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  A bstr a ct  

 I 

A b st r a ct  

P ati e nts wit h i n a cti v ati n g m ut ati o ns i n t h e t h yr oi d h or m o n e ( T H) tr a ns p ort er M C T 8 m a nif est a 

s e v er e f or m of ps y c h o m ot or r et ar d ati o n i n c o m bi n ati o n wit h a b n or m al T H c o n c e ntr ati o ns i n 

t h e  cir c ul ati o n  ( All a n-H er n d o n -D u dl e y  S y n dr o m e,  A H D S).  T h e  n e ur ol o gi c al  s y m pt o ms  ar e 

m ost  li k el y  d u e  t o  a n  i m p air e d  tr a ns p ort  of  T H  i nt o  t h e  c e ntr al  n er v o us  s yst e m  ( C N S)  a n d, 

c o ns e q u e ntl y, a dist ur b e d diff er e nti ati o n a n d m at ur ati o n of n e ur al c ells. P ass a g e of T H a cr oss 

t h e  bl o o d-br ai n b arri er  ( B B B) a n d/ or  bl o o d -c er e br os pi n al  fl ui d  b arri er  ( B C S F B) is  als o 

i m p e d e d i n mi c e la c ki n g t h e T H  tr a ns p ort ers M ct 8 a n d O at p 1 c 1. T h es e M ct 8/ O at p 1 c 1 d o u bl e 

k n o c k o ut  (M/ O d k o ) mi c e dis pl a y a d el a y e d c er e b ell ar d e v el o p m e nt, di mi nis h e d m y eli n ati o n 

a n d a dist ur b e d m at ur ati o n of G A B A er gi c i nt er n e ur o ns t h er e b y r e pli c ati n g t h e a b n or m aliti es 

f o u n d i n A H D S  p ati e nts.  

Tr e at m e nt of A H D S p ati e nts wit h T H a n al o gs t h at ar e n ot d e p e n d e nt o n M C T 8 b ut c a n a cti v at e 

T H  r e c e pt ors  i nsi d e  t h e  br ai n h a s b e e n  s u g g est e d  as  a pr o misi n g t h er a p e uti c  a p pr o a c h. 

C a n d i d at es f or s u c h t h yr o mi m eti c a g e nts ar e t h e s y nt h eti c c o m p o u n d s o b etir o m e ( S o b 1 ) a n d 

t h e r e c e ntl y d e v el o p e d f o ur S o b d eri v a ti v es ( S o b 2-5). T h e ai m of t his t h esis w as t h er ef or e t o 

ass ess  a n d  t o  c o m p ar e  t h e t h yr o mi m eti c  p ot e nti al of  t h es e  n o v el  c o m p o u n ds  i n n e ur al 

d e v el o p m e nt i n vitr o as w ell as i n vi v o. 

I n vitr o st u di es w er e c o n d u ct e d usi n g m uri n e  c er e b ell ar  c ult ur es t h at w er e tr e at e d f or t w o w e e ks 

wit h  t h e T H r e c e pt or-a cti v e T 3 , Tri a c or  wit h diff er e nt c o n c e ntr ati o ns of s y nt h eti c s o b etir o m e 

c o m p o u n d s. P ur ki nj e  c ell d e n driti c o ut gr o wt h  w as  m o nit or e d  a n d  t h e  n u m b er  of P V +  

i nt ern e ur o ns  w as q u a ntifi e d,  as  b ot h  p ar a m et ers  ar e hi g hl y  d e p e n d e nt  o n  T H .  W hil e  1 0  n M 

Tri a c a n d 1 0 n M s o b etir o m e w er e as eff e cti v e as 1 n M T 3 i n pr o m oti n g n e ur o n al diff er e nti ati o n, 

si g nifi c a nt l o w er d os es ( 0. 1 n M) of t w o s o b etir o m e c o m p o u n ds ( S o b 2 a n d S o b 5 ) w er e s uffi ci e nt 

t o  a c hi e v e  si mil ar  t h yr o mi m eti c  eff e cts.  I nt er esti n gl y, b ot h  t w o  pr o dr u gs  h a v e  t o  b e  first 

h y dr ol y z e d i nt o t h eir a cti v e c o m p o u n d , a r e a cti o n t h at c a n b e c arri e d o ut b y F at t y A ci d A mi de  

H y dr o l as e  ( F A A H). I n d e e d,  a p pli c ati o n  of  F A A H  s p e cifi c  i n hi bit ors  t o  pri m ar y  c er e b ell ar 

c ult ur es a b olis h e d t h e S o b 2- a n d S o b 5 - i n d u c e d P ur ki nj e c ell d e v el o p m e nt c o nfir mi n g a  criti c al 

r ol e of F A A H i n pr o dr u g-a cti v ati o n.  F urt h er, t h e c a p a cit y o f so b etir o m e c o m p o u n ds t o pr o m ot e 

n e ur o n al diff er e nti ati o n  a n d  m y eli n ati o n w er e als o st u di e d i n M/ O d k o mi c e a n d r e v e al e d t h e 

str o n g est  T H -li k e  eff e cts  f or S o b 2  a n d  S o b 5 .  T h us,  S o b 2  a n d  So b 5  m a y  b e  c o nsi d er e d  as 

t h er a p e uti c o pti o ns f or p ati e nts wit h A H D S.  

 

 



  Z us a m m e nf ass u n g  
 

 II 

Z u s a m m e nf ass u n g  

P ati e nt e n mit i n a kti vi er e n d e n M ut ati o n e n i m S c hil d dr üs e n h or m o n ( S D H) Tr a ns p ort er M C T 8 

l ei d e n  s o w o hl  a n  ei n er s c h w er e n  F or m  ps y c h o m ot oris c h er  R et ar di er u n g  als  a u c h  a n 

u n g e w ö h nli c h e n  S D H -W ert e n  i m  Bl ut  ( All a n -H er n d o n -D u dl e y  S y n dr o m,  A H D S) . Di e 

n e ur ol o gis c h e n S y m pt o m e si n d h ö c hst w a hrs c h ei nli c h a uf ei n e n ei n g es c hr ä n kt e n Tr a ns p ort d er 

S D H i ns z e ntr al e N er v e ns yst e m ( Z N S) u n d d er d ar a us f ol g e n d e n li miti ert e n Diff er e n zi er u n g 

u n d R eif u n g d er n e ur al e n Z ell e n z ur ü c k z uf ü hr e n.  D er Tr a ns p ort d er S D H ü b er di e Bl ut -Hir n -

S c hr a n k e  u n d/ o d er Bl ut -Li q u or S c hr a n k e ist b ei M ä us e n, d e n e n di e b ei d e n S D H -Tr a ns p ort er 

M ct 8 u n d O at p 1 c 1 f e hl e n , e b e nf alls b e ei ntr ä c hti gt. Di es e M ct 8/ O at p 1 c 1 d o p p el k n o c k o ut ( M/ O 

d k o) M ä us e z ei g e n ei n e v er z ö g ert e E nt wi c kl u n g d es Kl ei n hir n s, v er mi n d ert e M y eli nisi er u n g 

u n d ei n e g est ört e R eif u n g G A B A er g er I nt er n e ur o n e u n d s pi e g el n s o mit di e A n o m ali e n ei n es 

A H D S P ati e nt e n  wi d er . 

Ei n vi el v ers pr e c h e n d er T h er a pi e -A ns at z f ür A H D S P ati e nt e n ist di e G a b e v o n S D H -A n al o g a 

di e  u n a b h ä n gi g  v o n  M C T 8  i ns  Z N S  g el a n g e n  u n d  d ort  S D H -R e z e pt or e n  a kti vi er e n  k ö n n e n. 

M ö gli c h e,  t h yr o mi m etis c h e  A n al o g a  si n d  d as  s y nt h etis c h  h er g est ellt e S o b etir o m e  ( S o b 1), 

s o wi e di e v or k ur z e m e nt wi c k elt e n vi er S o b D eri v at e ( S o b 2 -5). S o mit w ar d as Zi el di es er Ar b eit 

d as t h yr o mi m etis c h e  P ot e nti al di es er n e u e n S u bst a n z e n i n d er n e ur o n al e n E nt wi c kl u n g i n vitr o 

u n d i n vi v o z u b esti m m e n u n d mit ei n a n d er z u v er gl ei c h e n.  

I n  vitr o St u di e n  w ur d e n  a n h a n d  m uri n er,  z er e b ell ar er  K ult ur e n  d ur c h g ef ü hrt,  di e  f ür  z w ei 

W o c h e n  mit  d e m  S D H -a kti v e n  T 3,  Tri a c  o d er  u nt ers c hi e dli c h e n  K o n z e ntr ati o n e n  v o n 

S o b etir o m e n  b e h a n d elt  w ur d e n.  D a b ei  w ur d e  d as  A us w a c hs e n  d er  D e n drit e n  z er e b ell ar er 

P ur ki nj e  Z ell e n  a n al ysi ert,  s o wi e  di e  A n z a hl  a n  P ar v al b u mi n  p ositi v e n  I nt er n e ur o n e n 

g e m ess e n,  d a  b ei d e  P ar a m et er  a b h ä n gi g  v o n  S D H  si n d.  W ä hr e n d  1 0  n M  Tri a c  u n d  1 0  n M 

S o b etir o m e ä h nli c h eff e kti v wi e 1 n M T 3 f ür di e n e ur o n al e  Diff er e n zi er u n g w ar e n, k o n nt e n 

si g nifi k a nt g eri n g er e D os e n ( 0. 1 n M) f ür z w ei d er g et est et e n S D H -A n al o g a ( S o b 2 u n d S o b 5) 

f est g est ellt  w er d e n,  u m  ä h nli c h e  t h yr o mim etis c h e  Eff e kt e  z u  er zi el e n. I nt er ess a nt er w eis e 

m üss e n  di es e  b ei d e n  Pr o dr u gs  z u n ä c h st  i n  i hr e  a kti v e  S u bst a n z  h y dr olisi ert  w er d e n.  Di es e 

R e a kti o n k a n n d ur c h di e F etts ä ur e a mi d -H y dr ol as e a us g ef ü hrt w er d e n. Ei n e I n hi bi er u n g di es es 

E n z y ms d ur c h A p pli k ati o n s p e zifis c h er I n hi bit or e n i n pri m är er, z er e b ell ar er K ult ur z ei gt e ei n e 

v er mi n d ert e  S o b 2 - u n d  S o b 5 - i n d u zi ert e  P ur ki nj e  Z ell  E nt wi c kl u n g  u n d  b est äti gt  s o mit  di e 

e nts c h ei d e n d e R oll e d er F etts ä ur e a mi d -H y dr ol as e f ür di e Pr o dr u g -A kti vi er u n g. D es W eit er e n , 

w ur d e di e F ä hi g k eit d er S o b etir o m e z ur F ör d er u n g n e ur o n al er Diff er e n zi er u n g, M y eli nisi er u n g 

u n d G A B A er g er R e a kti o n e n i m M/ O M a us M o d ell u nt ers u c ht. Di e st är kst e n S D H -ä h nli c h e n 
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 1  

1  I nt r o d u cti o n  
 

1. 1  T h y r oi d h o r m o n e s  

T h yr oi d h or m o n es ( T H) ar e i o d i n at e d t yr osi n e d eri v ati v es pr o d u c e d a n d s e cr et e d b y t h e t h yroi d 

gl a n d. T w o m ai n f or ms ar e g e n er at e d: 3, 5, 3´ -trii o d ot h yr o ni n e ( T 3) w hi c h is c o nsi d er e d as t h e 

“ a cti v e ” T H b as e d o n its hi g h affi nit y t o w ar ds T H r e c e pt ors, a n d 3, 5 ,3´ 5 ´-t etr ai o d ot h yr o ni n e 

(t h yr o xi n, T 4), w hi c h is c o nsi d er e d t o f u n cti o n m ai nl y as  a pr o h or m o n e f or  T 3  (Gr oss a n d  Pitt -

Ri v ers, 1 9 5 2; G er e b e n et al., 2 0 0 8 ). T h e r ati o of t h yr oi d al s e cr eti o n of T 3 a n d  T 4 is s p e ci es -

d e p e n d e n t. W hil e t h e r o d e nt t h yr oi d gl a n d pr o d u c es e q u al a m o u nts  of b ot h h or m o n es , a 4-f ol d 

l o w er s e cr eti o n of T 3 c o m p ar e d t o T 4 is obs er v e d i n h u m a ns ( C h e n a n d E v a ns, 1 9 9 5). M or e 

t h a n  9 9 %  of  t h e  cir c ul ati n g  T H  ar e  b o u n d  t o  pl as m a  pr ot ei ns,  s u c h  as  t h yr o xi n e-bi n di n g 

gl o b uli n  ( T B G),  tr a nst h yr eti n  ( T T R)  a n d  s er u m  al b u mi n . T h er e b y,  o nl y  fr e e  T 3  a n d  T 4  c a n 

e nt er t h eir t ar g et  c ells w h er e t h e y ar e m e t a b oli z e d a n d e x ert t h eir bi ol o gi c al f u n cti o ns ( C h e n 

a n d E v a ns, 1 9 9 5 ; Kr ass as  et al.,  2 0 0 7) . 

T H pr o d u cti o n is r e g ul at e d b y t h e h y p ot h al a m us -pit uit ar y -t h yr oi d ( H P T) a xis t h at d et er mi n es 

t h e s et p oi nt of T H  s y nt h esis  a n d h o m e ost asis b y f u n cti o ni n g i n a cl assi c al e n d o cri n e n e g ati v e 

f e e d b a c k c o ntr ol m o d e ( Fi g. 1. 1). T h e H P T a xis is r e g ul at e d c e ntr all y b y n e ur o ns l o c at e d wit hi n 

t h e  p ar v o c ell ul ar  r e gi o n  of  t h e  p ar a v e ntri c ul ar  n u cl e us  ( P V N)  of t h e  h y p ot h al a m us  t h at 

s y nt h esi z e a n d r el e as e t h e tri p e pti d a mi d t h yr otr o pi n -r el e asi n g h or m o n e ( T R H, p yr o gl ut a m at e-

histi di n e -pr oli n e -a mi d e ). Vi a a x o n al tr a ns p ort, T R H c a n r e a c h t h e m e di a n e mi n e n c e, w hi c h is 

c o n n e ct e d wit h t h e a nt eri or pit uit ar y ( a d e n o h y p o p h ysis) b y t h e h y p ot h al a mi c -h y p o p h ysi o tr o pi c 

p ort al  v ei n  s yst e m  ( L e c h a n  et  al., 1 9 9 4 ).  T hr o u g h  bi ndi n g  t o  its  T R H -r e c e pt or l o c ali z e d o n 

t h yr otr o p hs i n t h e a nt eri or l o b e of t h e pit uit ar y, T R H  sti m ul at es t h e s y nt h esis a n d s e cr eti o n of 

t h yr otr o pi n (t hyr oi d -sti m ul ati n g h or m o n e, T S H) t h at  i n t ur n a cti v at es s p e cifi c T S H-r e c e pt ors 

at t h e s urf a c e of t h yr o c yt es  i n t h e t h yr oi d gl a n d. T h er e b y, it m e di at es t h e s u bs e q u e nt a cti v ati o n 

of  t h e  i ntr a c ell ul ar  s e c o n d  m ess e n g er  c A M P  ( c y cli c  a d e n osi n e  m o n o p h os p h at e)  a n d  pr ot ei n 

ki n as e A  ( PK A)  si g n ali n g p at h w a y  t h at i n d u c es gr o wt h a n d diff er e nti ati o n of t h e t h yr oi d gl a n d 

a n d r es ult s i n t h e sti m ul ati o n of t h e s y nt h esis a n d s e cr eti o n of T H i nt o t h e bl o o d (K ö hrl e, 1 9 9 0; 

Dr e mi er et al., 2 0 0 7 ; W ells a n d M ur p h y, 2 0 0 3) . T h e T H T 4 a n d T 3 c o ntr ol t h e s e cr eti o n of 

T R H a n d T S H b y n e g ati v e f e e d b a c k m e c h a nis m . R e d u cti o n of cir c ul ati n g T H l e v els r es ults i n 

i n cr e as e d T R H a n d T S H pr o d u cti o n, w h er e as t h e o p p osit e o c c urs w h e n cir c ul ati n g T H ar e i n 

e x c ess (F e k et e a n d L e c h a n, 2 0 0 7 ; Ni kr o d h a n o n d et al., 2 0 0 6 ). 
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� �� �� � � � � � ����� ��� �� � � � �� � � �� ��� � �� � � �� � ������ � ������ ��� ����� � � � ��� � � � � �� � �� ��� ����� � � � ���� � ��

� ��� � ��� � �� � � �� � � � ��� � ��� � �� ��� � � �� � � � �� � �� � � � � � ��� �� � �� � �� � ��� � �� ��� ���� �� � ��� ��� ��� ��� � � ��

� � � � ��� �� ���� �� �� ����� � �� ��� � ��� � � �� �� � �� � ��� � ��� � � �� � �� � �� � �� � �� � �� � �� ���� �� ���� � ��� � �� � � ��

� ��� �� � � � �� ��� ����� � � � ��� � � ��� � �� ��� ����� � � � ���� � � �� �� � � � � � ��� �� �� �� � ��� ��� � � � �� � � �� � � � � �� � ��

� ��� � � ��� �� ��� �� �� �� ���  ��� �� ���� �� � ��� � � �� ���� � �� � ��� �� ����  � � � �� � � �� �� � � ��� � ��� ��� � � � � � � � ��

� � � �� � � �� � � �� �� �� � �� �� � ��� � �� ��� �� � � �� �� �� � �� � � �� � �� �� � �� � � � � ��� �� � �� � �� � �� � �� ���  � �� � �� ���

����� � ���� ��� � � � � � ��� �� � ��� ��� ��� � � �� � �� ���� �� ��� � ��� ��� � �� ��� � �� ��� � �� � � � ����� � �� � �� � �� � ��� � ��

��� � �� ��� ��� � ����� � �� ���� � �� � �� ����� � ��� � � ���� � ���� �� � ����� � �� �� � � � �� � �� � �� � � �� � �� ��� � � �� �� � ��

� �� �� �� �� ���� � � ��� � ��� � �� ��� � ��� ��� � �� � � �� � ��� �� � ����� � � � � � ���� � � �� � �� � �� � � �� � ��� � �� � �� � � �� ����

� � � ��� �� � �� � �� � �� � �� �� �� � ��� � ��� ��� ��� � � � �� � ����� ���� �� � �� � �� � �� �� � ��� ��� �� � � �� ��� ���� � � ��� � � ��

� ��� � �� �� � �� � �� � � ���� �� � � �� �� ��� � �� �� �� ��� � � ��� � ���� �� �� � � � � ��� ��� ��� �� � ��� � ���� � ���� �� � � � ��

� � �� �� ��� � � � ����

�� �� �� � �� � � �� ��� � �� ��� � � �� � � �� � ��� ��� �� � � � ��� �� ��� � � �� � ���� �� � � � �� � �� � �� �� � �� � � � ���� � �� ��� � � �� � ���
� � � ��� � �� � �� ��� � �� ��� � �� ��� �� � ��� � �� � �� � � � �� � � � ���� � �� � �� � ���� � �� ��� ��� �� ��� � �� ��� � � ���� �� ��� � �� �� ��
� � �� ��� � �� ��� � � ���� � �� � �� ���� � ��� � �� � ��� � � ��� ���� � ��� � �� � � �� ���� ����� � �� �� �������� � ��� ��� � �� ���� � �� � �����
� ��� � ��� � �� �� �� �� � � ��� � � �� � � � � ��� ��� � �� �� � � � ��� � ��� � � � � � � ��� � � �� ��� � ��� �� � � �� � ��� � � � �� � � �� � � �� � ��� ���
� ���� �� ���� ��� �� �� � � �� ��� � � ���� ��� � �� ���� � � �� � � �� � � ��� � �� � ����� � � ��� � �� ��� �� ��� �� � � ��� � �� ���
�

�

�

�



  I ntr o d u cti o n 
 

 3  

D 1  is p ositi v el y r e g ul at e d b y T H a n d c o ntri b ut es si g nifi c a ntl y t o t h e pr o d u cti o n of s er u m T 3 . 

I n h u m a ns  a n d  r o d e nts,  D 1  is  m ai nl y  e x pr ess e d  i n  p eri p h er al  tiss u es  s u c h  as  li v er,  ki d n e y, 

i nt esti n e a n d t h yr oi d gl a n d ( Bi a n c o et al., 2 0 0 2). 

I n r ats, pr of o u n d D 2 a cti vit i es h a v e b e e n f o u n d i n t h e pit uit ar y, br o w n a di p os e tiss u e ( B A T ), 

g o n a ds ,  ut er us a n d  br a i n,  a m o n g  ot h er  tiss u es. I n  t h e  C N S,  hi g h l e v els  of  D 2  m R N A  w er e 

pr es e nt  i n astr o c yt es a n d  t a n y c yt es, s p e ci ali z e d e p e n d y m al c ells, li ni n g t h e w alls of t h e t hir d 

v e ntri cl e  ( T u et al., 1 9 9 7). D 2  a p p e ars t o b e es p e ci all y r es p o nsi bl e f or t h e l o c al s u p pl y of t h e 

C N S wit h T 3  r at h er t h a n c o ntri b uti n g t o gl o b al c h a n g es i n s er u m T H l e v els ( G u a d añ o -F err a z 

et al., 1 9 9 9; B er n al 2 0 0 5; Bi a n c o et al., 2 0 0 2).  I n t his c o nt e xt, st u di es i n a d ult r ats s h o w e d t h at 

8 0 % of t h e T 3 c o nt e nt d eri v es fr o m D 2 -m e di at e d T 4 -d ei o di n ati o n i n t h e br ai n ( Cr a nt z et al., 

1 9 8 2). T h us, D 2 k o  mi c e e x hi bit e d r e d u c e d T 3 c o n c e ntr ati o ns  i n s e v er al m aj or r e gi o ns of t h e 

br ai n c o m p ar e d  t o  c o ntr ol  a ni m als,  d es pit e a n el e v at e d  T 4  st at us  i n  t h e C N S  a n d  i n  t h e 

cir c ul ati o n ( G alt o n et al, 2 0 0 7).  I n h u m a ns, D 2 mR N A is e x pr ess e d m ai nl y i n t h e t h yr oi d, h e art, 

br ai n, s pi n al c or d, s k el et al m us cl e a n d pl a c e nt a ( Bi a n c o et al., 2 0 0 2). I n c o ntr ast t o D 1 , D 2 is 

r e g ul at e d n e g ati v el y  o n t h e tr a ns cri pti o n al l e v el b ut e v e n m or e s o o n p osttr a nsl ati o n al l e v el b y 

T H t hr o u g h a n ubi q uiti n as e/ d e u bi q uiti n as e m e c h a nis m ( B ur m eist er et al., 1 9 9 7). C o ns e q u e ntl y, 

d uri n g  T H  d e pri v ati o n , D 2 a cti vit y  i n cr e as es i n  astr o c yt es t h er e b y pr o vi di n g  T 3  f or  t h e 

n ei g h b ori n g n e ur o ns t h at ar e n ot a bl e t o g e n er at e T 3 t h e ms el v es ( G u a d a ñ o-F err a z et al., 1 9 9 7 ; 

F e k et e a n d L e c h a n, 2 0 0 7 ) .  

