses expe-
rimentos mostraram que a meia vida do NIS ndo
glicado é similar a do NIS selvagem, assim como a
constante de Michaelis (K ) [valor para I (~30 uM)],
indicando claramente que a funcéo e a estabilidade
do NIS estao preservadas, tanto na proteina parcial-
mente glicada quanto naquela em que a glicacdo
estd completamente ausente.

A meia vida do NIS no tireécito é de cerca de
5 dias na presenca do hormaénio tireoideo estimulante
(TSH), e de 3 dias na auséncia dele. Na auséncia do
estimulo por TSH, o NIS sofre compartimentalizacdo
intracelular, sugerindo assim que é fator essencial
na manutencao do NIS na membrana do tiredcito.
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Figura 2. Topologia do NIS, proteina formada por 13 alcas transmembranares, 6 alcas projetadas para o meio extracelular e 6 para o meio

intracelular.

Nota: Essas alcas extra e intracelulares conectam as alcas transmembranares, com a porcao aminoterminal orientando-se para o meio extracelular, e a

porgao carboxitermina, para o meio intracelular. Pelo menos 12 mutagdes no NIS ja foram identificadas, das quais somente seis (V59E, GI3R, 226delH,

Q267E, T354P, G543E e foram plenamente caracterizadas; os sitios de mutacdo estao destacados em negro no modelo. A mutacdo T354P é
extremamente frequente no Japao e pode estar associada a outra mutagdo, como a V59E. A expressao do gene alterado resulta em minima captacao
de iodeto pela célula folicular. A letra G contida nos circulos negros indica sitios de N-glicacdo que ocorrem nas posicoes 225, 485 e 497. Os circulos
envolvendo as leucinas na hélice transmembranar 6, na alca hidrofilica que se projeta dessa hélice, indica o ziper de leucina, uma configuracao que

pode indicar a base estrutural da oligomerizacao do NIS.
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Inicialmente, imaginou-se a estrutura secun-
déria do NIS contendo 12 alcas transmembranicas,
com a porcao amino e carboxi-terminal projetando-
-se para o0 meio intracelular, sendo identificada ainda
uma sequéncia de cerca de 70 residuos de ami-
noacidos altamente hidrofilica na porcao carboxi-
-terminal. Trés residuos de Asn passiveis de sofrer
glicacao foram identificados, nas posicoes 225, 485
e 497, sendo o primeiro localizado em uma alca
hidrofilica no meio intracelular, e os outros dois na
ultima alca hidrofilica que se projeta para o meio
extracelular’. O tamanho das 12 alcas transmem-
branosas no modelo inicial do simportador NIS era
de cerca de 20 a 28 residuos de aminoéacidos, com

excecao da alca transmembranosa cinco, que con-
tinha somente 18 residuos'. Quatro residuos de leuci-
na (posicdes 199, 206, 213 e 220) compdem o ziper
de leucina presente na alga transmembranosa seis.
Tem-se proposto que a configuracdo em ziper parti-
cipa no processo de oligomerizacdo de subunidades
na membrana plasmatica e apresenta-se conservado
em todos os transportadores clonados até entdo'".

Atualmente, o modelo aceito para a estrutura
secundaria do NIS apresenta 13 alcas transmembra-
nicas, com a porcao aminoterminal orientada para
0 meio extracelular, ao invés de situar-se no meio
intracelular como inicialmente pensado (Figura 2).

GLSLIYGSACLTVAALSSLLGG

Figura 3. Em “A”: Modelo esquematico da primeira estrutura secundéria proposta para o NIS.

Nota: Nesse modelo hd 12 alcas transmembranares com as porcdes amino e carboxi-terminal orientadas para o meio intracelular. Podem ser vistos 3 sitios

de glicacdo, indicados no esquema pela letra G contida em um circulo, nas posicoes 485 e 487, na alca extracelular que comunica a hélice 11 com

a hélice 12. O terceiro sitio de glicacdo situa-se na posicao 225, na terceira alca intracelular.

Em “B”: Modelo atual proposto para o NIS. Estao presentes 13 hélices transmembranares.

A décima hélice (em destaque) é decorrente da sequéncia de residuos que anteriormente fazia parte da alca extracelular que comunica as hélices

transmembranares 9 e 10.