Fi n all y, i n h u m a ns a n d r o d e nts, D 3 is e x pr ess e d i n a d ult br ai n, s ki n a n d at hi g h l e v els i n m ulti pl e 

f et al  tiss u es  as  w ell  as i n  t h e  pl a c e nt a  a n d  t h e  ut er us  d uri n g  pr e g n a n c y. Its  m aj or  f u n cti o n 

a p p e ars t o pr ot e c t tiss u es fr o m e x c essi v e T H c o n c e ntr ati o n (Bi a n c o et al., 2 0 0 2 ; H er n a n d e z, 

2 0 0 5 ). I n c as e of h y p ot h yr oi d c o n diti o ns, t h e a cti vit y of D 3 is r e d u c e d, w hil e i n a h y p ert h yr oi d 

st at e, D 3 a cti vit y is i n cr e as e d ( Bi a n c o et al., 2 0 0 2).  
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� � �� ��� � � ��� ��� � � �� � �� � � �� �� �� ���� � �� � � �� � � ��� � ��� � �� ��� � �� ��� � �� ���� � �� � � �� ���� � �� ��� � � � ��

� � �� ���� � ��� ��� �� � ��� � ������ � � � � � � �� � � �� �� � ��� � ��� � � � ���� � � � ��� � � �� ��� � �� � �� � �� � � � ���� � �� ��

� ��� � �� �� �� � � � �� � � ��� ��� � �� � �� � � � �� ���� � ���� � � � ��� � � �� � ��� � �� � � � � �� � �� � ��� ��� � � �� �� � � � �� ��� ��

� � �� ��� � �� �� ��� � � � ���� � ��� �� �� � ����� � �� ��� � � �� �� � �� � �� � ��� � ��� � � � � � �� � �� � ��� ��� � � � �� � � � �� ��� ��

� � �� � � � �� ���� �� � �� ��� ��� � �� ��� � �� � ��� � � � ��� � �� � �� �� � ��� � ��  ��� �� � ��� � �� ��� ���� � � � �� ���  � � � ��

� � � �� � ��� � � � � �� ��� � ��� � �� ��� ���� � � �� � � � �� ���� � � �� � ��  � � �� �� ��� ��� � ��� � �� �� � �� �� � � �� � � �� �� ��
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r e pr ess e d b y t h e li g a n d e d T H -T R c o m pl e x es. T h e e x a ct  u n d erl yi n g m e c h a nis m, is still p o orl y 

u n d erst o o d ( H örl ein et al., 1 9 9 5) .   

T R ar e e x pr ess e d i n a tiss u e- a n d c ell -s p e cifi c m a n n er . T h e y ar e e n c o d e d b y t w o g e n es T H R A 

a n d  T H R B,  w hi c h  ar e  l o c at e d  o n  h u m a n  c hr o m os o m e  1 7  a n d  3  r es p e cti v el y.  I n  mi c e, t h eir 

h o m ol o g u es ar e  T hr α a n d T hr β (Br e nt, 2 0 1 2; Fl a m a nt a n d G a ut hi er, 2 0 1 3) . Tr a ns cri pti o n of 

t h es e g e n es g e n er at es a n u m b er of T R m R N A is of or ms b y alt er n ati v e s plici n g. T R α 1, T R α 2 

a n d T R α 3 ar e pr o d u cts of T H R A  of w hi c h  o nl y T R α 1 e x erts D N A a n d T 3 -bi n di n g a cti vit y  a n d 

c a n b e t h er ef or e c o nsi d er e d as a T 3 r e c e pt or . T R α 1  is alr e a d y pr es e nt at  e arl y d e v el o p m e nt al 

st a g es. Its hi g h est e x pr essi o n l e v el w as f o u n d i n h e art, sk el et al m us cl e a n d br ai n, w h er e it w as 

d et e ct a bl e  i n  all  n e ur o ns  ( C h ass a n d e  et  al.,  1 9 9 7; W allis  et  al.,  2 0 1 0).  T R α 1  is  i n v ol v e d  i n 

m ai nt ai ni n g m us cl e str e n gt h, b o d y t e m p er at ur e, e n er g y e x p e n dit ur e a n d pl a y s a cr u ci al r ol e i n 

t h e e arl y p ost n at al d e v el o p m e nt a n d m at ur ati o n of t h e  br ai n (J o h a n nss o n et al., 2 0 0 0; Fl a m a nt 

a n d G a ut hi er, 2 0 1 3) . T R a 1 h o w e v er, is of mi n or i m p ort a n c e f or t h e a cti vit y of t h e H P T a xis, as 

d el eti o n  of T R α 1 i n mi c e l e a ds o nl y t o mil d h y p ot h yr oi d st a t e ( Wi kstr ö m et al., 1 9 9 8). T h e 

p ot e nt a p or e c e pt or  a cti vit y w as w ell d es cri b e d b y t h e o bs er v ati o n t h at tr a ns g e ni c mi c e l a c ki n g 

all T R h a v e a r el ati v el y mil d p h e n ot y p e w h e n c o m p ar e d wit h c o n g e nit al h y p ot h yr oi d mi c e: t h e 

r e c e pt or-d efi ci e nt mi c e h a v e a mi n or r et ar d ati o n i n p ost n at al gr o wt h a n d s ur vi v e u ntil a d ult h o o d 

w h er e as t h e h y p ot h yr oi d a ni m als s h o w m aj or gr o wt h i m p air m e nts a n d fr e q u e ntl y di e s h ortl y 

aft er birt h ( Fl a m a nt et al., 2 0 0 2; G ö t h e et al., 1 9 9 9). 

M i c e carr yi n g t h e d o mi n a nt n e g ati v e R 3 8 4 C p oi nt  m ut ati o n i n t h e T R α 1 pr ot ei n  h a v e a 1 0 -f ol d 

r e d u c e d T H bi n di n g affi nit y f or  t h e r e c e pt or a n d e x hi bit a r e c e pt or-m e di at e d h y p ot h yr oi dis m 

as w ell as a s e v er e d e v el o p m e nt al d el a y ( Ti n ni k o v et al., 2 0 0 2 ; B ar c a -M a y o et al., 2 0 1 1) . Usi n g 

w h ol e  g e n o m e  s e q u e n ci n g  a  h et er o g e n o us  n o ns e ns e  m ut ati o n  w as  i d e ntifi e d  i n  t h e  g e n e 

e n c o di n g  f or  T H R A  t h at  g e n er at es  a m ut a nt  pr ot ei n  t h at  i n hi bits  Wt  r e c e pt or  a cti o n  i n  a 

d o mi n a nt  n e g ati v e  m a n n er  a n d  c a us es  s o m e  t ar g et  tiss u es  t o  b e  r esist a nt  t o  t h e  T H  a cti o n  

(B o c h u k o v a et al., 2 0 1 2; M ull e m et al., 2 0 1 3) . 

Gr o wt h r et ar d ati o n, d el a y e d b o n e d e v el o p m e nt, s e v er e c o nsti p ati o n a n d mil d c o g niti v e d efi cits 

ar e  pr o mi n e nt s y m pt o ms  i n aff e ct e d h u m a n s, w hil e  r et ar d e d  br ai n  d e v el o p m e nt,  gr o wt h 

r et ar d ati o n,  a n xi et y  a n d  d e cr e as e d  gl u c os e  c o ns u m pti o n  w er e  o bs er v ati o ns  i n  mi c e  wit h 

m ut ati o n i n T R α 1 . D es pit e t h e f a ct t h at t h e cli ni c al c o ns e q u e n c es of m ut ati o ns i n T H R A ar e 

v ari a bl e  i n  e xt e nt  a n d  s e v erit y,  t h yr o i d  f u n cti o n  t ests  s h o w  a n  al m ost  c o nsist e nt  p att er n  of 

n or m al T S H, l o w T 4 a n d hi g h T 3 l e v els ( v a n G u c ht et al., 2 0 1 7). 

T h e T H R B g e n e gi v es ris e t o t w o m ai n pr o d u cts , T R β 1 a n d T R β 2  t h at b ot h ar e a bl e t o bi n d T 3  

( Willi a ms, 2 0 0 0; Br e nt, 2 0 1 2) . T R β 1 is t h e m aj or T Rβ  is of or m a n d is d et e ct a bl e i n li v er, h e art, 
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i n n er e ar a n d r eti n a. T R β 2 is hi g hl y e x pr ess e d i n t h e h y p ot h al a m us  a n d pit uit ar y , w h er e it is 

c o nsi d er e d t o b e t h e m ai n is of or m i n v ol v e d i n t h e n e g ati v e f e e d b a c k m e c h a nis m of t h e H P T 

a xis ( Br a dl e y et al., 1 9 9 2; L e c h a n et al., 1 9 9 4 ). A t hir d is of or m T R β 3 is f o u n d o nl y i n r ats, 

w h er e it is e x pr ess e d i n t h e ki d n e y, li v er a n d l u n gs ( Willi a ms, 2 0 0 0).  It h as b e e n r e p ort e d, t h at 

m ut ati o ns  i n  t h e  T R β  g e n e  c o m pr o mis e  t h e  bi n di n g  c a p a cit y  of  T 3  a n d  i m p air  t h e  n e g ati v e 

f e e d b a c k  m e c h a nis m  l e a di n g  t o  i n cr e as e d  T H  le v els  wit h  el e v at e d  T S H,  T 3  a n d  T 4  i n  t h e 

cir c ul ati o n. P ati e nts aff e ct e d b y t his T H r esist a n c e s y n dr o m e  ( R T Hβ ) c a us e d b y m ut ati o ns i n 

T H R B  s h o w  g oit er  f or m ati o n,  gr o wt h  r et ar d ati o n  a n d  d e cr e as e d  b o d y  m ass ( L a z ar,  1 9 9 3). 

Si mil ar  c h a n g es  w er e  o b s er v e d  i n  mi c e  t h at  w er e  c o m pl et el y  d efi ci e nt  i n  TR β . F urt h er,  

h o m o z y g o us T hr b d el eti o n  i n mi c e c a us e d a u dit or y s yst e m d ef e cts  a n d  i m p air e d visi o n (F orr est 

et al., 1 9 9 6 ; A b el et al., 2 0 0 1; P ort ell a et al., 2 0 1 0).  

 

1. 1. 3  T h y r oi d h o r m o n es i n b r ai n d e v el o p m e nt a n d f u n cti o n  

T H ar e ar e ess e nti al f or m a n y p h ysi ol o gi c al pr o c ess es, s u c h as d e v el o p m e nt, gr o wt h, e n er g y 

e x p e n dit ur e a n d m et a b oli c h o m e ost asis of al m ost all or g a ns a n d tiss u es t hr o u g h o ut lif e. M ost 

i m p ort a ntl y, t h e y ar e cr u ci all y i n v ol v e d i n t h e m at ur ati o n a n d f u n cti o n of t h e C N S  d uri n g f et al 

a n d  p ost n at al  p er i o d,  r e g ul ati n g  pr o c ess es  ass o ci at e d  wit h  br ai n  diff er e nti ati o n,  s u c h  as 

n e ur o n al  mi gr ati o n,  a x o n al  a n d  d e n driti c  gr o wt h,  s y n a pt o g e n esis  a n d  m y eli n ati o n . T H 

c o n c e ntr ati o n s ris e s o o n aft er birt h a n d p e a k i n t h e first p ost n at al y e ars b ef or e d e cli ni n g a g ai n 

w it h a g e. T H d efi ci e n c y i n d e v el o pi n g a n d a d ult h u m a n b ei n gs c a n l e a d t o a n e xt e nsi v e arr a y 

of  cli ni c al  m a nif est ati o ns,  i n cl u di n g  n e ur ol o gi c al  a n d  ps y c hi atri c  s y m pt o ms  ( B ern al,  2 0 0 2; 

A n d ers o n et al., 2 0 0 3).  

 

I n  t h e  h u m a n  f et us,  t h e  t h yr oi d  gl a n d  d e v el o ps  fro m  t h e  b e gi n ni n g  of  t h e  s e c o n d  tri m est er. 

B ef or e t h e n, t h e o nl y p ossi bl e s o ur c e of T H f or t h e f et us is m at er n al ori gi n. U ntr e at e d m at er n al 

h y p ot h yr oi dis m c a n l e a d t o n e ur ol o gi c al cr eti nis m, a dis e as e c h ar a ct eri z e d b y  s e v er el y st u nt e d 

p h ysi c al a n d m e nt al gr o wt h wit h si g ns of n e ur ol o gi c al d a m a g e. Aff e ct e d  c hil dr e n e v e nt u all y 

dis pl a y d e af n ess,  p er c e pt u al  m ot or  pr o bl e ms, a n i n a bilit y  t o  w al k  or  s p e a k  a n d  a  cl u ms y 

m o v e m e nt ( D e L o n g et al., 1 9 8 5). F urt h er, it h as b e e n s h o w n t h at c hil dr e n b or n t o m ot h ers wit h 

h y p ot h yr oi dis m h a v e a n i n cr e as e d ris k f or att e nti o n-d efi cit h y p er a cti vit y dis or d er ( A D H D) as 

w ell  as  a utis m  s p e ctr u m  dis or d er  ( A S D)  ( V ai d y a,  2 0 1 2;  M c P a rtl a n d a n d  V ol k m ar,  2 0 1 2; 

A n d ers e n  et  al.,  2 0 1 5)  i n di c ati n g  t h at  m at er n al  T H  e x ert  criti c al  f u n cti o n  o n  f et al br ai n 

d e v el o p m e nt.  
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C o n g e nit al h y p ot h yr oi dis m is c h ar a ct eri z e d b y a  f ail ur e of e n d o g e n o us T H pr o d u cti o n m ai nl y 

c a us e d  b y  a n  i m p air e d  t h yr oi d  gl a n d  d e v el o p m e nt  t h at  pr e n at all y  c a n  b e  c o m p e ns at e d  b y 

m at er n al T H s u p pl y. It is a r el ati v el y c o m m o n dis e as e, with a n i n ci d e n c e of a b o ut 1 i n 3 0 0 0 -

4 0 0 0 n e w b or ns ( D el a n g e, 1 9 9 7). Aff e ct e d c hil dr e n t h at ar e n ot tr e at e d wit h T H m a y s uff er fr o m 

m e nt al a n d  gr o wt h r et ar d ati o n as  w ell  b ut n e o n at al  s cr e e ni n g  f oll o w e d  b y i m m e di at e T H 

s u bstit uti o n  t h er a p y  is  us u all y  s uffi ci e nt t o  e ns ur e  n or m al  p ost n at al  d e v el o p m e nt  a n d  br ai n 

m at ur ati o n ( B er n al, 2 0 0 5; T h o m ps o n a n d P ott er,  2 0 0 0; A n d ers o n et al., 2 0 0 3).  

 

H y p ot h yr oi dis m m a y als o d e v el o p l at er i n lif e d u e t o e. g  a ut oi m m u n e dis e as e a n d  h as b e e n  

ass o ci at e d wit h  bi p ol ar  aff e cti v e  dis or d ers,  d e pr essi o n,  or  l oss  of  c o g niti v e  f u n cti o ns.  It  c a n 

f urt h er  c a us e  l et h ar g y,  h y p or efl e xi a,  p o or  m ot or  c o or di n ati o n  a n d  is  oft e n  ass o ci at e d  wit h 

m e m or y i m p air m e nt a n d p ers o n al it y c h a n g es ( B er n al, 2 0 0 0). T h e s y m pt o ms of h y p ot h yr oi dis m 

ar e us u all y r e v ersi bl e  u n d er  pr o p er  T H  tr e at m e nt. T h us, T H alt er ati o ns of a d ult o ns et d o n ot 

c a us e p er m a n e nt str u ct ur al d ef e cts c o m p ar e d t o f et al or e arl y c hil d h o o d  T H d efi ci e n c y ( B er n al, 

2 0 0 0).   

 

M ost  k n o wl e d g e  o n  T H  a cti o n  i n  t h e br a i n  h as  b e e n  d eri v e d  fr o m  st u di es  of h y p ot h yr oi d 

n e o n at al r ats  ( L e gr a n d, 1 9 8 4). T h e r at f et us is pr o vi d e d wit h m at er n al T H t hr o u g h t h e pl a c e nt a 

b ef or e t h e o ns et of e n d o g e n o us T H pr o d u cti o n at e m br y o ni c d a y 1 7. 5 ( E 1 7. 5) ( A n d ers o n et al., 

2 0 0 3). Aft er birt h, T H s er u m l e v els ris e u ntil p ost n at al d a y 1 5 ( P 1 5) a n d d e cr e as es a g ai n d uri n g 

t h e d e v el o p m e nt ( W al k er et al., 2 01 2 ). T h es e r es ults i n di c at e t h e i m p ort a n c e of s uffi ci e nt T H 

c o n c e ntr ati o ns  as  w ell  as  ti mi n g  of  T H  a v ail a bilit y. Alt h o u g h  t h e  d e v el o p m e nt al  e v e nt s  ar e 

si mil ar a m o n g m a m m als, t h e ti mi n g si g n al f or m at ur ati o n pr o gr a ms d uri n g pr e cis e st a g es of 

t h e br ai n d e v el o p m e nt pr es e nt s s u bst a nti al diff er e n c es ( L e gr a n d, 1 9 8 4; B er n al 2 0 0 2). T h e r at 

br ai n at birt h is m or e i m m at ur e t h a n t h e h u m a n br ai n at birt h a n d r at h er r efl e cts t h e sit u ati o n of 

t h e d e v el o pi n g h u m a n br ai n at si x m o nt hs g est ati o n. T h e first p ost n at al w e e k of a r at br ai n c a n 

b e c o m p ar e d wit h a h u m a n br ai n ar o u n d birt h ( A n d ers o n et al., 2 0 0 3; L e gr a n d, 1 9 8 4)  ( Fi g.1. 3) .  
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Fi g. 1. 3  Ti m eli n e of t h e h u m a n b r ai n d e v el o p m e nt  i n r el ati o n t o T H at f et al a n d p ost n at al a g e. F or 
c o m p aris o n wit h r at d e v el o p m e nt, t h e e q ui v al e n c e f or t h e birt h of t h e r at is s h o w n b y a v erti c al gr e y li n e 
ar o u n d p ost m e nstr u al w e e k 2 0 . I n a p pr o pri at e i niti ati o n of t h es e ti mi n g e v e nts l e ads t o as y n c hr o n y i n 
d e v el o p m e nt al pr o c ess es wit h d el et eri o us o ut c o m e ( m o difi e d fr o m B er n al, 2 0 0 7; H o d es h ell, 2 0 0 2). 
 

A v ast  n u m b er  of  st u di es s h o w e d  t h e  i m p ort a n c e  of  T H  a cti o n  i n  diff er e nt  ar e as  of  t h e 

d e v el o pi n g r at br ai n r a n gi n g fr o m l at e f et al t o p ost n at al st a g es a n d s h o w e d t h e c o ns e q u e n c es of 

h y p ot h yr oi dis m  o n  a  c ell ul ar  l e v el  ( B er n al,  2 0 0 5;  A n d ers o n  et al.,  2 0 0 3 ,  L e gr a n d,  1 9 8 4). A 

pr o mi n e nt br ai n t ar g et of T H a cti o n  is t h e c er e b ell u m t h at i n r o d e nts d e v el o ps m ai nl y d uri n g 

t h e first t hr e e p ost n at al w e eks. T his br ai n str u ct ur e is i n v ol v e d i n b al a n c e, m ot or c o ntr ol a n d 

c o or di n ati o n  a n d  is d e p e n d e d o n pr o p er T H s u p pl y. T h e r o d e nt c er e b ell ar c ort e x h as e m er g e d 

as a pr ef err e d m o d el t o st u d y T H a cti o n i n t h e br ai n b e c a us e of its s e nsiti vit y t o T 3 d efi ci e n c y , 

its r el ati v el y si m pl e c yt o ar c hit e ct ur e c o m p ar e d wit h ot h er br ai n ar e as a n d its pr e c is el y r e p ort e d 

s u bs ets  of  n e ur o ns  a n d  t h eir d e v el o p m e nt al  pr o gr essi o n  ( B er n al, 2 0 0 7 ;  K oi b u c hi a n d  C hi n, 

2 0 0 0 ). T h e c er e b ell u m h as a t hr e e -l a y er e d l a mi n ar str u ct ur e: a n o ut er m ol e c ul ar l a y er ( M L) 

c o nt ai ni n g b as k et a n d st ell at e c ells, a mi d dl e P ur ki nj e c ell l a y er ( P C L) c o nt ai ni n g P ur ki nj e c ells  

 

T h yr oi d gl a n d  

W e e ks  Y e ars  

H u m a n f et al a n d p ost n at al a g e  

( Birt h of t h e r at) Birt h  

0  1 0  3 0  5  3 5  4 0  2 0  1 5  2 5  1  2  3  4  

N e ur o n al mi gr ati o n  

N e ur o n al pr olif er ati o n  

N e o c ort e x  

C er e b ell u m  

Stri at u m  

M y eli n ati o n  

Gli al c el l pr olif er ati o n  

S y n a ps e f or m ati o n  

A x o n a n d d e n drit e s pr o uti n g  

Hi p p o c a m p us, d e nt at e g yr us gr a n ul ar c ells  
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( P C) a n d B er g m a n n gli al  ( B G) fi b ers a n d a n i n n er gr a n ul e l a y er (I G L) c o nt ai ni n g gr a n ul e c ells 

( Fi g.1. 4 A ). D uri n g t h e first p ost n at al w ee k, a f o urt h l a y er, t h e e xt er n al gr a n ul ar l a y er ( E G L) is 

pr es e nt a n d p o p ul at e d b y pr olif er ati n g gr a n ul e c ell ( G C) pr e c urs ors , w hi c h r a n d o ml y e xit t h e 

c ell c y cl e a n d u n d er g o r a di al mi gr ati o n t o w ar d s t h e I G L al o n g t h e r a di al fi b ers of t h e B G , t o 

ulti m at el y  d iff er e nti at e  i nt o  G C.  At  t h e  s a m e  ti m e,  G A B A er gi c  i nt er n e ur o n  pr o g e nit ors  a n d 

oli g o d e n dr o c yt e pr e c urs or c ells  ( O P C) mi gr at e i n t h e o p p osit e dir e cti o n fr o m t h e w hit e m att er 

a n d γ -a mi n o b ut yri c  a ci d (G A B A )er gi c  i nt er n e ur o ns  u n d er g o  t er mi n al  diff er e nti ati o n  i n  t h e 

m ol e c ul ar l a y er t o b e c o m e st ell at e or b as k et c ells ( C h é d ot al, 2 0 1 0;  Y a m a n a k a et al., 2 0 0 4 ).  

T H  d efi ci e n c y i n  t h e  c er e b ell u m  h as  b e e n  s h o w n  t o  i n d u c e  v ari o us  a n at o mi c al  alt er ati o ns 

( Fi g.1. 4 B) . T h es e i n cl u d e : a) alt er ati o n of t h e d e v el o p m e nt of B G  r a dial fi b ers a n d t h e r e d u cti o n 

of  gr o wt h  a n d  br a n c hi n g  of  d e n dr iti c  ar b ori z ati o n  of  P C  t h at  r e d u c es  t h e t hi c k n ess  of  t h e 

m ol e c ul ar  l a y er ; b) d el a y  i n  s y n a pt i c  f or m ati o n b et w e e n  P C  a n d  G C  a x o ns ; c) d el a y e d 

pr olif er ati o n a n d mi gr ati o n of G C  t h at r es ults i n t h e p ersist e n c e of E G L b e y o n d p ost n at al d a y 

( P)  2 1  a n d  i m p e d es  its  mi gr ati o n  t o w ar ds  I G L  a n d  t h e  m at ur ati o n  of  G C; d)  d el a y e d 

m y eli n ati o ns ; e)  c h a n g es i n s y n a pti c c o n n e cti o n a m o n g c er e b ell ar n e ur o ns a n d aff er e nt fi b ers  

(L e gr a n d et al.,  1 9 7 6 ; L e gr a n d et al., 1 9 8 4; Ni c h ols o n a n d  Alt m a n., 1 9 7 2; H aj ó s et al., 1 9 7 3; 

L a u d er, 1 9 7 7) .   

Pr e vi o us st u di es d et e ct e d all T R is of or ms i n t h e r o d e nt br ai n wit h t h e hi g h est e x pr essi o n of 

T R α 1 ( Er c a n -F a n g et al., 1 9 9 6). I n t h e c er e b ell u m, T R α 1 a c c o u nts f or a b o ut 8 0 % of T 3 bi n di n g 

c a p a cit y a n d is f o u n d u bi q uit o usl y i n P C, G C a n d B G, w h er e as T R β 1 is m ai nl y f o u n d i n P C.  

Alt h o u g h T R β 1 is hi g hl y e x pr ess e d d uri n g a criti c al ti m e wi n d o w of d e n driti c o ut gr o wt h a n d 

s y n a pt o g e n esis it s e e ms t o b e n ot ess e nti al f or t h e d e n drit o g e n esis, si n c e P C d eri v e d fr o m T R β 1 

k o mi c e s h o w e d t h e s a m e T 3 r es p o nsi v e n ess as c o nt r ol c ells ( Str ait et al., 1 9 9 1; Br a dl e y et al., 

1 9 9 2;  H e u er a n d  M as o n, 2 0 0 3).  

T R α 1 e x pr essi o n is u pr e g ul at e d i n G C at t h e ti m e w h e n t h es e c ells u n d er g o t h e l ast c ell di visi o n 

a n d b e c o m e pr e p ar e d t o mi gr at e i n w ar dl y fr o m E G L ( Br a dl e y et al., 1 9 9 2; W allis et  al., 2 0 1 0).  
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Fi g. 1. 4 S c h e m ati c ill ust r ati o n of c e r e b ell a r c ell t y p es a n d l a y e rs u n d e r e ut h y r oi d  a n d h y p ot h y r oi d  
c o n diti o n  d u ri n g  t h e  s e c o n d  p ost n at al  w e e k  i n  r o d e nts A)  C er e b ell u m  l a y ers  c a n  b e  e asil y 
dis cri mi n at e d. P ur ki nj e c ell l a y er ( P), m ol e c ul ar l a y er ( M), gr a n ul ar l a y er ( G) a n d w hit e m att er ( W). B)  
T h yr oi d h or m o n es  i m p air str o n gl y t h e d e n drit o g e n esis of t h e P ur ki nj e c ells ( P) i n t h e m ol e c ul ar l a y er 
( M L), t h e mi gr ati o n of t h e gr a n ul ar c ells (r e d cir cl es, als o s c h o w n as ` G`) fr o m t h e e xt er n al gr a n ul ar 
l a y er ( E G L) t o t h e i n n er gr a n ul ar l a y er (I G L) a n d t h e s y n a pt o g e n esis wit h p ar all el  fi b ers ( pf, y ell o w) 
m oss y fi b ers  ( mf, gre y)  a n d cli m bi n g fi b ers ( gr e e n)  (m o difi e d fr o m Kirs c h et al., 2 0 1 2; K oi b u c hi a n d 
C hi n, 2 0 0 0) .   
 

 

I n P C , i ntri nsi c T R α 1 si g n ali n g  i n v ol v es at l e ast t w o m o d es of a cti o n . B i n di n g of T 3 t o T Rα 1 

c a n pr o m ot e d e n driti c ar b ori z ati o n, m ost li k el y b y i n d u ci n g t h e e x pr essi o n of g e n es i n v ol v e d 

i n  t his  pr o c ess w h er e as  u nli g a n d e d  T R α 1 str o n gl y  bl o c ks P C  d e n drit o g e n esis .  I nt er esti n gl y, 

a bs e n c e of  T R α 1 h as v er y littl e eff e cts o n P C  d e v el o p m e nt . I n vitr o as  w ell as i n vi v o st u di es 

of  T R α 1  k o  mi c e  r e v e al e d  t h at  G C  a n d  P C l a c ki n g  T R α 1  d o  n ot  dis pl a y si g ns  of 

mis d e v el o p m e nt ( H e u er a n d  M as o n, 2 0 0 3; M ort e et al., 2 0 0 4 ). T h es e r es ults s u g g est e d t h at th e 

a p or e c e pt or  a cti vit y of  a n  u nli g a n d e d  T R α 1  e x erts  t h e  m ost  d e v ast ati n g  a cti o n  a n d  is 

r es p o nsi bl e f or t h e d e v el o p m e nt al i m p air m e nts s e e n u n d er h y p ot h yr oi d c o n diti o ns ( Fl a m a nt et 

al.,  2 0 0 2). T his  is  b est  ill ustr at e d  i n h y p ot h yr oi d  m o us e  m ut a nt s (s o-c all e d  P a x 8  mi c e)  t h at 

s h o w a r at h er n or m al c er e b el l ar d e v el o p m e nt if T Rα  is si m ult a n e o usl y i n a cti v at e d ( Fl a m a nt et 

al., 2 0 0 2 .) 

 

F urt h er, it w as d es cri b e d  t h at T 3 pr o m ot es d e n drit e f or m ati o n t hr o u g h i n d u cti o n of p er o xis o m e 

pr olif er at or -a cti v at e d r e c e pt or g a m m a ( P P A R γ) c o -a cti v at or 1 α  ( P G C-1 α ), a m ast er r e g ul at or of 

mit o c h o n dri al  bi o g e n esis.  P G C -1 α  e x pr essi o n  is  u pr e g ul at e d  d uri n g  d e n driti c  o ut gr o wt h  i n 

A  B  
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n or m al mi c e, w hil e it is si g nifi c a ntl y r et ar d e d  i n h y p ot h yr oi d mi c e or i n c ult ur es d e pl et e d of T 3 

( H ats u k a n o et al., 2 0 1 7).   

A n ot h er  alt er ati o n  i n r es p o ns e  t o h y p ot h yr oi dis m is a n  i m p aire d  n e ur o g e n esis  a n d  n e ur o n al 

diff er e nti ati o n  d u e  t o a n arr est e d  n e ur al  st e m  c ell  c y cli n g  i n  t h e s u b v e ntri c ul ar z o n e  ( S V Z) 

a dj a c e nt  t o  t h e  l at er al  v e ntri cl es , w hi c h  g e n er at es  olf a ct or y  b ul b  i nt er n e ur o ns, a n d  i n  t h e 

s u b gr a n ul ar z o n e ( S V Z) , w hi c h gi v es ris e t o gr a n ul ar n e ur o ns i n t h e hi p p o c a m p al d e nt at e g yr us  

( Eri kss o n  et  al.,  1 9 9 8;  Al v ar e z-B u yll a a n d  G ar ci a -V er d u g o,  2 0 0 2) . T his  l e a ds  t o  r e d u c e d 

n e ur o n al c ell n u m b er i n t h e c orti c al l a y er a n d r e d u c e d c orti c al t hi c k n ess ( M o h a n et al., 2 0 1 2; 

Mi n g  a n d  S o n g,  2 0 1 1) . M or e o v er,  h y p ot h yr oi dis m  c a us es  a  d el a y  a n d  arr est  of  astr o c yt e  

diff er e nti ati o n as w ell as  a d e cr e as e d  n u m b er of p yr a mi d al c ells i n t h e c er e br al c ort e x  ( M a n z a n o 

et al., 2 0 0 7). I n a d diti o n, T H h as b e e n s h o w n t o pl a y a f u n d a m e nt al r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of 

i n hi bit or y cir c uits i n t h e e arl y p ost n at al ro d e nt  c er e br al c ort e x a n d hi p p o c a m p us. Es p e ci all y , a 

s u bt y p e of G A B A er gi c i nt er n e ur o ns  t h at e x pr esses  t h e c al ci u m -bi n di n g pr ot ei n p ar v al b u mi n 

( P V) e x hi bit s a  hi g h  s e nsiti vit y  t o w ar ds  alt er ati o ns  i n  T H  l e v el s. P V -e x pr essi n g ( P V +) 

i nt er n e ur o ns ar e b as k et a n d c h a n d eli er c ells t h at f or m s y n a ps e s wit h t h e s o m a or i nitial a x o n al 

s e g m e nt  of  pri n ci p al  c ells  of  hi p p o c a m p us  a n d  n e o c ort e x.  A cti v ati o n  of  t h es e  l o c al  cir c uit 

n e ur o ns  eff e cti v el y  li mits  t h e  a cti o n  p ot e nti al  firi n g b y  p yr a mi d al  c ells  of  t h e  c ort e x  a n d 

hi p p o c a m p us as  w ell  as  G C  of  t h e  d e nt at e  g yr us  ( C eli o,  1 9 8 6;  K ats u m ar u  et  al.,  1 9 8 8). 

H y p ot h yr oi dis m is  ass o ci at e d  wit h  a d el a y e d  i n cr e as e  i n  G A B A  r e c e pt or  d e nsit y  a n d a 

d e cr e as e d  n u m b er of P V + c ells a n d i n hi bit or y f u n cti o n i n t h e c er e br al c ort e x a n d hi p p o c a m p us 

( Gil b ert  et  al.,  2 0 0 7; W allis  et  a l.,  2 0 0 8). M or e o v er,  pr e c urs ors  o f G A B A er gi c  i nt er n e ur o ns 

s h o w  d e cr e as e d  pr olif er ati o n  a n d  d el a y e d  diff er e nti ati o n  u n d er  h y p ot h yr oi d  c o n diti o ns  

( Ni c h ols o n a n d  Alt m a n,  1 9 7 2) . I n  r ats,  n e o n at al  h y p ot h yr oi dis m  i n d u c e d  a  r e d u cti o n  i n  t h e 

a cti vit y  of  gl ut a mi c  a ci d  d e c ar b o x yl as e  ( G A D) i n  t h e  d e vel o pi n g  c ort e x.  T his  e n z y m e  is 

r es p o nsi bl e f or t h e pr o d u cti o n of G A B A i n t h e C N S ( Vir gili et al., 1 9 9 1). 

 

P r o m oti n g  m y eli n ati o n  i n  t h e  br ai n r e pr es e nts  a n ot h er  i m p ort a nt  f u n cti o n  of  T H. P r ol o n g e d 

n e o n at al h y p ot h yr oi dis m i n r o d e nts c a us es  a  d el a y e d a n d p o or d e p ositi o n of m y eli n i n w hit e 

m att er br ai n  ar e as wit h a d e cr e as e d n u m b er of m y eli n at e d a x o ns  as T H si g n ali n g c o ntr ols t h e 

pr olif er ati o n,  mi gr ati o n  a n d  m at ur ati o n  of  m y eli n -f or mi n g  oli g o d e n dr o c yt es ( O L) ( Fi g.1. 5) . 

T h us, T H  d efi ci e n c y  r es ults i n a r e d u c e d n e ur o n al c o n n e cti vit y, l e a di n g t o m ot or, s e ns or y a n d 

c o g niti v e  d efi cits (T h o m ps o n  et  al.,  2 0 0 0; C al z à  et  al.,  2 0 1 8) . T H  tr e at m e nt  bl o c ks t h e 

pr olif er ati o n of O P C a n d i n d u c es t h eir diff er e nti ati o n i nt o m at ur e O L . F urt h er, T H si g n ali n g 

c o ntr ols  t h e  s y nt h esi s  of  O L  s ur vi v al  f a ct ors ,  s u c h  as  n e ur otr o p hi n-3  or  i ns uli n -li k e  gr o wt h 
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f a ct or-1 ( A n d ers o n et al., 2 0 0 3) . T H als o e n h a n c es m or p h ol o gi c al  a n d f u n cti o n al m at ur ati o n of 

p ost mit oti c O L  a n d  sti m ul at es t h e e x pr essi o n of diff er e nt m y eli n g e n es, s u c h as m y eli n b asi c 

pr ot ei n  ( m b p),  pr ot e o li pi d  pr ot ei n  ( pl p),  m y eli n-ass o ci at e d  gl y c o pr ot ei n  ( m a g)  (R o dri g u e z -

P e n a et al., 1 9 9 3; B arr a d as et al., 2 0 0 1) . T h e r e d u cti o n of t h es e m y eli n -pr ot ei ns i n h y p ot h yr oi d 

br ai n li k el y pl a ys a si g nifi c a nt r ol e i n t h e o bs er v e d eff e cts of h y p ot h yr oi dis m o n m y eli n a ti o n 

( T h o m ps o n a n d  P ott er, 2 0 0 0).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fi g. 1. 5 M y eli n ati o n i n t h e a nt e ri o r c o m miss u r e of t h e b r ai n i n e ut h y r oi d a n d h y p ot h y r oi d r ats. 
H y p ot h yr oi dis m w as pr o d u c e d d uri n g n e o n at al p eri o d a n d r ats w er e a n al y z e d at 6 m o nt hs of a g e. T h e 
el e ctr o mi cr os c o p y a n al ysis s h o ws a r e d u c e d n u m b er of m y eli n at e d  ( M) a x o ns  ( A) i n t h e h y p ot h yr oi d 
r ats ( a d a pt e d fr o m B er b el et al., 1 9 9 4).  
 

 

1. 2  T h y r oi d h o r m o n e t r a n s p o rt  

Si n c e m et a b oli z ati o n of T H b y d ei o di n as es, t h e bi n di n g of T 3 t o its n u cl e ar r e c e pt ors a n d t h e 

r e g ul ati o n of g e n e e x pr essi o n ar e i ntr a c ell ul ar pr o c ess es, T H h a v e t o cr oss t h e c ell m e m br a n es. 

A v ast n u m b er of st u di es s u g g est  t h at T H r e q uir e t h e pr es e n c e of tr a ns p ort er pr ot ei ns i n t h e c ell 

m e m br a n es t h at f a cilit at e t h eir c ell ul ar u pt a k e a n d effl u x. U ntil t h e 1 9 7 0s, it w as t h o u g ht t h at 

t h e  p ass a g e  of  T H  o c c ur  vi a  p assi v e  diff usi o n  d u e  t o  f a ct  t h at  T H wit h  its li p o p hili c ri n g-

str u ct ur es c o ul d  e asil y  cr oss  t h e  li pi d -ri c h  bil a y er  of  t h e  c ell  m e m br a n e.  H o w e v er, T H  ar e  

c h ar g e d a mi n o a ci d d eri v ati v es  a n d t h er ef or e  d e p e n d o n s p e ci ali z e d tr a ns p ort pr ot ei ns t o cr o ss 

a n y li pi d bil a y er m e m br a n e ( H e n n e m a n n et al., 2 0 0 1).  

T H e nt eri n g t h e C N S fr o m t h e c er e br al cir c ul ati o n m ust first cr oss eit h er t h e bl o o d -br ai n b ar ri er 

( B B B) or th e bl o o d -c er e br os pi n al  fl ui d b arri er (B C S F B)  ( Fi g.1. 6) . I n a d ult r o d e nts, t h e B B B 

h as b e e n s u g g est e d t o b e  t h e pri m ar y r o ut e f or T H t o e nt er t h e br ai n, w hil e i n t h e r at f et us es, 

E ut h yr oi d  H y p ot h yr oi d  

A  

M  
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t h er e is e vi d e n c e t h at t h e B C S F B is t h e m ai n r o ut e of T H tr a nsf er fr o m bl o o d to br ai n ( Dr at m a n 

et al., 1 9 9 1 ; J o h a nss o n et al., 2 0 0 8).  

T h e  B B B str u ct ur e c o m pris es  e n d ot h eli al  c ells , w hi c h  ar e c o n n e ct e d  b y ti g ht  j u n cti o ns a n d 

s urr o u n d e d  b y  t h e  e n d -f e et  of  astr o c yt es  a n d  p eri c yt es  i n  t h e  br ai n  mi cr o v as c ul at ur e ( Air d, 

2 0 0 7; S h e pr o a n d  M or el, 1 9 9 3; A b b ott et al., 2 0 0 6) . T his b arri er s yst e m, t h at st arts t o f or m at 

a p pr o xi m at el y  9. 5  d a ys  p ost -c o n c e pti o n  i n  mi c e , c o ntr ols  a n d  r e g ul at es  t h e  p ass a g e  of 

m ol e c ul es  a n d  i o ns  a n d  pr ot e cts  t h e  br ai n  fr o m  c h e mi c als  a n d  p at h o g e ns ( P ar dri d g e,  1 9 7 9; 

O b er m ei er et al., 2 0 1 3 ; R a uti o et al., 2 0 0 8) . T h e B C S F B is  sit u at e d i n t h e c h or oi d pl e x u s wit hi n 

e a c h br ai n v e ntri cl e. In c o ntr ast t o ot h er c er e br al bl o o d v ess els, t h e e n d ot h eli al c ells f or mi n g 

c h or oi d pl e x us bl o o d v ess els ar e f e n estr at e d a n d d o n ot f or m a b arri er. H er e, t h e b arri er -f or mi n g 

c ells ar e t h e e pit h eli al c ells, w hi c h h a v e ti g ht j u n cti o ns at t h eir a pi c al C S F si d e. C h or oi d pl e x us 

c ells h a v e mi cr o villi o n t h eir a pi c al si d e, i n cr e asi n g t h eir e x c h a n g e s urf a c e t o t h e i nt er n al C S F 

( Bri g ht m a n a n d R e es e, 1 9 6 9).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fi g. 1. 6 S c h e m ati c r e p r es e nt ati o n  of t h e bl o o d -b r ai n b a r ri e r ( B B B) a n d t h e bl o o d -c e r e b r os pi n al 
fl ui d b a r ri e r ( B C S F B). T h e B B B is f or m e d b y br ai n e n d ot h eli al c ells i n c a pill ari es  t h at ar e c o n n e ct e d 
b y  ti g ht j u n cti o ns a n d ar e s urr o u n d e d b y p eri c yt es a n d astr o c yt es at t h e b as olat er al si d e of t h e e n d ot h eli al 
c ells . T h e B CS F B is f o u n d i n t h e c h or oi d pl e x us of e a c h v e ntri cl e of t h e br ai n a n d is b uilt b y f e n estr at e d 
e n d ot h eli al c ells a n d a m o n ol a y er of ti g ht -j u n cti o n e d e pit h eli al c ells. T his p arti c ul ar e pit h eli u m is i n 
dir e ct c o nti n uit y wit h t h e e p e n d y m al l a y er li ni n g t h e v e n tri cl e ( a d a pt e d fr o m D´ A g at a et al., 2 0 1 7). 
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T h us, i n or d er t o a c c ess t h e C N S eit h er vi a B B B or B C S F B , T H h a v e t o cr oss s e v er al c ells a n d 

c ell m e m br a n es.  

U ntil  n o w,  s e v er al  cl ass es  of  tr a ns m e m br a n e  i o d ot h yr o ni n e tr a ns p ort ers  fr o m  diff er e nt  g e n e 

f a mili es are k n o w n . O n e of t h e first i d e ntifi e d T H tr a ns p ort ers w as t h e bil e a ci d tr a ns p ort er 

s o di u m -t a ur o c h olat e  c o -tr a ns p orti n g  p ol y p e pti d e ( N T C P/ S L C 1 0 A 1) ( Fri es e m a et  al.,  1 9 9 9). 

F urt h er, m e m b ers of t h e l ar g e n e utr al a mi n o a ci d tr a ns p ort er  f a mil y, s u c h as L A T 1 a n d L A T 2 

h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  r es p o nsi bl e  f or  t h e  T H  tr a ns p ort  as  w ell  as  s e v er al  m e m b ers  of  t h e 

or g a ni c a ni o n tr a ns p orti n g p ol y p e pti d e ( O A T P) s u p erf a mil y  ( Fri es e m a et al., 2 0 0 1; H a g e n b u c h, 

2 0 0 7) . I n a d diti o n, m e m b ers of t h e m o n o c ar b o x yl at e tr a ns p ort er ( M C T) f a mil y, n a m el y M C T 8 

a n d M C T 1 0 h a v e b e e n s h o w n t o c o ntri b ut e t o t h e T H tr a ns p ort ( Fri es e m a et al., 2 0 0 3; Fri es e m a 

et al., 2 0 0 8).  All t his tr a ns p ort er  c a n m e di at e t h e c ell ul ar i nfl u x or effl u x of T H wit h diff er e nt 

ki n eti cs  a n d  s u bstr at e  pr ef er e n c es ( B er n al  et  al.,  2 0 1 5; H e u er  a n d  Viss er,  2 0 0 9 ; H e u er  a n d 

Viss er,  2 0 1 3) . M ost  of  t h e m,  wit h  t h e  n ot a bl e  e x c e pti o n  of  M C T 8,  s h o w  a br o a d  s u bstr at e 

s p e cifi cit y (Fri es e m a et a l., 2 0 0 3).  

 

1. 2. 1  M o n o c a r b o x yl at e T r a ns p o rt e rs  

M o n o c ar b o x yl at e tr a ns p ort ers ( M C T) ar e a f a mil y t h at c o nt ai ns 1 4 i d e ntifi e d m e m b ers  t o d at e. 

T h e y  ar e  pr es e nt  i n  v ari o us  tiss u es  a n d  diff er e nt  s p e ci es  a n d  t h e  m aj orit y  of  t h e m tr a ns p ort 

m o n o c ar b o x yl at es s u c h as p yr u v at e, l a ct at e, k et o n e b o di es a n d ar o m ati c  a mi n o a ci ds ( Pi err e 

a n d P ell eri n, 2 0 0 5 ; B er n al et al., 2 0 1 5 ; Kr ass as  et al.,  2 0 0 7) . 