Em “C”: Modelo- Projecdo computadorizada do NIS mostrando. Fonte: Déhan et al.>.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):53-63, jan./dez., 2010



O SIMPORTADOR TIREOIDEANO NA*/I 59

A décima terceira hélice transmembranar decorre
de uma sequéncia de aminoacidos, que anterior-
mente fazia parte de uma alca hidrofilica extracelular
comunicando as hélices transmembranares nove e
dez, ou seja, os residuos compreendidos no intervalo
389 a 4103 na sequéncia que forma a alca dez?
(Figura 3).

Regulacdo da expressao do NIS

O horménio TSH é o principal regulador da
funcao tireoideana e leva a proliferacao e diferen-
ciacdo de tiredcitos e captacdo de iodo®*. O TSH
desencadeia suas acdes no tiredcito por meio da
formacao intracelular de AMPc?'. De fato, o AMPc
promove aumento da expressao de RNAm do NIS?2.
A reducdo da expressao do NIS pode ser verificada,
por exemplo, em tiredcitos de ratos hipofisectomi-
zados, sendo essa condicdo imediatamente revertida
por meio da administracdo de TSH exdgeno?. Em
adicao, ratos tratados com propiltiouracil, um inibidor
da TPO capaz de bloquear a organificacdo do iodo e
também seu acoplamento, apresentam altas con-
centracdes plasmaticas de TSH, concomitante ao
aumento da expressao do NIS nos tiredcitos. Recentes
estudos mostram que o TSH nao sé regula a expres-
sao do NIS nos tiredcitos, mas também esta envolvido
na mediacao da atividade do NIS por meio de me-
canismos pos-transducionais?*.

Sabe-se também que o NIS apresenta diversos
sitios para fosforilacdo para cinases, incluindo a cinase
A e C3. Embora se tenha demonstrado in vivo que o
NIS sofre fosforilacdo, o significado desse evento nao
foi até agora plenamente elucidado?*. De fato, estu-
dos recentes identificaram cinco residuos de ami-
noacidos passiveis de sofrerem fosforilacao in vivo
no NIS. Contudo, a fosforilacdo desses residuos nao
altera o estado do NIS na membrana celular. O NIS
apresenta alguns residuos de aminoacidos respon-
saveis pela endocitose de outras proteinas de mem-
brana?, como a sequéncia PDZ, localizada na porcéo
C-terminal e implicada na interacéo proteina-pro-
teina®. O NIS apresenta ainda um residuo de dileucina
L7 e L5%8, as quais interagem com a proteina clatrina,

conduzindo a incorporacdo da proteina integral de
membrana em vesiculas, que sdo contidas no meio
intracelular e posteriormente seguem diferentes des-
tinos dentro da célula?®. Essa interacdo conduz a in-
corporacao de proteinas integrais envolvidas em
clatrina e que posteriormente segue diferentes des-
tinos no interior da célula?’.

Outro mecanismo que atua regulando a
captacao de | por parte do NIS é a prépria concen-
tracdo de I no interior do tiredcito?’. Esse mecanismo
previne disfuncoes tireoideas iatrogénicas, tendo sido
descrito por Wolff Chaikoff, em 1948%’. De fato, dro-
gas que contém grandes quantidades de iodo, como
a amiodarona, podem interferir na homeostase da
tireoide. O efeito Wolff Chaikoff?” é reversivel, ou
seja, quando as concentracoes plasmaticas de I retor-
nam a valores de referéncia, o bloqueio tireoideo
desaparece. Os mecanismos moleculares do efeito
Wolff Chaikoff?” envolvem a regulacdo de genes e
proteinas-chave no interior do tiredcito, além da redu-
cado da sintese de RNAm para tireoperoxidase do
NIS28,

A expressao do NIS em tecidos
extratireoideos

Além da glandula tireoide, outros tecidos tam-
bém apresentam a propriedade de acumular I', e o
fazem através do NIS. Esses tecidos incluem as glan-
dulas salivares, a mucosa gastrica, as glandulas ma-
marias em lactacdo, o plexo coroide e os corpos
ciliares dos olhos?°.