T h e m o n o c ar b o x yl at e tr a ns p ort er 8 ( M C T 8) is a n e n er g y -i n d e p e n d e nt a n d bi dir e cti o n al-a cti v e  

tr a ns p ort er t h at i n c o ntr ast t o ot h er  f a mil y m e m b ers o nl y a c c e pts i o d ot h yr o ni n e d eri v at es as 

s u bstr at es. It is e n c o d e d b y t h e S L C 1 6 A 2 (s ol ut e c arri er f a mil y 1 6, m e m b er 2) g e n e ( O MI M 

3 0 0 0 9 5), l o c ali z e d o n t h e X c hr o m os o m e ( X q 1 3. 2 i n h u m a n) a n d c o nsists  of si x e x o ns a n d fi v e 

i ntr o ns ( L afr e nié r e  et  al.,  1 9 9 4;  Fri es e m a et  al.,  2 0 0 3;  Fri es e m a  et  al.,  2 0 0 6) . T h e  pr ot ei n 

c o nt ai ns t w el v e tr a ns m e m br a n e d o m ai ns, a n d b ot h  t h e N- a n d t h e C - t er mi nus  ar e l o c at e d i nsi d e 

t h e c ell (J a ns e n et al., 2 0 0 5; H al estr a p a n d M er e dit h, 2 0 0 4 ). H u m a n, r at a n d m o us e M C T 8/ M ct 8 

s h ar e hi g h s e q u e n c e h o m ol o g y wit h o nl y f o ur a mi n o a ci ds c h a n g es a n d t h e i ns erti o n of a 2 0 -

a mi n o  a ci d  r e p e at  i n  t h e  m o us e  s e q u e n c e  w hi c h  is  a bs e nt  i n  t h e  r at  a n d  h u m a n  s e q u e n c es 

( Fri es e m a et al., 2 0 0 3). T w o diff er e nt pr ot ei n is of or ms of 5 3 9 a n d 6 1 3 a mi n o a ci ds i n h u m a ns  

ar e tr a nsl at e d d u e t o t w o diff er e nt tr a nsl ati o n al i niti ati o n sit es. T h e s h ort er M C T 8 pr ot ei n ( ~ 6 0 

k D a)  f u n cti o ns  as  a  T H  tr a ns p ort er  i n  h u m a n  a n d r o d e nts.  T h e  l o n g er  o n e  ( ~ 7 0  k D a)  is 

e x cl usi v el y  e x pr ess e d  i n  pri m at es  a n d  its  r ol e  is  n ot  y et  u n d erst o o d (J a ns e n  et  al.,  2 0 0 5 ; 

Fri es e m a et al., 2 0 0 6) . A first f u n cti o n al c h ar a ct eri z ati o n of r at M ct 8 (r M ct 8) i n X e n o p us l a e vis 
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o o c yt es r e v e al e d  t h at t h e u pt a k e of i o d ot h yr o ni n es T 4, T 3, r T 3 a n d T 2  w as str o n gl y sti m ul at e d 

i n t h e pres e n c e of M ct 8  ( Fri es e m a et al., 2 0 0 3). C o ns e c uti v el y, T H tr a ns p ort b y M ct 8 w as als o 

s h o w n f or  z e br afis h a n d c hi c k e n ( Z a d a et al., 2 0 1 4; d e Vri e z e et al., 2 0 1 4; v a n H er c k et al ., 

2 0 1 5; D el b a er e et al., 2 0 1 7).  

 

1. 2. 1. 1 M o n o c ar b o x yl at e tr a ns p ort er 8  

M C T 8 e x pr essi o n h as b e e n d et e ct e d i n diff er e nt s p e ci es a n d n u m er o us tiss u es . I n r o d e nts, M ct 8 

h as b e e n f o u n d i n li v er, ki d n e y, t h yr oi d gl a n d, pl a c e nt a a n d s k el et al m us cl e (Fri es e m a et al., 

2 0 0 3; B e c k er et al., 2 0 1 0; Tr aj k o vi c et al., 2 0 0 7; Tr aj k o vi c -Arsi c  et al ., 2 0 1 0; M ü ll er et al., 

2 0 1 4; V asil o p o ul o u et al., 2 0 1 3; M a y erl et al., 2 0 1 8 ). I m m u n hist o c h e mi c al st u di es a n d i n sit u 

h y bri di z ati o n e x p eri m e nts  i n t h e m o us e br ai n, s h o w e d pr o n o u n c e d M ct 8 i n diff er e nt n e ur o n al 

p o p ul ati o ns  of  t h e  c er e br al  a n d  c er e b ell ar  c ort e x,  hi p p o c a m p us, stri at u m  a n d  h y p ot h al a m us, 

wit h hi g h er e x pr essi o n d uri n g e arl y p ost n at al st a g es. F urt h er, M ct 8 m R N A w as  d et e ct e d i n O L 

a n d  ast r o c yt es (Br a u n  et  al.,  2 0 1 1;  L e e  et  al.,  2 0 1 7 ). M ct 8  w as  als o  str o n gl y  e x pr ess e d  i n 

c a pill ar y  e n d ot h eli al  c ells,  c h or oi d  pl e x us  st r u ct ur es  as  w ell  as  i n t a n y c yt es, w hi c h  ar e 

s p e zi ali z e d e p e n d y m al c ells li ni n g t h e t hir d v e ntri cl e  ( Wirt h et al., 2 0 0 9; H e u er et al., 2 0 0 5;  

C e b all os et al., 2 0 0 9; R o b erts et al., 2 0 0 8). T his is i n li n e wit h f u n cti o n al st u di es s u g g esti n g 

t h at M ct 8 is i m p orta nt f or t h e T 3 tr a ns p ort a cr oss t h e B B B a n d B C S F B ( Fi g. 1. 7) ( Tr aj k o vi c et 

al.,  2 0 0 7; C e b all os  et al.,  2 0 0 9).  

I n h u m a ns, M C T 8 m R N A l e v els ar e hi g h est i n li v er a n d a dr e n al gl a n d a n d sli g htl y l o w er i n a 

v ari et y  of  ot h er  tiss u es  i n cl u di n g  br ai n,  ki d n e y,  pl a c e n t a  a n d  t h yr oi d ( R o b erts  et  al.,  2 0 0 8; 

Nis hi m ur a a n d N ait o, 2 0 0 8; Pri c e et al., 1 9 9 8, Fri es e m a et al., 2 0 1 2).  E x pr essi o n of M C T 8 w as 

als o d et e ct e d i n n e ur o ns a n d astr o c yt es as w ell as i n t a n y c yt es  ( Al k e m a d e et al., 2 0 0 5; K all o et 

al.,  2 0 1 2).  F urt h er,  d et ail e d  a n al ysis  of  M C T 8  e x pr essi o n  i n  h u m a n  br ai n  tiss u es  fr o m 

g est ati o n al  w e e k  ( G W)  1 4  t o  G W 3 8  s h o w e d  i n  all  st a g es  str o n g  i m m u n or e a cti vit y  wit hi n 

v as c ul ar  str u ct ur es  i n  all  br ai n  r e gi o ns . M or e o v er,  M C T 8  w as  pr es e nt  i n  t h e  c h or oi d  pl e x us 

e pit h eli al c ells a n d f e n estr at e d c a pill ari es t hr o u g h o ut d e v el o p m e nt as w ell as i n t h e a d ult C N S, 

w h er e as n e ur o n al M C T 8 e x pr essi o n a p p e ar e d t o b e w e a k i n t h e a d ult br ai n (L ó p e z -Es pi n d ol a 

et al., 2 0 1 9 ; R o b b erts et al., 2 0 0 8; Wirt h et al., 2 0 0 9).  

 

T h e p h ysi ol o gi c al i m p ort a n c e of  M C T 8 as a T H tr a ns p ort er w as r e c o g ni z e d w h e n m ut ati o ns i n 

t h e  r es p e cti v e  g e n e  w er e  i d e ntifi e d i n  p ati e nts as  t h e  m ol e c ul ar  c a us e  f or  a  s e v er e  X -li n k e d 

i nt ell e ct u al dis a bilit y ( Fri es e m a et al., 2 0 0 4; D u mitr es c u et al., 2 0 0 4) . T h e cli ni c al p h e n ot y p e 

of  t h e aff e ct e d  m al es  w as  r e mi nis c e nt  t o t h e  All a n-H er n d o n -D u dl e y S y n dr o m e  ( A H D S), 
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ori gi n all y d es cri b e d i n 1 9 4 4 b y All a n, H er n d o n a n d D u dl e y  ( All a n et al., 1 9 4 4). T o d at e, at l e ast 

3 2 0 aff e ct e d i n di vi d u als i n 1 3 2 f a mili es h a v e b e e n r e p ort e d ( Or p h a N et, All a n -H er n d o n -D u dl e y 

S y n dr o m e,  O MI M  3 0 0 5 2 3).  T h er e b y, o v er  1 0 0  m ut ati o ns  of  t h e  M C T 8  g e n e,  i n cl u di n g 

tr u n c ati o ns,  d el eti o ns,  miss e ns e  a n d  n o ns e ns e  m ut ati o ns  h a v e  b e e n  r el at e d  t o  t h e  A H D S 

( Gr o e n e w e g  et  al.,  2 0 1 7;  Br a u n  a n d  S c h w ei z er,  2 0 1 8). T his  s e v er e  f or m  of  ps y c h o m ot or 

r et ar d ati o n aff e cts chil dr e n fr o m a n e arl y a g e (S c h w art z et al., 2 0 0 5; S c h w art z a n d St e v e ns o n, 

2 0 0 7) .  T h e y  s uff er  fr o m  a  c o m bi n ati o n  of  n e ur ol o gi c al  s y m pt o ms  t h at  i n cl u d e  pr of o u n d 

pr o xi m al h y p ot o ni a wit h p o or h e a d c o ntr ol, d yst o ni c m o v e m e nt a n d s p asti c p ar a pl e gi a as w ell 

as t h e l a c k of s p e e c h a n d p o or m ot or c o m m u ni c ati o n s kills wit h t h e dis a bilit y t o sit or st a n d 

i n d e p e n d e ntl y ( S c h w art z  et  al.,  2 0 0 5;  Viss er  et  al.,  2 0 0 9;  N o v ar a  et  al.,  2 0 1 7). All  aff e ct e d 

m al es dis pl a y  i nt elli g e n c e  q u oti e nt  v al u es  m ostl y  b el o w  4 0 a n d  d es pit e  a  n or m al  h e a d 

cir c u mf er e n c e at birt h, s o m e p ati e nts pr es e nt mi cr o c e p h al y wit h a d v a n ci n g a g e ( S c h w art z et 

al., 2 0 0 5; Viss er et al., 2 0 1 1) . M or e o v er, d el a y e d m y eli n ati o n h as b e e n d es cri b e d  b y m a g n eti c 

r es o n a n c e i m a gi n g ( M RI) i n al m ost all aff e ct e d c hil dr e n b el o w fi v e y e ars of a g e a n d h as b e e n 

c o nsi d er e d  as  a  si g n  of  c e ntr al  h y p ot h yr oi dis m  ( T o n d uti  et  al.,  2 0 1 3 ;  Sij e ns  et  al.,  2 0 0 8). 

F urt h er , st u di es h a v e r e v e al e d d el a y e d c orti c al a n d c er e b ell ar d e v el o p m e nt, i m p air e d a x o n al 

m at ur ati o n as w ell as l oss of P V e x pr essi o n ( Es pi n d ol a et al., 2 0 1 4).  

I n a d diti o n t o t h e s e v er e gl o b al d e v el o p m e nt al d el a y, all p ati e nts wit h M C T 8 m ut ati o ns e x hi bit 

a b n or m al s er u m T H p ar a m et ers, i n p arti c ul ar hi g hl y el e v at e d s er u m T 3 l e v els a n d d e cr e as e d 

T 4, fr e e T 4 a n d r T 3 c o n c e ntr ati o ns  ( D u mitr es c u et al., 2 0 0 4; S c h w art z et al., 2 0 0 5; Fri es e m a et 

al., 2 0 0 4) . D es pit e t h e hi g hl y el e v at e d s er u m T 3 l e v els, s er u m T S H is sli g htl y i n cr e as e d r at h er 

t h a n s u p pr ess e d, s u g g esti n g t h at th e pit ui t ar y d o es n ot s e ns e t h e hi g h s er u m T 3 l e v els ( Fri es e m a 

et al., 2 0 0 6).   

Diff er e nt h all m ar ks  of a p eri p h er al t h yr ot o xi c st at e h a v e b e e n  d es cri b e d, s u c h as r e d u c e d b o d y 

w ei g ht a n d l e n gt h, l o w b o d y f at c o nt e nt  a n d  t a c h y c ar di a ( Z u n g et al., 2 0 1 1; Fri es e m a et al., 

2 0 0 4 ; Gr o e n e w e g  et  al. ,  2 0 1 9). F urt h er, cli ni c al  st u di es  dis cl os e d  a n  i n cr e as e d  l e v el  of  s e x -

h or m o n e -bi n di n g  gl o b uli n  ( S H B G) ,  i n di c ati n g  a h y p ert h yr oi d  sit u ati o n  i n  t h e  li v er,  as  t his 

pr ot ei n  is  str o n gl y  sti m ul at e d  b y  T 3  ( P u g e at  et  al.,  1 9 9 6;  Fri es e m a  et  al.,  2 0 0 6). M or e o v er,  

m us cl e  w asti n g  is fr e q u e ntl y o bs er v e d  i n  A H D S p ati e nts  t h at  mi g ht  als o r efl e ct p eri p h er al 

h y p ert h yr oi dis m of s k el et al m us cl e. I n t his r e g ar d, H er z o vi c h et al. o bs er v e d hi g h  l e v els of b ot h 

l a cti c a ci d a n d a m m o ni u m i n aff e ct e d p ati e nts a n d p ost ul at e d its i n di c ati o n f or m us cl e w asti n g 

a n d b o d y w ei g ht l oss  ( H er z o vi c h et al., 2 0 0 7). 
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S o  f ar,  t h e  u n d erl yi n g  m e c h a nis ms  l e a di n g  t o  t his  c o m bi n ati o n  of  a b n or m al T H l e v els  a n d 

s e v er e n e ur ol o gi c al d efi cits ar e n ot f ull y u n d erst o o d a n d i nf or m ati o n a b o ut t h e c ell ul ar d a m a g e 

i n t h e br ai n is still li mit e d.  

 

1. 2. 1. 2 M o n o c ar b o x yl at e tr a ns p ort er 1 0  

T h e m o n o c ar b o x yl at e tr a ns p ort er 1 0 ( M C T 1 0), als o k n o w n as T -t y p e a mi n o a ci d tr a ns p ort er 

( T A T 1), is e n c o d e d b y S L C 1 6 A 1 0 g e n e . Wit h a n a mi n o a ci d s e q u e n c e i d e ntit y of u p t o 4 9 %, 

it r e pr es e nts a cl os e r el ati v e t o M C T 8. S t u di es wit h m a m m ali a n c ells tr a nsf e ct e d wit h c D N A 

c o di n g  f or  h u m a n  ( h)  M C T 1 0  s h o w e d its a bilit y t o  f a cilit at e t h e  tr a ns p ort  of  T H wit h  a 

pr ef er e n c e f or T 3 , b ut i n c o ntr ast t o h M C T 8 a c c e pts a d diti o n a ll y ar o m ati c a mi n o a ci ds s u c h as 

p h e n yl al a ni n e, t yr osi n e a n d tr y pt o p h a n ( Fri es e m a et al., 2 0 0 8, Fri es e m a  et al., 2 0 0 6) . U n d er 

i d e nti c al  c o n diti o ns, h M C T 1 0  is  sli g htl y  m or e  effi ci e nt  t h a n h M C T 8  at  tr a ns p orti n g  T 3  

( Fri es e m a et al., 2 0 0 8).  

E x pr essi o n  st u di es  i n  mi c e  r e v e al e d  t h e  l o c ali z ati o n  of  M ct 1 0  pr ot ei n  at  t h e  b as ol at er al 

m e m br a n e of s m all i nt esti n e e pit h eli al c ells, of r e n al t u b ul e c ells a n d i n h e p at o c yt es ( R a m a d a n 

et al., 2 0 0 6; R a m a d a n et al., 2 0 0 7). I n t h e d e v el o pi n g m o us e br ai n o nl y w e a k m R N A si g n al 

i nt e nsiti es f or M ct 1 0 w er e o bs er v e d, w hil e i n t h e a d ult m o us e br ai n M ct 1 0 w as e nri c h e d i n 

w hit e m att er a n d d e nt at e g y r us of t h e hi p p o c a m p us ( M üll er a n d H e u er, 2 0 1 4). I n t h e h u m a n 

f et al br ai n, w e a k e x pr essi o n of M C T 1 0 w as d et e ct e d at 1 0 w e e ks g est ati o n, w h er e as a n al ysis 

of t h e a d ult br ai n e x hi bit e d str o n g e x pr essi o n i n t h e h y p ot h al a m us ( C h a n et al., 2 0 1 1; Al k e m a d e 

et al., 2 0 1 1) . S o f ar,  n o p ati e nts wit h M C T 1 0 m ut ati o ns h a v e b e e n r e p ort e d . M ct 1 0 d efi ci e nt 

mi c e  s h o w e d  i n cr e as e d  ar o m ati c  a mi n o  a ci ds  c o n c e ntr ati o n  i n  ki d n e y  a n d  pl as m a  b ut  n o 

al t er ati o ns i n T H h o m e ost asis ( M ari ott a et al., 2 0 1 2).  

 

1. 2. 2  O r g a ni c a ni o n t r a ns p o rti n g p ol y p e pti d es  

A n ot h er w ell -c h ar a ct eri z e d  tr a ns p ort  s yst e m  is  t h e  s o di u m-i n d e p e n d e nt  or g a ni c  a ni o n-

tr a ns p orti n g  p ol y p e pti d e  (O A T P ) f a mil y t h at  is  cl assifi e d  wit hi n  t h e  s ol ut e  c arri er  f a mil y 

S L C O . O A T P  ar e p ol ys p e cifi c  f or a m p hi p at hi c or g a ni c c o m po u n ds s u c h as st er oi d h or m o n es, 

bil e s alts, x e n o bi oti cs a n d a ni o ni c oli g o p e pti d es. F urt h er , t h e y ar e e n er g y-i n d e p e n d e nt a n d a ct 

i n a bi dir e cti o n al m a n n er ( Viss er et al., 2 0 1 1). U p t o d at e, m or e t h a n 4 0 diff er e nt O A T P h a v e 

b e e n f o u n d i n h u m a n s, r ats a n d mi c e b ut j ust o n e m e m b er of t h e O A T P f a mil y, t h e O A T P 1 C 1 

(S L C O 1 C 1 ) h as b e e n c h ar a ct eri z e d as a T H tr a ns p ort er i n vi v o, s o f ar . T his tr a ns p ort er , w h o ´s 

g e n eti c  i nf or m ati o n  is  e n c o d e d  o n  c hr o m os o m e  6  i n  mi c e  or  c hr o m os o m e  1 2  i n  h u m a ns, 

c o nsisti n g 1 5 e x o ns , h as a m ol e c ul ar pr ot ei n m ass of ~ 7 5 k D a a n d s h o ws hi g h est s p e cifi cit y 
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a n d affi nit y f or i o d ot h yr o ni n es T 4 a n d r T 3  ( Pi z z a g alli et al., 2 0 0 2). I n h u m a ns, O A T P 1 C 1 is 

e x pr ess e d i n t h e L e y di g c ells of t est es a n d t h e cili ar y b o d y of t h e e y e ( Pi z z a g alli et al., 2 0 0 2; 

G a o et al., 2 0 0 5). Its m R N A is wi d el y a b u n d a nt i n h u m a n br ai n wit h hi g h est e x pr essi o n i n t h e 

c er e br al c ort e x, a m y g d al a a n d hi p p o c a m p us, b ut n ot i n t h e c er e b ell u m ( Pi z z a g alli et al., 2 0 0 2). 

I n  p arti c ul ar, O A T P 1 C 1  pr ot ei n is  pr es e nt  i n  e pit h eli al  c ells  of  t h e  c h or oi d  pl e x us  a n d  i n 

t a n y c yt es.  O nl y w e a k  e x pr essi o n  is  f o u n d  i n  t h e  c a pill ar y  v ess els  of  t h e  B B B,  alt h o u g h 

O A T P 1 C 1  i m m u n or e a cti vit y  w as  d et e ct e d  i n  astr o c yt es  s ur r o u n di n g  t h es e  v ess els  ( Ló p e z -

Es pi n d ol a  et  al.,  2 0 1 9).  I n  r o d e nts,  O at p 1 c 1 is m ai nl y  e x pr ess e d  i n  br ai n  a n d  i n  s o m e  ot h er 

tiss u es, s u c h as pl a c e nt a a n d t h e e y e ( G a o et al., 2 0 0 5; A k a n u m a et al., 2 0 1 3). I n t h e a d ult r o d e nt 

br ai n, O at p 1 c 1 is l o c ali z e d i n s u b p o p ul ati o ns  of astr o c yt es a n d t a n y c yt es as w ell as i n e pit h eli al 

c ells i n t h e c h or oi d pl e x us , w h er e it is c o-e x pr ess e d wit h M ct 8 ( T o h ya m a et al., 2 0 0 4; H e u er et 

al., 2 0 0 5;  H e u er a n d Viss er, 2 0 0 9) . C o ntr aril y t o t h e h u m a n sit u ati o n, O at p 1 c 1 is als o pr es e nt 

at t h e m e m br a n e i n v as c ul ar e n d ot h eli al c e lls of t h e B B B i n t h e r o d e nt C N S ( M a y erl et al. 2 0 1 2; 

S u gi y a m a et al., 2 0 0 3; R o b erts et al ., 2 0 0 8). T h er ef or e, it h as b e e n s u g g est e d t o b e i m p ort a nt 

f or  t h e  p ass a g e  of  T 4  fr o m  t h e  cir c ul ati n g  bl o o d  s yst e m  t o  t h e  br ai n ( Fi g. 1. 7). M or e o v er, 

O at p 1 c 1 is e x pr ess e d i n astr o c yti c s u b p o p ul ati o ns, pr e d o mi n a ntl y i n disti n ct br ai n ar e as, s u c h 

as t h e hi p p o c a m p us  ( G a o et al., 2 0 0 5).   

T h e r el e v a n c e of O A T P 1 C 1 f or p h ysi ol o g y is n ot f ull y u n d erst o o d.  G e n eti c v ari ati o ns i n t h e 

h u m a n O A T P 1 C 1 g e n e w er e n ot ass o ci at e d w it h c h a n g es i n t h e s er u m T H pr ofil es ( v a n d er 

D e ur e  et  al.,  2 0 0 8 a) .  H o w e v er,  p ol y m or p his ms  i n  O AT P 1 C 1  w er e  ass o ci at e d  wit h  s u btl e 

c h a n g es  i n  cli ni c al  e n d p oi nts,  s u c h  as  d e pr essi o n  a n d  f ati g u e  i n  T 4 -s u bstit ut e d  h y p ot h yr oi d 

p ati e nts  ( v a n d er D e ur e et al., 2 00 8 b ). A d diti o n all y, o n e p ati e nt wit h a h o m o z y g o us m ut ati o n 

i n O A T P 1 C 1 h as b e e n r e c e ntl y i d e ntifie d , s h o wi n g f e at ur es of br ai n h y p ot h yr oi dis m c o m bi n e d 

wit h n e ur o d e g e n er ati o n  (Str ø m m e  et al ., 2 0 1 8 ; Gr o e n e w e g et al ., 2 0 1 9 ).  

 

1. 2. 3  L -t y p e a mi n o a ci d t r a ns p o rt e rs 

T h e L -t y p e a mi n o  a ci d  tr a ns p ort ers  ( L A T) c o m pris e  a  h et er o g e n o us  f a mil y  of  pr ot ei ns  t h at 

m e di at e  a s a nti p ort er s t h e e x c h a n g e of n e utr al a mi n o a ci ds, s u c h as l e u ci n e, p h e n yl al a ni n e a n d 

t yr osi n e i n a s o di u m -i n d e p e n d e nt w a y ( P al a ci n, 1 9 9 4; M astr o b er ar di n o et al., 1 9 9 8). T h e L ar g e 

n e utr al  a mi n o  a ci d  tr a ns p ort er  s m all  s u b u nit  1  ( L A T 1,  e n c o d e d  b y  S L C 7 A 5)  a n d  t h e  L ar g e 

n e utr al a mi n o a ci d tr a ns p ort er s m all s u b u nit 2 ( L A T 2, e n c o d e d b y S L C 7 A 8) ar e  t w o m e m b ers 

of t his f a mil y. T h e y ar e h et er o di m eri c a n d c o nsist of a c o m m o n h e a v y c h ai n ( 4 F 2 h c) a n d a 

h o m ol o g o us li g ht c h ai n. T h e h e a v y c h ai n is a gl y c ol y s at e d pr ot ei n w it h a si n gl e tr a ns m e m br a n e 

d o m ai n, w h er e as t h e li g ht c h ai n is n ot gl y c ol ys at e d a n d h a s 1 2 tr a ns m e m br a n e d o m ai ns. T h e y 
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ar e li n k e d t h r o u g h a dis ulfi d e b o n d ( P al a ci n, 1 9 9 4; V err e y et al., 1 9 9 9). L A T w er e s h o w n t o 

a c c e pt i o d ot h yr o ni n es as s u bstr at es. I n p arti c ul ar, L A T 1 is effi ci e nt i n tr a ns p orti n g T 3, w h er e as 

L A T 2 h as b e e n s h o w n t o b e eff e cti v e i n tr a ns p orti n g t h e T H m et a b olit e T 2 ( Pi n h o et al., 2 0 0 3; 

B er n al et al., 2 0 1 5 ; M astr o b er ar di n o et al., 1 9 9 8) . B ot h tr a ns p ort ers ar e wi d el y e x pr ess e d i n t h e 

d e v el o pi n g m o us e br ai n, i n p arti c ul ar i n n e ur o ns , astr o c yt es, oli g o d e n dr o c yt e pr e c urs or c ells 

a n d  mi cr o gli a  a n d  v er y  a b u n d a nt  i n  e n d ot h eli al  c ells  of  t h e  mi cr o v as c ul at ur e ( B er n al  et  al., 

2 0 1 5 ; V err e y  et  al.,  1 9 9 9 ; M astr o b er ar di n o  et  al.,  1 9 9 8) .  I n  t h e  h u m a n  br ai n  L A T 1  w as 

pr e d o mi n a ntl y d es cri b e d i n t h e c er e br al c ort e x a n d t h e B B B  ( N a k a d a et al., 2 0 1 4), w hil e  L A T 2 

w as  m ai nl y  e x pr ess e d  i n  t h e  c er e br al  c ort e x  a n d  i n  t h e  hi p p o c a m p us ( Pi n h o  et  al.,  2 0 0 4; 

K o b a y as hi, 2 0 0 7 ). B esi d es t h e br ai n, L A T h a v e b e e n i d e ntifi e d i n m a ny ot h er tiss u es s u c h as 

i nt esti n e, ki d n e y, pl a c e nt a, t estis a n d o v ar y i n b ot h, h u m a ns a n d r o d e nts ( Pi n h o et al., 2 0 0 4).  

Alt er ati o ns  i n  t h e  L A T  e x pr essi o n  h a v e  b e e n  ass o ci at e d  wit h  diff er e nt  di s e as es.  T h e 

o v er e x pr essi o n  of  L A T 1  a n d  L A T 2  is  d es cri b e d  i n  h u m a n  c a n c er  as  a  pr o g n osti c  f a ct or  of 

m et as t asis  as  w ell  as  a  hi g h-ris k  c o n diti o n  f or  i ns uli n  r esist a n c e  at  birt h  a n d  f or  d e v el o pi n g 

t y p e-2  di a b et es  ( W a n g  a n d H olst,  2 0 1 5;  C or m er ais  et  al.,  2 0 1 6;  K o b a y as hi  et  al.,  2 0 1 8) . 

C o ntr aril y, L A T 1 e x pr essi o n is r e d u c e d i n I ntr a -Ut eri n e Gr o wt h R estri cti o n (I U G R)  l e a di n g t o 

a hi g h ris k of c ar di o v as c ul ar a n d m et a b oli c dis e as es i n c hil d h o o d ( R os ari o et al., 2 0 11 ; S c alis e 

et  al.,  2 0 1 8). R e g ar di n g  t h e  B B B,  d e cr e a s e d  e x pr essi o n  of  L A T 1  is  li n k e d  t o  t h e  o ns et  of 

P ar ki ns o n  ́ s dis e as e as w ell  as t o A utis m S p e ctr u m Dis o r d er ( A S D), hi g hli g hti n g its cr u ci al 

r ol e i n s e v er al h u m a n p at h ol o gi es ( S c alis e et al., 2 0 1 8). 
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Fi g. 1. 7 T H t r a ns p o rt c o nt r ols T H a v ail a bilit y a n d a cti o n i n t h e m o us e b r ai n . S e v er al tr a ns p ort ers 
ar e n e c ess ar y t o f a cilit at e t h e u pt a k e of T 3 a n d T 4 fr o m bl o o d t o br ai n a cr oss t h e B B B a n d B C S F B. I n 
t h e a bse n c e of M ct 8, T 3 tr a ns p ort is c o m pr o mis e d, b ut T 4 is still tr a ns p ort e d vi a O at p 1 c 1 t h at is als o 
pr es e nt i n t h e astr o c yt e e n df e et a n d i n cl os e c o nt a ct wit h t h e e n d ot h eli al c ells. T 4 i n t h e astr o c yt es a cts 
as  a  s u bstr at e  f or  D 2,  w hi c h  pr o vi d es  t h e  br ai n  wit h  e n o u g h  T 3  t o  c o m p e ns at e  f or  t h e  l a c k  of  T 3 
tr a ns p ort. M et a b olis m of T 3 t a k es pl a c e i n n e ur o ns w h er e T 3 is d e a cti v at e d i nt o T 2 b y D 3. Effl u x of T 3 
fr o m astr o c yt es a n d i nfl u x i nt o n e ur o ns a n d oli g o d e n dr o c yt es is m e di at e d b y ot h er T H tr a ns p ort ers s u c h 
as L A T , M ct 1 0 or m e m b ers of t h e O at p f a mil y. 
 
 

1. 2. 4  G e n e r ati o n of M ct 8 / Oat p 1 c 1  d k o mi c e  

T o st u d y t h e p at h ol o gi c al m e c h a nis ms of A H D S i n p ati e nts wit h M C T 8 m ut ati o ns, gl o b al M ct 8 

k o mi c e h a v e b e e n cr e at e d as a n e x p eri m e nt al m o d el of t h e dis e as e. C h ar a ct eri z ati o n of t h es e 

mi c e  r e v e al e d t h at M ct 8 k o mi c e f ait hf ull y r e pli c at e t h e p eri p h er al p h e n ot y p e of p ati e nts wit h 

M C T 8 d efi ci e n c y  a n d s h e d li g ht o n s e v er al p at h o g e ni c m e c h a nis ms. I n p arti c ul ar , it w as s h o w n 

t h at M ct 8 k o a ni m als h a v e m ar k e dl y d e cr e as e d T 4 a n d r T 3 l e v els  a n d hi g hl y el e v at e d s er u m 

T 3 c o n c e ntr ati o ns  l e a di n g t o a t h yr ot o xi c sit u ati o n i n m a n y p eri p h er al tiss u es, s u c h as li v er, 

ki d n e y , s k el et al m us cl e  a n d b o n e  ( D u mitr es c u et al., 2 0 0 6; Tr aj k o vi c et al., 2 0 0 7; M a y erl et al., 

2 0 1 8 ;  L eit c h et  al.,  2 0 1 7 ).  T h es e  d at a  d e m o nstr at e  t h at  T 3  c a n  e nt er  diff er e nt  t ar g et  c ells 

i n d e p e nd e nt of M ct 8. F urt h er, t h e t h yr oi d gl a n d its elf s h o ws e nl ar g e d f olli cl es a n d i n cr e as e d 
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t h yr o gl o b uli n- b o u n d a n d fr e e T H i n t h e a bs e n c e of M ct 8 ( Tr aj k o vi c et al. 2 0 1 0; Di C os m o et 

al., 2 0 1 0; Wir t h et al., 2 0 1 1). T S H sti m ul ati o n t ests i n M ct 8 k o mi c e d e m o nstr at e d a r e d u c e d 

t h yr oi d al s e cr eti o n of T 4, i n di c ati n g t h at M ct 8 a cts as a T 4 effl u x s yst e m i n t h e m uri n e t h yr oi d 

gl a n d w h er e as T 3 is pri m arl y r el e as e d b y a n ot h er tr a ns p ort s yst e m ( Tr aj k o vi c et al., 2 0 1 0; Di 

C os m o  et  al.,  2 0 1 0;  M üll er  et  al.,  2 0 1 4) . I n  c o ntr ast  t o  p eri p h er al  tiss u es,  t h e  u pt a k e  of 

r a di ol a b el e d T 3 i nt o t h e m uri n e br ai n w as str o n gl y di mi nis h e d i n M ct 8 k o mi c e ( Tr aj k o vi c et 

al., 2 0 0 7). R e g ar di n g t h e l o c ali z ati o n of M ct 8 i n t h e c h or oi d pl e x us a n d br ain e n d ot h eli al c ells 

t h es e d at a s u g g est a d o mi n a nt r ol e f or M ct 8 i n t h e tr a ns p ort of T 3 a cr oss t h e B B B ( Wirt h et al., 

2 0 0 9;  D u mitr es c u  et  al.,  2 0 0 6;  Tr aj k o vi c  et  al.,  2 0 0 7).  T h e  u pt a k e  of  l a b el e d  T 4  w as  o nl y 

sli g htl y aff e ct e d, d u e t o a c o m p e ns at or y i n cr e as e  i n D 2 a cti vit y t o g et h er wit h a d e cr e as e i n D 3 

a cti vit y i n t h e C N S of t h e m ut a nt mi c e ( Tr aj k o vi c et al., 2 0 0 7). T h e c e ntr al T H c o nt e nt i n M ct 8 

k o mi c e is r e d u c e d t o 6 0 % of c o ntr ol a ni m als a n d t h e e x pr essi o n of dir e ctl y T H -r e g ul at e d g e n es 

is o nl y mil dl y affe ct e d u p o n M ct 8 d efi ci e n c y. O v er all, t h es e a ni m al st u di es r e v e al e d t h at M ct 8 

is n ot t h e o nl y T H tr a ns p ort s yst e m i n mi c e  si n c e M ct 8 k o mi c e a p p e ar n or m al wit h o ut a n y 

visi bl e gr o wt h r et ar d ati o n, alt er e d b e h a vi or or n e ur ol o gi c al d efi cits. M ct 8 k o  mi c e als o d o n ot 

s h o w  a b n or m aliti es  i n P C  d e v el o p m e nt  or  i n  t h e  diff er e nti ati o n  of  i n hi bit or y  n e ur o ns  i n  t h e 

c er e br al c ort e x  i n di c ati n g t h at t h es e c ells ar e s u p pli e d wit h T H e v e n i n t h e a bs e n c e of M ct 8 

( Tr aj k o vi c et al., 2 0 0 7; H e u er et al., 2 0 0 5; Wi rt h et al., 2 0 0 9).  

O b vi o usl y, a n ot h er  T H  tr a ns p ort er ,  p ut ati v el y O at p 1 c 1 , c a n  p arti all y  c o m p e ns at e  f or  t h e 

a bs e n c e  of  M ct 8  i n  t h e m o us e C N S  w h er e as  i n  t h e  h u m a n  C N S  s u c h  a  c o m p e ns at or y  T H 

tr a ns p ort s yst e m is missi n g. I ntri g ui n gl y, O at p 1 c 1 is str o n gl y e x pr ess e d at t h e m uri n e B B B a n d 

c h or oi d pl e x us str u ct ur es b ut a bs e nt i n h u m a n B B B e n d ot h eli al c ells ( T o h y a m a et al., 2 0 0 4; 

M üll er  a n d  H e u er,  2 0 1 4;  R o b erts  et  al.,  2 0 0 8) .  I n d e e d,  t h e  g e n er ati o n  of  t h e  M ct 8/ O at p 1 c 1 

d o u bl e k n o c k o ut ( d k o) mi c e c o nfir m e d t h e p h ysi o l o gi c al si g nifi c a n c e of b ot h T H tr a ns p ort ers 

f or pr o p er T H h o m e ost asis i n t h e m uri n e br ai n. I n t h es e a ni m als, T H u pt a k e  i nt o t h e C N S w as 

str o n gl y di mi nis h e d t o ar o u n d  1 0 % of Wt l e v els (M a y erl et al., 2 0 1 4 ). A c c or di n gl y, M/ O d k o 

br ai ns w er e f o u n d i n a T H -d e fi ci e nt st at e , w hi c h r es ult e d i n cl e ar d ef e cts i n br ai n d e v el o p m e nt 

a n d  m ar k e d  n e ur ol o gi c al  a b n or m aliti es.  U nli k e  t h e  si n gl e  m ut a nt  a ni m als,  M/ O  d k o  mi c e 

e x hi bit  pr o n o u n c e d  b e h a vi or al  alt er ati o ns  i n cl u di n g  a n  at a xi c  g ait  a n d  r e d u c e d  l o c o m ot or 

p erf or m a n c e. I n  t h e  br ai n, t h e y  s h o w e d  a  r e d u c e d  n u m b er  of P V - e x pr essi n g  c ells  i n  t h e 

s o m at os e ns or y c ort e x, a d el a y e d c er e b ell ar P C  d e n drit o g e n esis as w ell as a r e d u c e d m y eli n ati o n 

(M a y erl et al., 2 0 1 4) . T a k e n t o g et h er, t h e M/ O d k o m o us e is t h e first a ni m al m o d el e x hi biti n g 

a pr o n o u n c e d br ai n p h e n ot y p e t h at i n a d diti o n f ull y r e pli c at es t h e t h yr oi d al s er u m a b n or m aliti es 

c h ar a ct er isti c f or p ati e nts wit h A H D S a n d m a y, t h er ef or e, b e c o nsi d er e d as a s uit a bl e a ni m al 
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m o d el f or st u d yi n g h u m a n M C T 8 d efi ci e n c y a n d t esti n g t h er a p e uti c i nt er v e nti o ns ( M üll er a n d 

H e u er, 2 0 1 4 ). 

 

1. 3  T h e r a p e uti c o pti o n s  

Si n c e t h e g e n eti c c a us e of A H D S h as b e e n el u ci d at e d, m a n y p ati e nts wit h M C T 8 m ut ati o ns 

h a v e  b e e n  i d e ntifi e d  w orl d wi d e.  Wit h  t his  i n cr e asi n g  pr e v al e n c e,  t h e  n e e d  f or  t h er a p e uti c 

o pti o ns  ris es,  b ut  t o  d at e,  n o  c ur ati v e  t h er a p y  is  a v ail a bl e  f or  M C T 8  d efi ci e n c y.  P ossi bl e 

tr e at m e nt o pti o ns f or p ati e nts s uff eri n g fr o m t his dis e as e ar e r ath er li mit e d a n d t h e d e v el o p m e nt  

of  a n  a p pr o pri at e  tr e at m e nt str at e g y is  c h all e n gi n g,  b e c a us e  p ati e nts  pr es e nt  c er e br al 

h y p ot h yr oi dis m t o g et h er wit h p eri p h er al  h y p ert h yr oi dis m ( K erss e b o o m et al., 2 0 1 4; Viss er et 

al.,  2 0 1 1) .  T h er ef or e,  t h era p e uti c  str at e gi es  s h o ul d  i m pr o v e  t h e  n e ur ol o gi c al  d ef e cts  d eri v e d 

fr o m T H d efi ci e n c y i n t h e br ai n a n d all e vi at e t h e p eri p h er al t h yr ot o xi c osis ( B ár e z-L ó p e z et al., 

2 0 1 8) . 

M a n y A H D S p ati e nts h a v e b e e n tr e at e d wit h l e v ot h yr o xi n e ( L T 4), d u e t o t h eir l o w s er u m T 4 

a n d hi g h  n or m al t o sli g htl y el e v at e d T S H l e v els  t h at w er e i nt er pr et e d as mil d h y p ot h yr oi dis m. 

H o w e v er, L T 4 a d mi nistr ati o n di d n ot r es ult i n a n y cli ni c al i m pr o v e m e nt a n d e v e n l e a d e d t o a 

f urt h er i n cr e as e i n s er u m T 3 l e v els a g gr a v ati n g t h e t h yr ot o xi c st at e of p eri p h er al tiss u es  i n t h es e 

p ati e nts  ( Z u n g et al., 2 0 1 1; K erss e b o o m et al., 2 0 1 1; Bi e b er m a n n et al., 2 0 0 5). 

I n c o ntr ast, th e c o m bi n ati o n of pr o p ylt hi o ur a cil ( P T U)  t o g et h er wit h L T 4 r e pl a c e m e nt r es ult e d 

i n  a  n or m ali z ati o n  of T H  s er u m  l e v els.  T h er e b y  P T U  w as  c h os e n  t o  bl o c k  e n d o g e n o us  T H 

pr o d u cti o n  a n d i n hi bi t D 1 a cti vit y , w hil e L T 4 w as gi v e n t o i n cr e as e T H l e v els. T his t h er a p y 

l e a ds t o a n i m pr ov e m e nt i n t h e p eri p h er al s y m pt o ms of t h yr ot o xi c osis, s u c h as a n i n cr e as e d 

h e art r at e a n d b o d y w ei g ht l oss. U nf ort u n at el y, n e ur ol o gi c al i m pr o v e m e nts w er e n ot o bs er v e d 

d u e t o t h e i m p air e d T H u pt a k e i nt o t h e C N S  a n d l o n g -t er m a d mi nistr ati o n of P T U h ar b o urs a 

ris k  of  s e v er e  si d e-eff e cts,  s u c h  as  a gr a n ul o c yt osis  a n d  li v er  f ail ur e  ( W é m e a u  et  al.,  2 0 0 8; 

Viss er et al., 2 0 1 3 ).  

 

T h e a bs e n c e of b e n efi ci al eff e cts of L T 4 tr e at m e nt o n t h e n e ur o c o g niti v e f e at ur es pr o m pt e d 

st u di es t o alt er n ati v e t h er a p e uti c a p pr o a c h es. T h e c urr e nt eff orts t o d e v el o p tr e at m e nt str at e gi es 

ar e f o c u si n g o n o v er c o mi n g t h e li mit ati o ns at t h e B B B , si n c e it r e pr es e nts a m ai n r estri cti o n f or 

T H e ntr y i nt o t h e t ar g et n e ur al c ells a n d is a u ni q u e c h all e n g e f or C N S dr u g d e v el o p m e nt as it 

c a n  si g nifi c a ntl y  r estri ct  t h er a p e uti c  e x p os ur e  fr o m  s yst e mi c  cir c ul ati o n.  T h er ef or e,  a n ot h er 

p ossi bilit y t o c o u nt er a ct t h e n e ur ol o gi c al d a m a g e is t h e t r e at m e nt of p ati e nts wit h bi o a cti v e T H 
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a n al o gs t h at mi mi c t h e a cti o n of T H b ut d o n ot r el y o n M C T 8 f or t h eir distri b uti o n t o t h e C N S 

( Gr o e n e w e g et al., 2 0 1 7 a, b; B ár e z -L ó p e z et al., 2 0 1 8 ; M ei ni g et al., 2 0 1 9) . 

 

1. 3. 1  Dit p a  

T H  ar e  k n o w n  t o  h a v e  a  c h ol est er ol -l o w eri n g  eff e ct  i n  h y p ot h yr oi d  i n di vi d u als, b ut  t h eir 

p h ar m a c ol o gi c al us e f or t his p ur p os e is li mit e d d u e t o t h eir a cti o ns o n ot h er or g a ns, i n cl u di n g 

h e art, b o n e a n d br ai n w h er e t h e y c a n i n d u c e si d e eff e cts of e x c essi v e T H  a cti o n ( T a n c e vs ki et 

al., 2 0 0 9). In t h e 1 9 6 0s l ar g e n u m b ers of T H a n al o gs, i n cl u di n g t h e 3, 5 -dii o d ot h yr o pri o ni c a ci d 

( Dit p a), w er e s y nt h esi z e d f or usi n g t h eir c h ol est er ol -l o w eri n g pr o pert y i n e ut h yr oi d i n di vi d u als 

wit h o ut aff e cti n g t h e h e art ( Bl a n k et al., 1 9 6 3). I n a d diti o n, Dit p a h as b e e n s h o w n t o i n cr e as e 

c ar di a c p erf or m a n c e a n d  t o i m pr o v e l eft v e ntri c ul ar f u n cti o n i n p ost i nf ar cti o n e x p eri m e nt al 

m o d els of h e art f ail ur e b ef or e it h as  b e e n t h e first T H a n al o g st u di e d i n t h e c o nt e xt of M C T 8 

d efi ci e n c y ( P e n n o c k et al., 1 9 9 3; Di C os m o et al., 2 0 0 9).  

Dit p a is a c o m p o u n d wit h l o w m et a boli c a cti vit y a n d bi n ds wit h a p pr o xi m at el y e q u al affi niti es 

t o all T R is of or ms b ut wit h a 3 0 0 -f ol d l o w er affi nit y t h a n T 3 ( P e n n o c k et al., 1 9 9 2; B ar k er et 

al., 1 9 5 1).  A d mi nistr ati o n of Dit p a t o M ct 8 -d efi ci e nt a n d c o ntr ol mi c e r es ult e d i n a si mil ar 

tiss u e a v ail a bilit y of Dit p a i n li v er a n d br ai n w h er e it s h o w e d pr o misi n g eff e cts o n  n or m ali zi n g 

e x pr essi o n l e v els  of T H -r e g ul at e d g e n es. T h es e d at a s u g g est e d t h at Dit p a e nt er s t h es e tiss u es 

i n d e p e n d e nt o n M ct 8 a n d r e pr es e nts a s uit a bl e T 3 s u bstit ut e i n t h e a bs e n c e of M ct 8 ( Di C os m o 

et al., 2 0 0 9 ; T o n d uti et al., 2 0 1 3). F urt h er m or e,  F err ar a a n d c oll e a g u es d e m o nstr at e d t h at Dit p a 

at  a  d os e  of  3  µ g/ g  b w  c a n  cr oss  t h e  pl a c e nt a  of  h y p ot h yr oi d  pr e g n a nt mi c e  a n d  e x ert  

t h yr o mi m eti c eff e cts i n t h e f et al c er e br al c ort e x as i n di c at e d b y g e n e e x pr essi o n a n al ysis of T H-

r es p o nsi v e g e n es ( F err ar a et al., 2 0 1 4). Ap pli c ati o n of Dit p a for 2 6 -4 0 m o nt hs t o f o ur c hil dr e n  

( 8. 5-2 5 m o nt hs ol d)  wit h M C T 8 d efi ci e n c y r es ult e d i n a n or m ali z ati o n of s er u m T 3 a n d T S H 

a n d  i n cr e as e d  t h e  s er u m  T 4  a n d  r T 3  t o  l o w  n or m al  or  sli g htl y  b el o w  n or m al  l e v els  wit h o ut 

c a usi n g a n y a d v ers e eff e cts ( V er g e et al., 2 0 1 2 ). M or e o v er , Dit p a tr e at m e nt  c h a n g e d s e v er al 

p ar a m et ers  of T H a cti o ns, as it c a us e d a  d e cli n e i n s er u m S H B G c o n c e ntr ati o ns , r e d u c e d t h e 

h e art  r at e sti m ul at e d  w ei g ht  g ai n  ( V er g e  et  al.,  2 0 1 2).  D es pit e  t h es e  b e n efi ci al  eff e cts,  n o 

i m pr o v e m e nt of m e nt al a n d m ot or f u n cti o n w as a c hi e v e d ( Gr o e n e w e g et al.,  2 0 1 7 a; G ol d m a n 

et al., 2 0 0 9 ; V er g e et al., 2 0 1 2).  
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1. 3. 2  T ri a c  

A n ot h er  pr o misi n g  T 3  a n al o g  f or t h e tr e at m e nt  of  A H D S  p ati e nts  is  trii o d ot h yr o a c eti c  a ci d 

( Tri a c, T A 3) ( Gr o e n e w e g et al., 2 0 1 7c ). It r e pr es e nts a n atur al l y o c c uri n g T 3 m et a b olit e  a n d 

h as b e e n pr o v e n t o b e tr a ns p ort e d i n d e p e n d e nt of  M ct 8  ( K erss e b o o m et al., 2 0 1 4). Tri a c bi n ds 

i n vitr o t o T R wit h a si mil ar affi nit y as T 3 t o T R α 1 a n d a 1 0 -f ol d hi g h er affi nit y t h a n T 3 t o 

T R β 1  a n d  T R β 2 (M essi er  a n d  L a n gl ois ,  2 0 0 0). F urt h er,  T 3  a n d  Tri a c  s e e m  t o  h a v e  si mil ar 

m et a b oli c  p at h w a ys  si n c e  t h e y  ar e  b ot h  eff e cti v el y  m et a b oli z e d  b y  D 3  ( K erss e b o o m  et  al., 

2 0 1 4). H o w e v er, littl e is k n o w n a b o ut its p h ysi ol o gi c al r ol e as w ell as f a ct ors t h at i nfl u e n c e its 

s er u m a n d tiss u e  distri b uti o n ( K erss e b o o m et al., 2 0 1 4).  