O NIS de muitos desses tecidos apresenta forte
similaridade com o NIS tireoideano, como, por exem-
plo, suscetibilidade a sofrer inibicdo pelo tiocianato
e pelo perclorato.

Por outro lado, os tecidos extratireoideos tam-
bém mostram importantes diferencas, tais como: a)
nao apresentam a capacidade de organificar o I
captado, enquanto o tecido tireoideano reage ao
propiltiouracil; b) o TSH nao exerce influéncia regu-
latoria na captacdo de I pelo NIS extratireoideo e,
além disso, em células nao tireoideas a insercdo do
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transportador na membrana celular independe do
TSH. Ja na tireoide o estimulo do TSH é condicao
necessaria para a insercao do transportador na mem-
brana do tiredcito; c) as glandulas salivares e a muco-
sa gastrica concentram o tiocianato. Apesar de tais
diferencas, Spitweg et al.*°, relataram que o cDNA
do NIS de todos os tecidos extratireoideos apresentam
total identidade com o ¢cDNA do NIS tireoideano.

Aspectos genéticos

As anormalidades congénitas da tireoide en-
volvem tanto o aumento da sintese de hormonios
tireoideanos quanto seu decréscimo, definindo assim
o hipertireoidismo e o hipotireoidismo congénito,
respectivamente'.

O hipotireoidismo congénito (HC) acomete
cerca de 1/3.000-4.000 criangas nascidas, compondo
um dos disturbios pediatricos mais comuns??. Pode
manifestar-se como primario, quando afeta a tireoide
propriamente dita (condicdo que afeta a maioria das
criancas); secundario, quando o disturbio se situa na
adeno-hipofise; e terciario, quando o hipotalamo é
a area afetada, sendo essa Ultima a patalogia menos
comum?'.,

W.J. PINTO et al.

As causas das anormalidades congénitas da
tireoide incluem: a) mutacoes em fatores de trans-
cricdo como, por exemplo, TTF1, TTF2 e PAXS, que
sao indispensaveis ao desenvolvimento e migracdo
da glandula tireoide3'33; b) mutagdes no receptor de
TSH, caso em que as mutacdes causadoras do defeito
comprometem os dois alelos, e o fenétipo caracte-
riza-se por altas concentracoes plasmaticas de TSH;
C) mutacdes gue envolvem a sintese, secrecao ou
reciclagem de hormonios tireoideanos (cerca de 15%
dos casos de HC); e d) mutacdes que envolvem o
NIS, sendo a causa mais rara de HC?'.

O gene humano do NIS localiza-se no cro-
mossomo 12 (12p12-13.2) e apresenta 14 introns e
15 éxons’®, sendo que mutacdes bialélicas envol-
vendo esse gene causam HC com bécio (Figura 4).
Pelo menos 12 mutacdes no NIS ja foram identi-
ficadas®, das quais somente seis (226delH, T354P,
G395R, Q267E, G543E e V59E) foram estudadas
funcionalmente™ . A mutacao G543E conduz a re-
tencdo do NIS no compartimento intracelular, em
funcao de alteracoes relacionadas a sua maturacao
e transporte. As demais mutacdes permitem a inser-
cao do NIS na membrana do tiredcito, porém com
prejuizo de suas funcdes®. Estudos envolvendo a
mutacao T354P mostraram que os grupos hidroxil

2000 4000 6 000 8000 10000 12000 14000 16000 18000 20000 bp
I HH | H | 1 | - | | o | | D
i
X

EXONS 1 4 5 6 12 13 14 15

el ) o v v 1 o < o) < o) o <) D COOH
r N /ot
G93R Q267E  C272X T354P 512X Y531X G543E

Figura 4. Correlacdo entre a organizacao estrutura do gene NIS humano da proteina NIS.

Nota: Os éxons sao apresentados como caixas preenchidas, enquanto as regides nao codificaveis sao representadas por caixas vazias. As 13 alcas trans-
membranicas sdo indicadas por cilindros numerados em algarismo romano. As linhas que se projetam dos éxons marcam as sequéncias de residuos
de aminoécidos correspondentes na proteina. As setas indicam as posicoes em que podem ocorrer mutacdes com prejuizo no transporte de I".

Fonte: De la Vieja et al.?®.
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Figura 5. Topologia da hélice transmembranica nove. Em “A" estrutura secundaria mostrando as 13 alcas transmembranares, as letras G no

interior dos circulos indicam sitios de glicacao.