A d mi nistr ati o n of Tri a c w as alr e a d y s u c c essf ull y us e d t o s u p pr ess T S H i n p ati e nts wit h T H 

c a n c er a n d f or tr e ati n g T H r esist a n c e d u e t o T H r e c e pt or -β m ut ati o ns ( M ü ll er-G ä rt n er et al., 

1 9 8 8; R a d etti et al., 1 9 9 7; A n z ai et al., 2 0 1 2).  

M or e o v er,  d at a  fr o m  pr e cli ni c al  st u di es s u g g est  t h at  Tri a c  r est or es  a b n or m al  n e ur o n al 

d e v el o p m e nt,  i n  p arti c ul ar  sti m ul ati n g  t h e  d e n driti c  ar b ori z ati o n  of  c er e b ell ar P C  a n d 

n or m ali z es h y p o m y eli n ati o n i n M ct 8 -d efi ci e nt a ni m al m o d els if gi v e n i n e arl y p ost n a t al lif e 

( H or n et al., 2 0 1 3; K erss e b o o m et al., 2 0 1 4).  

F urt h er , it a m eli or at es t h e d e v el o p m e nt of c er e b ell u m i n t h e P a x 8 k o mi c e t h at  ar e b or n wit h o ut 

a  f u n cti o n al  t h yr oi d  gl a n d  a n d  t h er ef or e  r e pr es e nt  a n  a ni m al  m o d el  f or  c o n g e nit al 

h y p ot h yr oi dis m  ( M a ns o u ri  et  al.,  1 9 9 8;  H or n  et  al.,  2 0 1 3). A  m aj or  dis a d v a nt a g e  f or  t h e 

t h er a p e uti c a p pli c ati o n of Tri a c is its s h ort h alf -lif e i n t h e cir c ul ati o n. I n h u m a ns, Tri a c h as a 

h alf -lif e of o nl y a p pr o xi m at el y 6 t o 8 h o urs c o m p ar e d t o T 3 wit h h alf-lif e of 2 3 h o urs (M e n e g a y 

et al., 1 9 8 9 ). I n r ats t h e h alf-lif e of Tri a c at 5. 5 h o urs is e v e n s h ort er ( Li a n g et al., 1 9 9 7). 

R e c e ntl y, Gr o e n e w e g a n d his c oll e a g u es st art e d t h e first cli ni c al tri al b as e d o n t h es e pr o misi n g 

pr e cli ni c al st u di es ( Gr o e n e w e g  et al., 2 0 1 9). T h er e b y, t h e y i n v esti g at e d t h e eff e cti v e n ess a n d 

s af et y of or al Tri a c f or p eri p h er al t h yr ot o xi c osis i n 4 5 m al e p e di atri c a n d a d ult p ati e nts wit h 

M C T 8 d efi ci e n c y. Tri a c w as a d mi nist er e d wit h a n i niti al d os e of o n c e -d ail y 3 5 0 µ g a n d w as 

t h e n i n cr e as e d pr o gr essi v el y i n 3 5 0 µ g i n cr e m e nts t o att ai n s er u m t ot al T 3 c o n c e ntr ati o ns wit hi n 

t h e t ar g et r an g e of 1. 4 -2. 5 n m ol/ L. P ati e nts w er e e v al u at e d f or st u d y o ut c o m es at b as eli n e a n d 

1 2  m o nt hs  aft er  st arti n g  Tri a c  tr e at m e nt.  T h er ef or e,  t h e y  w er e  s cr e e n e d  f or  cli ni c al  a n d 

bi o c h e mi c al si g ns of h y p ert h yr oi dis m, r e c or d e d a d v ers e e v e nts a n d a d h er e n c e t o t h er a p y. It w as 

s h o w n t h at Tri a c tr e at m e nt  d e cr e as e d t h e  hi g hl y el e v at e d s er u m T 3, T 4 a n d T S H c o n c e ntr ati o ns 

at  m o nt h  1 2,  wit h  b e n efi ci al  eff e cts  o n  t h e  t h yr ot o xi c  st at e  of  p eri p h er al  tiss u es.  As  a 

c o ns e q u e n c e,  b o d y  w ei g ht  i n cr e as e d,  h e art  r at e  a n d  s yst oli c  bl o o d  pr ess ur e  d e cr e as e d  a n d 

h y p ert e nsi o n w er e  r es ol v e d i n m ost of t h e p ati e nts r e c ei vi n g Tri a c tr e at m e nt. I n a d diti o n, s er u m 
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m ar k ers f or tiss u e T H st at e, i n cl u di n g S H B G c o n c e ntr ati o n i m pr o v e d. F urt h er m or e, e x pl or ati v e 

a n al ysis s h o w e d a n i m pr o v e m e nt i n m ot or f u n cti o n i n p ati e nts w h o st art e d t h e Tri a c tr e at m e nt 

b ef or e 4 y e ars of a g e. T h e a bilit y of Tri a c t o i m pr o v e t h e n e ur ol o gi c al i m p air m e nts i n v er y 

y o u n g i nf a nts is c urr e ntl y u n d er i n v esti g ati o n a n d will b e t h e t o pi c of a s e c o n d Tri a c tri al t h at 

is  c urr e ntl y  in  pr e p ar ati o n  ( Cli ni c al Tri als. g o v  I d e ntifi er:  N C T 0 2 0 6 0 4 7 4) (Gr o e n e w e g  et  al., 

2 0 1 9 ). 

 

1. 3. 3  S o b eti r o m e  

I n or d er t o f urt h er i m pr o v e dr u g d eli v er y a n d o pti mi z e t h yr o mi m eti c a cti o n i n t h e br ai n, als o 

ot h er T H a n al o gs  h a v e b e e n st u di e d, i n cl u di n g s o b etir o m e . S o b etir o m e ( als o k n o w n as G C-1)  

is  a  s y nt h eti c  d eri v ati v e  of  T H  a n d  a  p ot e nt  T 3  mi mi c.  Its s y nt h esis  w as  r e p ort e d 1 9 9 8  b y 

C hi elli ni a n d c oll e g u es  ( C hi elli ni et al., 1 9 9 8). T h e pri n ci p al str u ct ur al c h a n g es pr es e nt e d b y  

s o b etir o m e , wit h r es p e ct t o T 3 w er e t h e t hr ee i o di n e r esi d u es t h at w er e r e pl a c e d b y t h e m et h yl 

a n d is o pr o p yl gr o u ps, a m et h yl e n e li n k a g e r e pl a c e d b y t h e bi ar yl -et h er li n k a g e b et w e e n t h e t w o 

p h e n ol gr o u ps a n d t h e a mi n o a ci d si d e c h ai n at p ositi o n 1 t h at w as e x c h a n g e d t o a n o x y a c eti c 

gr o u p ( Fi g. 1. 8 ) (C hi elli ni et al., 1 9 9 8; S c a nl a n, 2 0 1 0).   

 

 

 

 

 

Fi g. 1. 8  C h e mi c al st r u ct u r es of s o b eti r o m e  ( G C-1; S o b 1)  a n d T 3 . 

 

Li k e Tri a c, so b etir o m e  bi n ds i n vitr o t o T R wit h a 1 0-f ol d s u bt y p e s el e cti vit y f or T R β o v er 

T R α. It h as b e e n s u g g est e d t h at t h e T R β s el e cti vit y  r el at es t o t h e pr es e n c e of t h e o x o-a c et at e at 

p ositi o n 1. T his o x o -a c et at e gr o u p f or ms e n h a n c e d p ol ar i nt er a cti o ns wit h c o ns er v e d ar gi ni n e 

r esi d u es  in  a  h y dr o p hili c  p art  of  t h e  T R β  p o c k et  ( B a xt er  et  al.,  2 0 0 1;  B a xt er  et  al.,  2 0 0 9; 

Bl ei c h er et al., 2 0 0 8).  

Ori gi n all y,  s o b etir o m e  h as  b e e n  t est e d  e xt e nsi v el y  i n  pr e cli ni c al  a ni m al  m o d els,  i n cl u di n g 

r o d e nts a n d pri m at es a n d r e a c h e d P h as e I b i n h u m a n cli ni c a l tri als f or t h e tr e at m e nt of hi g h 

S o b etir o m e  

( G C-1; S o b 1)  

T 3  
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li pi d l e v els ( Tr ost et al., 2 0 0 0; Gr o v er et al., 2 0 0 4). I n o n e of t h e first i n v esti g ati o ns, s o b etir o m e 

w as a d mi nist er e d t o h y p ot h yr oi d mi c e a n d h y p er c h ol est er e mi c r ats t o c o m p ar e its eff e ct s o n 

c ar di o v as c ul ar a cti o n a n d li pi d l e v els wit h t h at of e q ui m ol ar d os es of T 3 ( Tr ost et al., 2 0 0 0).  

T his st u d y s h o w e d e n c o ur a gi n g r es ults , as s er u m c h ol est er ol- a n d tri gl y c eri d e c o n c e ntr ati o ns 

w er e eff e cti v el y r e d u c e d wit h s o b etir o m e wit h o ut a n y h ar mf ul e ff e cts o n t h e h e art r at e or si g ns 

of  t h yr ot o xi cit y. T h e  p ot e nti al  m e c h a nis m  u n d erl yi n g  t h es e  r es p o ns es  w as  e x pl ai n e d  t o  b e 

li n k e d t o diff er e n c es i n T R β is of or m distri b uti o n i n s p e cifi c or g a ns ( Tr ost et al., 2 0 0 0). Pr e vi o us 

d at a h a v e s h o w n t h at T R β r e c e pt or s ar e t h e pr e d o mi n a nt is of or m i n t h e li v er, a c c o u nti n g f or 

8 0 % of T 3 r e c e pt or bi n di n g ( S c h w art z et al., 1 9 9 2). T h er ef or e, s o b etir o m e as a T R β -s p e cifi c 

T H  a n al o g  a c c u m ul at es  pr ef er e nti all y  i n  t h e  li v er  i nst e a d  of  i n  t h e  h e art,  w hi c h  all o ws  its 

c o ntri b uti o n t o t his m ar k e d li pi d l o w eri n g eff e ct wit h o ut a n y eff e ct o n h e art r at e ( Tr ost et al., 

2 0 0 0).   

F urt h er, it r e d u c e d l e v els of li p o pr ot ei n a, w hi c h is li n k e d t o at h er o g e n esis, i n pri m at es  ( Gr o v er 

et  al.,  2 0 0 4) .  St u di es  of  Li n a n d  c oll e a g u es  a d diti o n all y,  p oi nt e d  t o  a n  i n d e p e n d e nt  li pi d -

l o w eri n g eff e ct of s o b etir o m e  o n t h e m e c h a nis m of t h e h e p ati c l o w -d e nsit y li p o pr ot ei n r e c e pt or 

( L D L R) ( Li n et al., 2 0 1 2) . T his eff e ct w as attri b ut ed  i n r e v ers e c h ol est er ol tr a ns p ort m e di at e d 

b y  i n cr e as e d  e x pr e ssi o n  of  t h e hi g h -d e nsit y  li p o pr e ot ei n  ( H D L)  r e c e pt or  a n d  pr es e nt  a n 

e vi d e n c e t h at t his pr o c ess is r el at e d t o a n i n cr e as e d c o n v ersi o n of c h ol est er ol t o bil e a ci ds a n d 

a s u bs e q u e nt i n cr e as e i n bil e a ci d s e cr eti o n , s u g g esti n g s o b etir o m e  as a pr o misi n g c h ol es t er ol-

l o w eri n g t h er a p e uti c a p pr o a c h f or f a mili al h y p er c h ol est er ol e mi a ( Li n et al., 2 0 1 2).  

S o b etir o m e h as als o b e e n us e d as a p ossi bl e tr e at m e nt a p pr o a c h f or  n o n al c o h oli c f att y li v er 

dis e as e ( N A F L D) b y pr e v e nti n g t h e d e v el o p m e nt of h e p ati c st e at osis a n d pr o m oti n g a r a pi d 

r e gr essi o n of pr e e xisti n g f at a c c u m ul ati o n ( P err a et al., 2 0 0 8). Alt h o u g h t h e a m eli or ati o n of 

f att y li v er b y t his T H a n al o g w as e vi d e nt i n mi c e a n d alt h o u g h t h e tr e at m e nt pr e v e nt e d h e p ati c 

st e at osis i n hi g h -f at di et-f e d r ats, it c a us e d h y p er gl y c e mi a a n d i ns uli n r esist a n c e, s u g g esti n g 

c a uti o n b ef or e i m pli c ati n g its b e n efi ci al eff e cts i n N A F D L ( M art a g ό n et al., 2 0 1 5; V at n er et 

al ., 2 0 1 3). 

A n ot h er  st u d y of c o nst a nt a n d c o ntr oll e d a d mi nistr ati o n of s o b etir o m e  w as s h o w n t o r e v ers e 

v er y hi g h -f at di et-i n d u c e d f at a c c u m ul ati o n i n t h e li v er, i n d u c e w ei g ht l oss, r e d u c e f at m ass a n d 

n or m ali z e gl y c e mi a as w ell ( Fil g u eir a et al., 2 0 1 6; C ol u m b a n o et al., 2 0 1 7 ). 

 

B as e d  o n  its  str u ct ur e it h as b e e n  pr o p os e d  t h at  s o b etir o m e  c a n cr oss  t h e  B B B  b y  p assi v e 

diff usi o n  a n d distri b ut e t o t h e C N S at l e v els t h at ar e s uffi ci e nt t o u pr e g ul at e T 3 t ar g et g e n es 
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(Pl a c z e k et al., 2 0 1 6 ). A t l e ast, a tr a ns p ort s yst e m t h at f a cilit ates  s o b etir o m e p ass a g e a cr oss c ell 

m e m br a n es h as n ot b e e n i d e ntifi e d s o f ar.  

I n  t h e  C N S,  a p pli c ati o n  of  s o b etir o m e h a s b e e n  c o nsi d er e d f or  t h e  tr e at m e nt  of X -li n k e d 

a dr e n ol e u k o d ystr o p h y ( X -A L D), a  li pi d st or a g e dis e as e of t he br ai n a n d t h e a dr e n al gl a n d. I t 

h as b e e n s h o w n t h at s o b etir o m e  tr e at m e nt r a pi dl y i n d u c es tr a ns cri pti o n of t h e m e m br a n e li pi d 

tr a ns p ort er A B C D t h at i n t ur n r es ults i n a r e d u ce d  a c c u m ul ati o n of v er y l o n g c h ai n f att y a ci ds 

( V L C F A) i n b ot h p eri p h er y a n d C N S ( G e ni n et al., 2 0 0 9; H artl e y et al., 2 0 1 7). F urt h er m or e, 

s o b etir o m e h as b e e n s h o w n t o pr o m ot e h u m a n a n d r o d e nt oli g o d e n dr o g e n esis i n vitr o a n d t o 

sti m ul at e oli g o d e n dr o g e n esis d uri n g d e v el o p m e nt  i n r o d e nts, t h er e b y i n cr e asi n g t h e pr o d u cti o n 

of m y eli n pr ot ei ns i n vi v o. T h es e b e n efi ci al effe cts s u p p ort s o b etir o m e as us ef ul c a n di d at e f or 

tr e ati n g d e m y eli n ati n g dis or d ers, s u c h as m ulti pl e s cl er osis ( M S) ( B a xi et al., 2 0 14 ; D e v er e a u x 

et al., 2 0 1 8).  

 

 

 

Fi g. 1. 9  C h e mi c al  st r u ct u r es  of  t h e  s y nt h eti c  t h y r o mi m eti cs  S o b 1 –  S o b 5  (C hi elli ni  et  al,  1 9 9 8 ; 

Pl a c z e k a n d S c a nl a n, 2 0 1 5; M ei ni g  et al., 2 0 1 7; F err ar a et al., 2 0 1 7; D e v er e a u x et al., 2 0 1 6).  

 

1. 3. 4  S o b eti r o m e m o difi c ati o ns  

Alt h o u g h s o b etir o m e is a v er y pr o misi n g dr u g c a n di d at e f or C N S i n di c ati o ns, its p ot e n c y is 

l o w er t h a n t h at of T 3. A m or e p ot e nt a n alo g w o ul d e v o k e t h e s a m e eff e cts at a l o w er d os e or  

gr e at er sti m ul ati o n of t h e t ar g et at s a m e d os e ( D e v er e a u x et al., 2 0 1 6).  

M o difi c ati o n of t h e s o b etir o m e str u ct ur e ( Fi g. 1. 9 ) b y r e pl a ci n g t h e 3, 5-di m et h yl gr o u ps wit h a 

br o mi n e ( S o b 4 a n d S o b 5) p ot e nti all y e x pl oits h al o g e n  b o n di n g i nt er a cti o ns wit h t h e T R li g a n d -

S o b 2  

( Pr o - S o b 1)  

S o b 1  

( G C-1)  

S o b 5  

( Pr o –  S o b 4)  

S o b 3  

 

S o b 4  
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bi n di n g d o m ai n a n d i n cr e as es si g nifi c a ntl y effi c a c y i n bi n di n g affi nit y a n d s el e cti vit y i n vitr o 

a n d i n vi v o ( D e v er e a u x et al., 2 0 1 6). 

M ost  t h yr o mi m eti cs,  i n cl u di n g  s o b etir o m e,  c o nt ai n  a n  i n n er  ri n g,  n e g ati v el y  c h ar g e d 

c ar b o x yl at e gr o u ps, w hi c h ar e cr u ci al f or hi g h affi nit y bi n di n g t o t h e T H r e c e pt or. A k n o w n 

li a bilit y  f or  C N S  dr u g  distri b uti o n  is  t h eir  i n h er e nt  li p o p h o bi c  c h ar a ct er  a n d  el e ctr ost ati c 

r e p ulsi o n at n e g ati v el y c h ar g e d ti g ht j u n cti o ns of B B B e n d ot h eli al c ells. W hil e s o b etir o m e d o es 

distri b ut e t o t h e C N S, m or e r e c e ntl y pr o dr u gs of s o b etir o m e h a v e b e e n d e v el o p e d t h at m as k t h e 

c ar b o x yl at e a ci d. T h er ef or e, s o b etir o m e pr o dr u gs pr o vi d e gr e at er a c c ess t o t h e C N S a n d li mit 

p eri p h er al e x p os ur e of t h e p ar e nt dr u g ( F err ar a et al., 2 0 1 7).  

Est er a n d a mi d e pr o dr u gs  of c ar b o x yli c a ci d c o nt ai ni n g dr u gs h a v e b e e n s h o w n t o i n cr e as e C N S 

dr u g distri b uti o ns f oll o wi n g e n z y m ati c h y dr ol ysis i n t h e C N S. Est ers h a v e g e n er all y a n i d e al 

h y dr ol ysis  r at e  t h at  pr o vi d es  m a xi m al  C N S  dr u g distri b uti o n  ( R a uti o  et  al.,  2 0 0 8). Aft er 

cr ossi n g t h e B B B, t h e pr o dr u g est er as es c a n cl e a v e t h e pr o dr u g est er li b er ati n g t h e a cti v e dr u g 

s o b etir o m e i n t h e C N S ( Fi g. 1. 1 0 ) ( Pl a c z e k et al., 2 0 1 6). 

A mi d e  pr o dr u gs  of  s o b etir o m e  s u c h  as  S o b 2,  l e a ds  t o i n cr e as e d  s o b etir o m e  c o n c e ntr ati o ns 

a cr oss  all  br ai n  r e gi o ns,  a p pr o xi m at el y  9 -f ol d  hi g h er  t h a n  t h e  p ar e nt  dr u g  wit h  d e cr e as e d 

p eri p h er al s o b etir o m e e x p os ur e ( B ár e z -L ó p e z et al., 2 0 1 8). U ntil n o w, t h e u pt a k e of s o b etir o m e 

a n d its m o difi e d c o m p o u n ds i nt o t h e  C N S h as n ot b e e n el u ci d at e d y et.  
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Fi g. 1. 1 0  P r o d r u g  st r at e g y  a n d  cl e a v a g e  f o r  e n h a n c e d  b r ai n  u pt a k e  of  s o b eti r o m e.  S o b etir o m e 
pr o dr u gs cr oss t h e B B B a n d ar e cl e a v e d b y t h e n o n -s p e cifi c F A A H, li b er ati n g t h e a cti v e dr u g s o b etir o m e 
i n t h e CN S ( a d a pt e d fr o m Pl a c z e k et al., 2 0 1 6) . 

 

R e c e nt st u di e s of C N S distri b uti o n of s o b etir a mi d es h a v e s h o w n t h at S o b 2 is h y dr ol y z e d b y 

F att y A c i d A mi d H y dr ol as e ( F A A H) ( M ei ni g et al., 2 0 1 9). F A A H is a m e m br a n e -b o u n d s eri n e  

h y dr ol as e w hi c h g e n er all y c at al y z es t h e h y dr ol ysis of v ari o us f att y a ci d a mi ds, i n cl u di n g t h e 

e n d o c a n n a bi n oi d a n a n a d a mi d e ( A E A), t h e h y p n oti c ol e a mi d e ( O E A), t h e a nti -i nfl a m m ator y N -

p al mit o yl et h a n ol a mi n e ( P E A), a n d N -ar a c hi d o n o ylt a uri n e ( E g ert o v á  et al., 2 0 0 3; B o g er et al., 

2 0 0 0).  Its  i m m u n or e a cti vit y  c o ul d  b e d et e ct e d t hr o u g h o ut  t h e  br ai n, wit h  t h e  m ost  i nt e ns e 

e x pr essi o n i n l ar g e, pri n ci p al c ells s u c h as t h e p yr a mi d al c ells i n  t h e n e o c ort e x a n d t h e P C  i n 

t h e c er e b ell u m ( Ts o u et al., 1 9 9 8). It w as s h o w n th at p eri p h er al d osi n g of S o b 2 g e n er at es l ar g e 

c o n c e ntr ati o ns  of  s o b etir o m e  s el e cti v el y  i n  t h e  br ai n  c o m p ar e d  t o  p eri p h er al  or g a ns,  wit h  a 

c o nsi d er a bl e  6 0 -f ol d  i n cr e as e  t o  t h e  brai n/s er u m  r ati o  c o m p ar e d  t o  a  p eri p h er al  d os e  of  t h e 

p ar e nt dr u g s o b etir o m e ( M e i ni g et al., 2 0 1 9). F or t h es e r e as o ns s o b etir o m e pr o dr u gs ar e w ort h 

e x a mi ni n g as t h er a p e uti c a g e nts f or C N S dis or d ers, i n cl u di n g A H D S t h at c o ul d b e n efit fr o m 

T H a cti o n ( M ei ni g et al., 2 0 1 7). 

  

( F A A H) 
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1. 4  Ai m of t h e st u d y  

T H ar e ess e nti al f or t h e pr o p er d e v el o p m e nt of m ulti pl e or g a ns, n ot a bl y t h e br ai n. T o f ulfill 

t h eir f u n cti o n i n t h e t ar g et c ells T H h a v e t o cr oss a v ari et y of m e m br a n es. T h er e b y, s p e ci ali z e d 

tr a ns p ort pr ot ei ns f a cilit at e t h e u pt a k e of T H i nt o c ells  ( Viss er et al., 2 0 0 8). T h eir i m p ort a n c e 

g ets es p e ci all y cl e ar i n p ati e nts wit h i n a cti v ati n g m u t ati o ns i n t h e M C T 8 g e n e t h at l e a ds t o a 

s e v er e cli ni c al p h e n ot y p e of A H D S m ost li k el y d u e t o m assi v e r e d u cti o n i n C N S T H s u p pl y 

a n d  a  c o ns e q u e ntl y  dist ur b e d  diff er e nti ati o n  a n d  m at ur ati o n  of  n e ur al  c ells ( S c h w art z  et  al., 

2 0 0 5) .  

H o w e v er, c urr e ntl y, t h er e is n o eff e cti v e tr e at m e n t a v ail a bl e f or A H D S, t h er ef or e t h er e is a n 

ur g e nt n e e d f or t h e d e v el o p m e nt of n o v el dr u gs ( S h aji, 2 0 1 8). A possi bl e t h er a p e uti c a p pr o a c h 

f or p ati e nts is t h e us e of T H a n al o gs t h at ent er t h e br ai n i n d e p e n d e ntl y o f M C T 8 a n d a cti v at e 

T H  r e c e pt ors i n C N S t ar g et c ells. T w o T H a n al o gs, Tri a c a n d Dit p a h a v e alr e a d y b e e n t est e d i n 

m o us e  m o d els as w ell as i n p ati e nts a n d  b ot h  w er e  s u c c essf ul i n n or m ali zi n g t h e p eri p h er al 

t h yr ot o xi c st at e. H o w e v er, pr eli mi n ar y d at a i n di c at e t h at b ot h dr u gs h a v e v er y littl e b e n efi ci al 

eff e cts r e g ar di n g t h e n e ur ol o gi c al s y m pt o ms of t h e p ati e nts ( V er g e et al., 2 0 1 2; H or n et al., 

2 0 1 3 ; Gr o e n e w e g et al., 2 0 1 7 c ). T h us, a d diti o n al T H -li k e c o m p o u n ds s h o ul d b e c o nsi d er e d t h at 

i d e all y e x ert str o ng t h yr o mi m eti c eff e cts i n t h e C N S wit h o ut c a usi n g p eri p h er al si d e eff e ct.  

T h e  ai m  of  t his  st u d y w as  t o ass ess  t h e  c a p a cit y of  n o v el S o b a n al o gs i n  sti m ul ati n g  T H-

d e p e n d e nt  n e ur o n al  diff er e nti ati o n i n  c o m p aris o n  t o  T 3. As  as  c ell ul ar  pri m ar y  s yst e m , 

c er e b ell ar c ult ur es  of n e o n at al mi c e w er e us e d as c er e b ell ar P C  o ut gr o wt h as w ell t h e n u m b er 

of P V +  n e ur o ns  ar e hi g hl y d e p e n d e nt o n pr o p er T H s u p pl y. Gi v e n t h at t h es e S o b c o m p o u n ds 

e x ert e v e n str o n g er T H -li k e eff e cts i n n e ur o ns t he y s h o ul d b e t est e d i n vi v o b y t a ki n g a d v a nt a g e 

of  M ct 8/ O at p 1 c 1  k o  mi c e . T o  t his e n d,  t h es e  st u di es s h o ul d u nr a v e l  w h et h er  a n d  t o  w hi c h 

e xt e n d n o v el T H a n al o gs c a n b e c o nsi d er e d as a b ett er tr e at m e nt o pti o n t h a n Dit p a a n d Tri a c 

f or A H D S p ati e nts. 
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2  M at e ri al s a n d M et h o ds  
 

2. 1  A ni m al b r e e di n g  

I n t h e pr es e nt st u d y, wil d -t y p e ( Wt) C 5 7/ BL 6 mi c e as w ell as mi c e wit h a c o m bi n e d  g e rmli n e 

d el eti o n i n t h e T H tr a ns p ort ers M ct 8 ( M ct 8 k o, M GI: 3 7 1 0 2 3 3) a n d O at p 1 c 1 ( O at p 1 c 1 k o, M GI:  

5 3 0 8 4 5 1 ) w er e us e d. M ct 8 k o mi c e w er e ori gi n all y o bt ai n e d fr o m D elt a g e n ( S a n M at e o, C A) 

( Tr aj k o vi c et al., 2 0 0 7). C o n diti o n al O at p 1 c 1 fl/ + mi c e o n C 5 7 B L/ 6 b a c k gr o u n d w er e g e n er at e d 

at T a c o ni c Art e mis ( C ol o g n e, G er m a n y). I n or d er t o i n a cti v at e t h e O at p 1 c 1 g e n e u bi q uit o usl y, 

O at p 1 c 1 fl/fl mi c e w er e cr oss e d wit h C 5 7 B L/ 6 mi c e c arr yi n g Cr e r e c o m bi n as e u n d er t h e p C X 

pr o m ot er as d es cri b e d els e w h er e  (M a y erl et al., 2 0 1 2 ). I n a d diti o n, h et er o z y g o us M ct 8 m ut a nt 

f e m al e mi c e w er e m at e d wit h h et er o z y g o us O at p 1 c 1 k o/fl mi c e t o g e n er at e M ct 8 k o/ O at p 1 c 1 

k o ( M ct 8/ O at p 1 c 1 d k o, or M/ O d k o)  offs pri n g , as w ell as t h eir r es p e cti v e c o ntr ol m al e mi c e 

e x hi biti n g t h e g e n ot y p e M ct 8 +/ y / O at p 1 c 1 fl/fl ( M a y erl et al., 2 0 1 4).  

Pri m ar y c ell c ult ur e e x p eri m e nts w er e p erf or m e d wit h n e w b or n Wt a ni m als. All a ni m als w er e 

pr o vi d e d wit h st a n d ar d l a b or at or y c h o w a n d t a p w at er a d li bit u m  a n d w er e k e pt i n I V C c a g es 

u n d er p at h o g e n -fr e e c o n diti o ns i n a c c or d a n c e wit h l o c al r e g ul ati o ns ( L A N U V N R W, G er m a n y; 

A Z:  8 4 -0 2. 0 4. 2 0 1 5  A 3 3 1)  at  c o nst a nt  t e m p er at ur e  ( 2 2  ° C)  a n d  alt er n ati n g  li g ht  c y cl e  ( 1 2  h 

li g ht, 1 2 h d ar k). 

 

2. 2  G e n ot y pi n g   

E ar bi o ps y  or t ail cli p  w as di g es t e d f or 3 0 mi n i n 7 5 µl al k ali n e l ysis r e a g e nt ( 2 5 m M N a O H, 

0. 2  m M  dis o di u m  E D T A,  p H  1 2)  at  9 5  ° C.  S a m pl es  w er e  t h e n  c o ol e d  t o  4  ° C,  a n d  7 5  µl 

n e utr ali z ati o n  r e a g e nt  ( 4 0  m M  Tris -H C L,  p H  5)  w er e  a d d e d . U n di g est e d  tiss u e  d e bris  w er e  

p e ll et e d b y c e ntrif u g ati on f or 5 mi n at 1 6 2 0 0 g . 

I n  or d er  t o  disti n g uis h  b et w e e n  Wt  ( +)  a n d  M ct 8  ( k o; -)  all el es,  M ct 8 k o-A,  M ct 8 k o -B  a n d 

M ct 8 k o -C  pri m ers  w er e  us e d.  T o  dis cri mi n at e  b et w e e n  O at p 1 c 1  Wt,  fl o x  (fl)  a n d  k o  ( d el) 

all el es, pri m ers D el F or, D el Wt a n d D el R e v w er e utili z e d ( T a bl e 2 . 1). G e n o mi c D N A (2 µl of 

a p pr o x. 5 0  n g/ µl ) as d es cri b e d a b o v e w as us e d i n a 3 0 µl r e a cti o n. T h e P C R t h er m al c y cl e st e ps 

w er e as f oll o ws: i niti ali z ati o n at 9 5 ° C f or 2 mi n, 3 0 c y cl es of : d e n at ur ati o n at 9 5 ° C f or 2 0 s e c, 

a n n e ali n g at 5 8 ° C f or 3 0  s e c, el o n g ati o n at 7 2 ° C f or 1 mi n 3 0 s e c ; fi n al el o n g ati o n at 7 2 ° C 

f or 2 mi n. Aft er w ar ds, s a m pl es w er e a p pli e d t o a 2 % a g ar os e g el t o d et e ct t h e g e n ot y p e.  
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T a bl e 2. 1  G e n ot y pi n g p ri m e rs  

G e n e  A c c essi o n  P ri m e r  S e q u e n c e ( 5´ -3´)  P r o d u ct 
si z e 

 
 

M ct 8  

N M _ 0 0 1 9 7. 2  M ct 8  
k o -A  

T G T G A G T A T A T T C A C T G A C C G T T T G  4 0 0 b p ( +)  

6 5 0 b p ( -) 
M ct 8  
k o -B  

C A A T T C A A T G G T C A A A G C A G G A C T G  

M ct 8  
k o -C  

G G G C C A G C T C A T T C C T C C C A C T C A T  

 

 

O at p 1 c 1  

N M _ 0 2 1 4 7 1. 1  D el F or  C A C T G C C C T G T C C T G T A G G T  7 0 0 b p ( +)  

8 0 0 b p (fl)  

5 5 0 b p 

( d el) 

D el Wt  C A T C G C T T G A T G A G T G G T C T T G  

D el R e v  A C C A T G T G G T T G T T G G G A A T  

 

 

 

2. 3   C h e mi c al c o m p o u n d s  

T h e t h yr o mi m eti c a cti o ns of t h e f oll o wi n g c o m p o u n ds w er e t est e d i n vitr o as w ell as i n vi v o:  

S o b eti r o m e  ( G C-1;  S o b 1; 2 -[ 4-[( 4-h y dr o x y -3 -pr o p a n -2 -yl -p h e n yl) m et h yl] -3, 5 -

di m et h yl p h e n o x y] a c eti c a ci d ) ( C hi elli ni et al., 1 9 9 8; Pl a c z e k a n d S c a nl a n, 2 0 1 5)) w as or d er e d 

fr o m  Si g m a-Al dri c h  ( Or d er  N u m b er:  S M L 1 9 0 0). S o b eti r o m e  2  (S o b 2;  S o b -A M 2;  2 -( 4-( 4-

h y dr o x y -3 -is o pr o p yl b e n z yl)-3, 5 -di m et h yl p h e n o x y) -N -m et h yl a c et a mi d e ( M ei ni g et al., 2 0 1 7)); 

S o b eti r o m e  3  ( S o b-3;  ( S) -1 -a mi n o pr o p a n -2 -yl 2 -( 4-( 4-h y dr o x y -3 -is o pr o p yl b e n z yl)-3, 5 -

di m et h yl p h e n o x y) a c et at e ( F err ar a et al., 2 0 1 7)); S o b eti r o m e 4  ( S o b 4; 2-( 3, 5-di br o m o -4 -(( 3-

is o pr o p yl-4 -h y dr o x y p h e n yl) m et h yl) p h e n o x y) a c eti c a ci d ( D e v er e a u x et al., 2 0 1 6)); S o b eti r o m e 

5  ( So b 5;  J D -2 0 A M  ( B a n erji  u n p u blis h e d))  w er e  s y nt h esi z e d  i n  t h e  S c a nl a n  L a b or at or y 

( Or e g o n, U S A) as pr e vi o usl y d es cri b e d (M ei ni g et al., 2 0 1 7; F err ar a et al., 2 0 1 7; D e v er e a u x et 

al.,  2 0 1 6).  S o b etir o m e  st o c k  s ol uti o ns  at  a  c o n c e ntr ati o n  of  1 0  m g/ ml  w er e  pr e p ar e d  usi n g 

di m et h yl s ulf o xi d e ( D M S O, Si g m a -Al dri c h) as s ol v e nt a n d st or e d at -2 0 ° C.  W or ki n g s ol uti o ns 

w er e pr e p ar e d b y dil uti n g t h e st o c k -s ol uti o ns i n 0. 9 % s ali n e.  

 

F or c ell c ult ur es, w or ki n g s ol uti o ns of t h e S o b c o m p o u n ds w er e dil ut e d i n s er u m -fr e e m e di u m 

(s e e 2. 4) t o g et t h e n e e d e d c o n c e ntr ati o ns of 0. 0 1 n M, 0. 1 n M, 1 n M, 1 0 n M a n d 1 0 0 n M . 

F or tr e at m e nt of mi c e wit h s o b etir o m es a ni m als w er e i nj e ct e d s u b c ut a n e o usl y wit h 2 µl/ g b o d y 

w ei g ht ( b w) of t h e d esir e d dr u g at fi n al d os e of 1 0 0 n g/ g b w. C o ntr ol  a ni m a ls r e c ei v e d s ali n e 

i nj ec ti o ns. All mi c e w er e i nj e ct e d fr o m p ost n at al d a y 1 ( P 1) t o P 1 2 o n c e p er d a y b et w e e n 2 -5 

p m a n d b o d y w ei g ht w as d ail y r e c or d e d i n a s c or e s h e et. F or all st u di es, at l e ast t hr e e  a ni m als 
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p er c o n diti o n w er e us e d. A ni m als w er e kill e d  fi ve h o urs aft er t h e l ast i nj e cti o n  b y is ofl ur a n e 

i n h al ati o n f oll o w e d b y i ntr a c ar di al p erf usi o n wit h 4 % p ar af or m al d e h y d e ( P F A, p H: 7. 4) . 

 

T h e  F A A H -in hi bit ors  P F -3 8 4 5  ( A d o o Q  Bi os ci e n c e;  c at.  n o.  A 1 1 1 8 3)  a n d  U R B 9 3 7 ( Si g m a-

Al dri c h; c at. n o. 1 3 5 7 1 6 0) w er e dil ut e d  i n D M S O f or a st o c k s ol uti o n of 2 0 m M a n d w er e b ot h 

f urt h er dil ut e d i n s ali n e f or a c o n c e ntr ati o n of 4 0 n M. E a c h i n hi bit or w as a d d e d f or 1 4 d a ys 

( e v er y t hir d d a y) of c ulti v ati o n t o u ntr e at e d, 1 n M T 3, 1 0 n M S o b 1, 0. 1 n M S o b 2 or t o 1 n M 

S o b 4 a n d 0. 1 n M S o b 5 tr e at e d c ells.  

 

2. 4  C ell c ult u r e e x p e ri m e nts  

Mi x e d c er e b ell ar c ult ur es w er e pr e p ar e d as p u blis h e d i n e arli er st u di es ( B a ptist a et al., 1 9 9 4). 

Bri efl y, c o v er sli p  s urf a c es w er e pr etr e at e d o v er ni g ht at 4 ° C wit h hi g h -m ol e c ul ar w ei g ht p ol y -

D -l ysi n e ( 5 0 0 µ g/ ml; P 1 0 2 4, Si g m a ) a n d w as h e d t hr e e ti m es wit h distill e d w at er b ef or e us e. 

T h e n, 1 0 t o 1 5 n e w b or n Wt mi c e at P 0 -P 1 w er e kill e d b y d e c a p it ati o n. C er e b ell a w er e diss e ct e d 

i n i c e-c ol d c al ci u m -m a g n esi u m  fr e e  P B S  (C M F -P B S ) a n d  m e ni n g es  w er e  r e m o v e d  u n d er  a 

diss e cti n g mi cr os c o p e . T iss u es w er e c oll e ct e d i n i c e -c ol d C M F -P B S a n d w er e tr e at e d wit h 1 % 

tr y psi n i n C M F -P B S  c o nt ai ni n g 0. 1 %  D N As e  a n d 0. 1 % M g ( W ort hi n gt o n, Fr e e h ol d, NJ)  f or 3 

mi n at R T b ef or e r e pl a ci n g tr y psi n wit h D N As e ( 0. 0 5% i n b as al m e di u m e a gl e ( B M E ); Gi b c o ). 

C er e b ell a w er e trit ur at e d wit h t hr e e fir e -p olis h e d P ast e ur pi p ett es of d e cr e asi n g p or e di a m et er  

a n d aft er w ar ds c e ntrif u g e d f or 4 mi n at 4 1 0  g . T h er e aft er, c ells w er e r es us p e n d e d i n 2 ml C M F -

P B S c o nt ai ni n g  1 -2 dr o ps D N As e  s ol uti o n  ( 0.5  m g/ ml st o c k) a n d p ass e d t hr o u g h a 4 0  µ M n yl o n 

filt er.  S u bs e q u e ntl y,  c ells  w er e  r es us p e n d e d  i n  h ors e  s er u m  c o nt ai ni n g m e di u m  a n d  w er e 

c o u nt e d. Fi n all y, 8 0 0. 0 0 0 c ells p er w ell w er e pl at e d i n t h e pr e c o at e d 2 4 -w ell c ult ur e dis h es o n 

c o v ersli ps . C ells w er e all o w e d t o att a c h o v er ni g ht, b ef or e m e di u m w as c h a n g e d o n t h e n e xt d a y 

t o  c o m pl et e  s er u m-fr e e  m e di u m c o nt ai ni n g B M E  (9 3 % ), T H - a n d  f att y  a ci d  fr e e B S A  ( 1 0 

m g/ ml; A -8 8 0 6 , Si g m a), gl ut a m a x ( 1 0 m M; Gi b c o), gl u c os e ( 3 2 m M), p e ni cilli n/str e pt o m y ci n 

( 2 9  U/ ml,  I n vitr o g e n)  a n d  Si g m a-I-1 8 8 4  s u p pl e m e nt  (i ns uli n,  tr a nsf erri n,  s el e nit e)  i n cl u di n g 

t h e  t est e d  c o m p o u n ds  of  i nt er est.  E ver y  t hr e e  t o  f o ur  d a ys,  m e di u m  w as r e pl a c e d  d uri n g  a 

c ult ur e p eri o d of 1 4 d a ys. Aft er w ar ds, c ells w er e fi x e d  wit h 4 % p ar af or m al d e h y d e i n P B S  f or 

6 0 mi n  at R T  a n d i m m u n ost ai n e d as d es cri b e d i n 2. 6. All e x p eri m e nts w er e p erf or m e d at l e ast 

t hr e e ti m es. 

I n or d er t o vis u ali z e P C i n pri m ar y c ult ur es, c ells w er e i m m u n ost ai n e d wit h a r a b bit p ol y cl o n al 

a nti b o d y a g ai nst c al bi n di n d 2 8 K ( 1: 2 0 0 0) f oll o w e d b y i n c u b ati o n wit h a n Al e x a Fl u or 5 5 5 -

l a b el e d  g o at  a nti-r a b bit s e c o n d ar y  a nti b o d y. F or  st ai ni n g  of  all G A B A er g i c  i nt er n e ur o ns a  
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m o us e m o n o cl o n al a nti b o d y r e c o g ni zi n g P V  w as us e d ( 1: 1 0 0 0) a n d as s e c o n d ar y Al e x a Fl u or 

4 8 8 -l a b el e d g o at a nti-m o us e a nti b o d y. C al bi n di n - a n d P V +  c ells w er e r a n d o ml y s el e ct e d ( 1 5 

c ells p er w ell, at l e ast 2 w ells p er tr e at m e nt a n d c ult ur e) a n d p h ot o gr a p h e d.  

 

2. 5   I m m u n ofl u o r e s c e n c e a n al y sis of m u ri n e b r ai n s e cti o n s  

W h ol e br ai ns w er e r e m o v e d, p ost -fi x e d i n 4 % P F A i n p h os p h at e -b uff er e d s ali n e ( P B S ) f or 2 4 

h at 4 ° C a n d t h er e aft er w as h e d t hr e e ti m es i n 1 x P B S ( 1 0 mi n e a c h). Fi n all y, br ai ns w er e st or e d 

i n P B S c o nt ai ni n g 0. 4 % s o di u m a zi d e at 4 ° C u ntil f urt h er pr o c essi n g. Fi x e d f or e br ai ns w er e 

s e cti o n e d c or o n all y o n a vi br at o m e ( T h er m o S ci e ntifi c Mi cr o m  H M 6 5 0 Vi br ati o n mi c rot o m e) 

at a t hi c k n ess of 5 0 µ m. C er e b ell a w er e c ut s a git all y wit h t h e s a m e t hi c k n ess a n d all s e cti o ns 

w er e st or e d i n P B S  c o nt ai ni n g 0. 4 % s o di u m a zi d e at 4 ° C.  

F or vis u ali zi n g t h e pr ot ei ns of i nt er est i n f or e br ai n a n d c er e b ell u m, vi br at o m e s e cti o ns w er e 

bl o c k e d  a n d  p er m e a bili z e d  i n  1 x  P B S  c o nt ai ni n g  0. 2 %  Trit o n  X -1 0 0  a n d  1 0 %  n or m al  g o at 

s er u m ( N G S, Si g m a -Al dri c h) f or 1 h at R T a n d t h e n i n c u b at e d o v er ni g ht at 4 ° C wit h pri m ar y 

a nti b o di es ( T a bl e 2. 2 ) fr es hl y dil ut e d i n P B S c o nt ai ni n g 0. 2 % Trit o n X -1 0 0 a n d 1 % N G S.  