Nota: Em “B” detalhe da hélice nove destacando circulos negros detidos pela linha descontinua os residuos de aminoacidos que contem grupos OH nos
carbonos b. Em “C" Projecdo em roda da hélice transmembranica nove, em destaque nos circulos negros os residuos de aminoacidos que apresentam
grupos OH no carbono B, note que esses residuos de aminoacidos sao Ser ou Thr.

de cinco residuos de aminoacidos (Thr351, Ser353,
Thr354, Ser356 e Thr357), presentes na alca trans-
membranica nove, sdo essenciais para a plena funcao
do NIS, uma vez que estdo envolvidos no acopla-
mento com o fons sddio™ (Figura 5). De fato, a alca
transmembranica nove é a porcao do NIS que apre-
senta maior concentracao de residuos de aminoaci-
dos com radicais OH (Ser e Thr)™.

A substituicdo dos residuos Thr-351, Ser-353,
Ser-356 ou Thr-357 por Ala, a qual ndo apresenta
grupos hidroxil, promove significativa reducao da
atividade do NIS, enquanto a substituicao de
Thr-354 por Pro (que também nao apresenta grupos
OH) causa inibicdo completa da captacdo de I'. Ja a
substituicdo de Ser-349, Thr-354 e Thr-357 por Cis
desencadeia reducao da captacdo de I" de forma
similar aquela causada pela Ala™. Contudo, quando
se substitui individualmente Ser-349, Ser-358 ou
Thr-366 por Ala, observa-se que funcdo do NIS reduz
modestamente, ou as vezes até aumenta, em cerca
de 98%, 120% e 78% respectivamente'. Resultados
similares podem ser obtidos supersaturando-se de I
o0 meio extracelular (160mM). Esses resultados su-
gerem gue os residuos de Ser-349 e Thr-366, as quais
se localizam no meio extracelular e intracelular res-
pectivamente, nao apresentam um papel tao rele-
vante quando comparados com Thr-351, Ser-353,

Thr-354, Ser-356 e Thr-357, os quais juntos formam
um bolso na membrana do tireécito™. A Unica exce-
cao é o residuo de Ser-358, que se encontra inserido
na membrana plasmatica do tiredcito. A substituicao
de Ser-358 por Ala ndo conduz a perda da funcao
do NIS™. Assim sendo, essas substituicoes de residuos
de aminodcidos que nao apresentam grupos OH
causam prejuizo na funcao do NIS e, em alguns casos,
a cessao absoluta do transporte de I.

No sentido de manter a presenca de grupos
OH na alca transmembranica nove, De La Vieja'™ e
colaboradores substituiram cada Thr por Ser e cada
Ser por Thr, ou seja, uma troca, gerando assim 0s
mutantes T-351S, S-353T, T-354S, S-356T e T-357S.
Nessa condicdo, a atividade do NIS sofreu prejuizo
de 40% a 65%, valor muito maior do que aquele
obtido com a substituicdo por Ala, Pro e Cis nas mes-
mas posicoes, com 10% de perda de funcao, ou
menos. Esses dados sugerem que a presenca dos
grupos OH, dada pelos residuos de Thr e Ser em
suas devidas posicoes, é de fato necessaria para a
plena funcdo do NIS como transportador de I. A
presenca de grupos OH apresenta extrema relevancia
em diversos tipos de transportadores, tais como o
cotransportador de Na*/dicarboxilato, transportador
de glicose/Na*, bomba Na*/K+ ATP’ase dependente,
transportador de glutamato (GLT1), entre outros.
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CONCLUSOES

O profundo conhecimento relacionado a estru-
tura das proteinas envolvidas na sintese de horménios
tireoideanos pode trazer beneficios que envolvem a
compreensdo, em nivel molecular, dos processos
patoldgicos que acometem a glandula tireoide, tais
como as neoplasias ou o hipotireoidismo congénito.
Além disso, o NIS é alvo de medicamentos utilizados
no diagnostico e tratamento de morbidades ti-
reoideanas, de modo que o estudo topoldgico desse
simportador aumenta a eficiéncia no tratamento da-
guelas doencas.
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