T o vis u ali z e t h e G A B A er gi c  i nt er n e ur o ns, br ai n s e cti o ns w er e i n c u b at e d wit h a nti-P ar v al b u mi n 

a nti b o d y t o c o u nt t h e p ositi v e st ai n e d c ell n u m b er. F or t h e vis u ali z ati o n of t h e m y eli n ati o n, 

br ai n  s e cti o ns  w er e  st ai n e d  a g ai nst  m y eli n b asi c  pr ot ei n  ( M B P)  t o  m e as ur e  t h e  i nt e gr at e d 

i nt e nsit y  a n d  t o  ass ess  t h e  st at e  of  t h e P C  d e n driti c  d e v el o p m e nt,  c er e b ell u m  s e cti o ns  w er e 

i n c ub at e d wit h a m o n o cl o n al m o us e a nti -C al bi n di n d 2 8 k a nti b o d y t o a n al y z e t h e t hi c k n ess of 

t h e m ol e c ul ar l a y er at t h e pri m ar y fiss ur e b et w e e n a nt eri or a n d p ost eri or l o b e.  

S u bs e q u e ntl y, s e cti o ns w er e w as h e d t hr e e ti m es i n 1 x P B S b ef or e i n c u b at e d f or 1 h at R T wit h 

a n  Al e x a  Fl u or -l a b el e d  s e c o n d ar y  a nti b o d y  ( Al e x a  Fl u or  4 8 8  or  Al e x a  Fl u or  5 5 5,  Lif e 

T e c h n ol o gi es)  a n d  H o e c hst 3 3 2 5 8  ( M ol e c ul ar Pr o b es,  L ei d e n,  t h e  N et h erl a n ds)  t o  l a b el  c ell 

n u cl ei.  Fi n all y, s e cti o ns w er e m o u nt e d i n w at er -b as e d fl u or o m o u nt m e di a a n d p h ot o gr a p h e d 

usi n g Z eiss A xi o O bs er v er Z 1 A p o T o m e mi cr os c o p e ( Z eiss, G er m a n y). I n e a c h e x p eri m e nt al 

gr o u p , t hr e e t o fi v e mi c e w er e i n cl u d e d f or t h e i m m u n hist o c h e mi c al a n al ysis.
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T a bl e 2. 2  I nf o r m ati o n of p ri m a r y a n d s e c o n d a r y a nti b o di es  

N a m e  
of a nti b o d y  

H ost/ T y p e  C o m p a n y  C at al o g  
n u m b e r  

Dil uti o n  

a nti -P ar v al b u mi n  m o us e 
m o n o cl o n al  

Milli p or e, Bill eri c a, 
U S A  

M A B 1 5 7 2  1: 1 0 0 0  

a nti -M y eli n B asi c 
Pr ot ei n  

r at 
m o n o cl o n al  

Milli p or e,  

Bill eri c a, U S A  

M A B 3 8 6  1: 3 0 0  

a nti -C al bi n di n d 2 8 k  r a b bit 
p ol y cl o n al  

S w a nt, M Arl y, 
S wit z erl a n d  

C B 3 8  1: 5 0 0  

a nti -C alr eti ni n  r a b bit 
p ol y cl o n al  

S w a nt  C R 7 6 9 7  1: 2 0 0 0  

a nti -G A D 6 7  m o us e 
m o n o cl o n al  

Milli p or e  M A B 5 4 0 6  1: 1 0 0 0  
 

a nti -N e u N  m o us e 
m o n o cl o n al  

Milli p or e  M A B 3 7 7  1: 5 0 0  

a nti -m o us e, Al e x a 
Fl u or ® 5 5 5 c o nj u g at e  

g o at 
p ol y cl o n al  

T h er m o Fis h er, 
M ass a c h us et ts, U S A 

A 2 1 4 2 5  1: 1 0 0 0  

a nti -r at, Al e x a Fl u or 
® 5 5 5 c o nj u g at e  

g o at 
p ol y cl o n al  

T h er m o Fis h er, 
M ass a c h us etts, U S A  

A 2 1 4 3 4  1: 1 0 0 0  

 

 

2. 6  Q u a ntifi c ati o n  

A ll q u a ntifi c ati o ns w er e c o n d u ct e d wit h  I m a g eJ. I n c er e b ell ar vi br at o m s e cti o ns, t hi c k n ess of 

t h e  m ol e c ul ar  l a y er w as  d et er mi n e d  b y  m e as uri n g  t h e P C  d e n driti c  di m e nsi o n  o n  t hr e e 

c o ns e c uti v e s e cti o ns fr o m e a c h a ni m al ( at l e ast n = 3 p er g e n ot y p e). F or d et er mi ni n g t h e n u m b er 

of P V +  G A B A er gi c i nt er n e ur o ns i n t h e c er e br al c ort e x, i m m u n o p os iti v e c ells w er e c o u nt e d o n 

t hr ee c o ns e c uti v e s e cti o ns fr o m e a c h a ni m al usi n g t h e m ulti p oi nt t o ol of I m a g eJ a n d n or m ali z e d 

t o  t h e  a n al y z e d  c orti c al  ar e a.  M B P  st ai ni n g  i n  t h e  c or p us  c all os u m  ( C C)  w as  c al c ul at e d  b y 

fr a mi n g t h e r es p e cti v e ar e a, f oll o w e d b y m eas uri n g t h e i nt e gr at e d d e nsit y.  

T o q u a ntif y  P C d e n driti c o ut gr o wt h i n vitr o, t h e t ot al ar e a c o v er e d b y t h e s o m a a n d t h e d e n driti c 

tr e e  of  ar o u n d  2 0  r a n d o ml y  s el e ct e d  c ells  of  e a c h  c o n diti o n  w er e  fr a m e d  a n d  t h e  p eri m et er 

( o utli n e of t h e c ell a n d d e n driti c br a n c h es) w as m e as ur e d. All v al u es w er e n or m ali z e d t o t h e 

c o ntr ol ( 0 n M T 3), s et as 1 0 0 %. F or d et er mi ni n g t h e n u m b er of P V - e x pr essi n g n e ur o ns, fi v e 

pi ct ur es f or e a c h c o n diti o n w er e s el e ct e d a n d t h e n u m b er of P V +  c ells  n or m ali z e d t o t h e t ot al 
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c ell  n u m b er  w as  d et er mi n e d.  A g ai n, n u m b er  of c ells  f o u n d  i n  c ult ur es  wit h  0  n M  T 3  w as  

d efi n e d as 1 0 0 %.  

 

2. 7  St atisti c al a n al y sis  

F or  t h e  st atisti c al  a n al ysis  of  t h e  r es ults  Gr a p h P a d  Pris m  7. 0 4  w as  us e d.  All  v al u es  w er e 

pr es e nt e d as m e a n ± S E M. F or c o m p aris o ns b et w e e n diff er e nt gr o u ps n o n p ar a m etri c O n e -W a y 

A N O V A wit h a f oll o wi n g T u k e y´s p ost h o c t est w er e p erf or m e d a n d diff er e n c es w er e ass ess e d 

as si g nifi c a nt if t h e P v al u e r e a c h e d b el o w 0. 0 5 ( * P < 0. 0 5; * * P < 0. 0 1; * * * P < 0. 0 0 1).  
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3  R es ults  
 

3. 1  E ff e cts of T h y r oi d h o r m o n e  a n al o g s i n p ri m a r y c e r e b ell a r c ul t u r e 

T H ar e  ess e nti al  f or  n or m al  C N S  d e v el o p m e nt.  As  a n  e x a m pl e,  t h e  d e v el o p m e nt  of  t h e 

c er e b ell u m t h at r e g ul at es m ot or f u n cti o n a n d c o or di n ati o n is hi g hl y s e nsiti v e t o T H d e pri v ati o n 

( O p p e n h ei m er a n d S c h w art z, 1 9 9 7). Es p e ci all y t h e diff er e nti ati o n of P C , s o m e of t h e l ar g est 

n e ur o ns  i n  t h e  br ai n,  is  str o n gl y  r et ar d e d  i n  t h e  a bs e n c e  of  T H.  T h er e b y,  t h es e  c ells  sh o w 

a b n or m al or g a ni z ati o n of t h e P C tr u n k, d el a y e d o ut gr o wt h a n d ar b ori z ati o n of t h e d e n driti c tr e e 

as  w ell  as  a  r e d u c e d  s pi n e  n u m b er .  It  h as  b e e n  r e p ort e d,  t h at  t h e  pr es e n c e  of  1  n M  T 3,  a 

c o n c e ntr ati o n e q u al t o T 3 s er u m l e v els i n a d ult mi c e, e x ert t h e m os t pr o n o u n c e d eff e cts o n P C 

d e n drit o g e n esis wit h f ull y  gr o w n s pi n es a n d br a n c h es (H e u er a n d M as o n, 2 0 0 3) . F urt h er, it h as 

b e e n o bs er v e d t h at t h e diff er e nti ati o n of c er e b ell ar G A B A er gi c i nt er n e ur o n pr e c urs ors w hi c h 

mi gr at e fr o m t h e w hit e m att er i nt o t h e c er e b ell ar c ort e x t o diff er e nti at e i nt o G ol gi, b as k et a n d 

st ell at e c ells, ar e  als o c o m pr o mis e d b y T H d e pri v ati o n  ( M a n z a n o et al., 2 0 0 7). 

I n a first a p pr o a c h t h e T H a n a l o gs S o b 1 - S o b 5 w er e t est e d i n m uri n e pri m ar y c er e b ell ar c ult ur e 

t o  a n al y z e  t h eir  T H-li k e  eff e ct. F or  t h at  p ur p os e,  pri m ar y c ell  c ult ur es w er e  pr e p ar e d  fr o m 

c er e b ell ar c ort e x of n e o n at al W t mi c e  a c c or di n g t o pr ot o c ols p u blis h e d i n  B a ptist a et al., 1 9 9 4  

a n d  H att e n et al., 1 9 9 8 . C ells w er e c ult ur e d o n s er u m -fr e e c o n diti o ns i n t h e pr es en c e or a bs e n c e 

of 1 n M T 3 as a c o ntr ol or wit h  s o b etir o m es at diff er e nt c o n c e ntr ati o ns ( 0. 0 1 n M, 0. 1 n M, 1 

n M,  1 0  n M  or  1 0 0  n M).  Aft er  1 4  d a ys i n  c ult ur e, c ells w er e i m m u n ost ai n e d  wit h  a n  a nti-

c al bi n di n  a nti b o d y  t o  vis u ali z e  P C  a n d  wit h  a nti -P ar v al b u mi n a n ti b o d y t o  vis u ali z e P V - 

e x pr essi n g G A B A er gi c  i nt er n e ur o ns as b ot h c ell t y p es ar e str o n gl y d e p e n d e nt o n t h e pr es e n c e  

of T 3  (Vi n c e nt et al ., 1 9 8 2; L e gr a n d, 1 9 8 4; Ni c h ols o n a n d Alt m a n, 1 9 7 2). 

T o q u a ntif y t h e di m e nsi o ns of P C o ut gr o wt h, P C ar e a c o v er e d b y t h e s o m a a n d d e n driti c tr e e 

w as tr a c e d  wit h  I m a g eJ.  T o  a n al y z e  t h e  n u m b er  of P V +  c ells , r a n d o ml y  s el e ct e d  ar e as  of 

c ult ur es w er e p h ot o gr a p h e d a n d c o u nt e d.  
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3. 2  S o b 2 a n d S o b 5 a s F att y A ci d A mi d e H y d r ol a s e s u b st r at es  

It  h as  b e e n  s h o w n  t h at  so b etir o m e d o es  distri b ut e  t o  t h e  C N S,  b ut t h e  fr a cti o n  of  t h e 

a d mi nist er e d d os e t h at r e a c h es t h e C N S is v er y l o w c o m p ar e d t o ot h er a p p r o v e d C N S dr u gs 

( D or a n  et  al.,  2 0 0 5). T h er ef or e,  str at e gi es  t o  i n cr e as e  C N S  distri b uti o n  of  s o b etir o m e  w hil e 

c o n c o mit a ntl y  d e cr e asi n g  p eri p h er al  e x p os ur e  w er e  e x a mi n e d  b y  cr e ati n g  n e w  a g e nts  wit h 

i m pr o v e d C N S distri b uti o n pr ofil es. T h es e eff orts h a v e i n v ol v e d t h e cr e ati o n of pr o dr u gs of 

so b eti r o m e  ( S o b 2  a n d  S o b 5)  t h at  m as k  so b etir o m e  i n  cir c ul ati o n  a n d  p e ri p h er al  tiss u es,  b ut 

li b er at e so b etir o m e  u p o n  h y dr ol ysis  i n  t h e  C N S.  D u e  t o  t h eir  str u ct ur al  si mil arit y  t o 

a n a n d a mi d e , o n e of t h e e n d o g e n o us c a n n a bi n oi d su bstr at es f or F A A H , it h as b e e n h y p ot h esi z e d 

t h at  F A A H is r es p o nsi bl e  f or  cl e a v a g e of  t his  pr o dr u gs  t o pr o d u c e t h e  a cti v e  so b etir o m es  

( M ei ni g et al., 2 0 1 7). 

 

I n or d er t o v erif y  t his pr o dr u g h y p ot h esis, t w o F A A H -i n hi bit ors (I n hi bit or 1 = P F-3 8 4 5 a n d 

I n hi bit or 2 = U R B-9 7 3 ) w er e t est e d i n pri m ar y c er e b ell ar c ult ur e  (A h n et al., 2 0 0 9; S ass o  et al., 

2 0 1 2 ). E a c h  i n hi bit or  ( 4 0  µ M)  w as a d d e d f or  1 4  d a ys ( e v er y  t hir d  d a y) of  c ulti v ati o n t o 

u nt r e at e d, 1 n M T 3, 1 0 n M S o b 1, 0. 1 n M S o b 2 or t o 1 n M S o b 4 a n d 0. 1 n M S o b 5  tr e at e d c ells. 

P C o ut gr o wt h a n d t h e n u m b er of P V + c ells  w er e  vis u ali z e d a n d  q u a ntifi e d .  

 

3. 2. 1  Eff e cts of F A A H i n hi bit o rs o n P u r ki nj e c ell  d e v el o p m e nt  

A d diti o n  of  i n hi bit or  1  (I n h. 1) or  i n hi bit or  2 (I n h. 2) di d  n o t  c h a n g e t h e  P C  d e v el o p m e nt  of 

u ntr e at e d , 1 n M T3 or 1 0 n M S o b 1 tr e at e d c ells  ( Fi g. 3. 3 A, B) i n di c ati n g t h at t h e a p pli c ati o n of 

t h es e  F A A H  i n hi bit ors d o es  n ot  i nt erf er e  wit h  T 3 -i n d u c e d  P C  d e n drit o g e n esis. H o w e v er,  i n 

c ult ur es tr e at e d wit h t h e S o b -pr o dr u g S o b 2 a  si g nifi c a nt d e cr e as e i n t h e P C o ut g r o wt h w e r e 

a c hi e v e d b y  F A A H i n hi biti o n ( 6 0 % d e cr e ase wit h I n h. 1 a n d 4 0 % d e cr e as e wit h I n h. 2) .  

S i mil ar eff e cts w er e o bs er v e d w h e n I n h.1 or I n h.2 w er e  a d d e d t o t h e S o b 4-pr o dr u g S o b 5  ( Fi g. 

3. 3 C, D) . H er e t h e P C o ut gr o wt h w as a b olis h e d u p t o 6 0 %  wit h I n h. 1 a n d u p t o 5 0 %  wit h I n h. 2 

c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol . 
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Fi g. 3. 4  Eff e c ts of F A A H i n hi bit o rs o n P V+ c ell n u m b e r.  Mi x e d c er e b ell ar c ult ur es fr o m n e o n at al Wt  
mi c e w er e c ult ur e d f or 1 4 d a ys i n t h e pr es e n c e of 0 n M T 3, 1 n M T 3, 1 0 n M S o b 1 a n d 0. 1 n M  of  its 
pr o dr u g S o b 2  ( A,  B)  or  1  n M  S o b 4  a n d  its  pr o dr u g  0. 1  n M  S o b 5  ( C,  D).  I n a d diti o n, c ult ur es w er e 
tr e at e d wit h e I n h. 1 or I n h. 2 ( 4 0 µ M). N u m b er of P V +  c ells i n t h e r es p e cti v e c ult ur es w er e q u a nti fi e d 
a n d n or m ali z e d t o t h e n u m b er of c ells tr e at e d wit h 1 n M T 3  o nl y . B ot h, I n h. 1 a n d I n h. 2 r e d u c e d t h e 
c o m p o u n d -i n d u c e d c ell n u m b er  j ust i n c o m bi n ati o n wit h t h e pr o dr u gs S o b 2 a n d S o b 5. * * * P < . 0 0 1. 
E a c h c ol u m n a n d err or b ar r e pr es e nt t h e m e a n ± S E M.  S c al e b ar, 4 0 µ m.  

 

 

T h es e  d at a  d e m o nstr at e t h at  F A A H  i n hi bit ors  d o n ot  i nt erf er e  wit h  T 3 -i n d u c e d a cti o n  b ut 

i m p e d e t h e S o b 2 a n d S o b 5 pr o dr u g -i n d u c e d P C o ut gr o wt h as w ell as t h e n u m b er of P V + c ell s.  
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3. 3  Eff e ct of T H a n al o g s i n t h e b r ai n d u ri n g e a rl y p o st n at al d e v el o p m e nt  

Si n c e  t h e i n  vitr o e x p eri m e nts  s h o w e d  p ositi v e  eff e cts  of  t h e  s o b etir o m e  c o m p o u n ds  i n 

c er e b ell ar P C o ut gr o wt h as w ell as i n t h e n u m b er of P V + n e ur o ns, t h e n e xt p art of t his st u d y 

w a s t o d et er mi n e t h eir eff e ct i n vi v o. 

T h us, t h e ai m of t his p art w as t o a n al y z e  t h e effi c a c y of S o b 1 - S o b 5, i n a m eli or ati n g n e ur o n al 

diff er e nti o n i n  of M/ O d k o mi c e . F or t h at p ur p os e, M/ O d k o mi c e w er e g e n ot y p e d aft er birt h 

a n d tr e at e d wit h o n e of t h e s o b etir o m es b et w e e n p ost n at al d a y P 1 a n d P 1 2  si mil ar t o pr e vi o us 

st u d i es  t h at  w er e  c o n d u ct e d  f or  ass essi n g  t h e  t h yr o mi m eti c  a cti o n  of  t h e  T H  a n al o g  Tri a c 

( K erss e b o o m et al., 2 0 1 4 ). 

 

3. 3. 1  Eff e cts of s o b eti r o m es  o n c e r e b ell a r P u r ki nj e c ell d e v el o p m e nt  

I n r o d e nts c er e b ell ar P C  o ut gr o wt h t a k es pl a c e wit hi n t h e first t hr e e p ost n at al w e e ks a n d is als o 

i n vi v o hi g hl y d e p e n d e nt o n pr o p er T H s u p pl y  (L e gr a n d, 1 9 8 4) . I n or d er t o d et er mi n e  t h e eff e ct 

of  t h e  s o b etir o m es  o n  P C  d e v el o p m e nt  i n  vi v o, c er e b ell ar  s e cti o ns  fr o m  P 1 2  a ni m als  w er e 

i m m u n ost ai n e d wit h a n a nti b o d y a g ai nst t h e c al bi n di n D 2 8.  F or q u a ntifi c ati o n, o nl y pi ct ur es of 

lo b ul e  V  i n  t h e  a nt eri or d o m ai n  of  t h e  c er e b ell u m  w er e  a n al y z e d  a n d th e  t hi c k n ess  of  t h e 

m ol e c ul ar l a y er ( M L) t h at r e pr es e nts t h e di m e nsi o n of t h e P C d e n driti c tr e e, w as m e as ur e d. As 

alr e a d y d e m o nstr at e d pr e vi o usl y  ( M a y erl et al., 2 0 1 4), P C i n M/ O d k o mi c e dis pl a y e d a st u nt e d  

d e n d riti c ar b ori z ati o n  wit h a 5 0 %  r e d u cti o n  i n  m ol e c ul ar  l a y er t hi c k n ess c o m p ar e d  t o  t h e 

r es p e cti v e Wt c o ntr ols ( Fi g. 3 .5 A).  Tr e at m e nt of M/ O d k o mi c e wit h s o b etir o m es  at a d os e of 

1 0 0 n g/ g b w  i m pr o v ed t h e d e n drit o g e n esis of P C. N o m or p h ol o gi c al diff er e n c es b et w e e n t h e 

so b etir o m e  tr e at e d  a n d  t h e  Wt  mi c e  c o ul d  b e  d et e ct e d ( Fi g.3 . 5B ).  T h es e  r es ults  i n di c at e a 

c o m pl et e n or m ali z ati o n of t his p ar a m et er . 
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Fi g. 3. 5  Eff e ct s of s o b eti r o m es t r e at m e nt  o n c e r e b ell a r P u r ki nj e c ell d e v el o p m e nt  i n vi v o. St ai ni n g 
of  c er e b ell ar  s a gitt al  s e cti o ns  fr o m  P 1 2  a ni m als  wit h  a n  a nti-c al bi n di n  a nti b o d y  r e v e al e d  a  str o n gl y 
d e cr e as e d o ut gr o wt h of t h e P C d e n driti c tr e e i n t h e M/ O d k o m o us e, w hi c h w as r es c u e d b y S ob 1  - S o b 5 
tr e at m e nt ( A). P C di m e nsi o n w as m e as ur e d i n or d er t o q u a ntif y t h e t hi c k n ess of t h e m ol e c ul ar l a y er 
( M L). A 5 0 % r e d u cti o n i n t h e t hi c k n ess of M L w as o bs er v e d  i n u ntr e at e d  M/ O d k o mi c e , w h er e as S o b 
tr e at e d M/ O d k o mi c e s h o w e d si mil ar t hi c k n ess as W t a ni m als ( 1 0 0 n g/ g b w) ( B). C o m p ar e d t o  Wt: 
* * * P < 0. 0 0 1; c o m p ar e d t o M/ O d k o: a = * * *. n = 3 . S c al e b ar , 3 0  µ m .  
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A n al ysis of P V -e x p r essi n g i nt e r n e u r o ns i n t h e c e r e b r al c o rt e x  

A p art fr o m a dist ur b e d c er e b ell ar d e v el o p m e n t, M/ O d k o mi c e  e x hi bit pr o n o u n c e d alt er ati o ns 

i n  t h e  c er e br al  c ort e x ( M a y erl et  al.,  2 0 1 4 ). I n p arti c ul ar  P V  i m m u n or e a cti vit y  i n  t h e 

s o m at os e ns or y c ort e x h as b e e n s h o w e n d o b e di mis h e d i n M/ O d k o mi c e.  I n or d er t o e v al u at e 

t h e i m p a ct of T H a n al o gs o n t his p ar a m et er,  c or o n al f or e br ai n s e cti o ns fr o m P 1 2 a ni m als w er e 

i m m u n ost ai n e d wit h  a n  a nti -P ar v al b u mi n a nti b o d y, a n d  p ositi v el y  st ai n e d P V c ells w er e 

c o u nt e d  i n  t h e  pri m ar y  s o m at os e ns or y  c ort e x  ( Fi g. 3. 7 A ) a n d  i n t h e  r etr os pl e ni al  c ort e x 

( Fi g.3. 7 C ). In u ntr e at e d M/ O d k o mi c e, t h e P V +  c ell p o p ul ati o n w as si g nifi c a ntl y  d e cr e as e d t o 

l ess  t h a n  1 0 % c o m p ar e d  t o  c o ntr ol  a ni m als  ( Fi g.3. 7 B ,  D). T his  r e d u cti o n  c o ul d  b e p arti all y  

pr e v e nt e d b y tr e ati n g t h e a ni m als wit h S o b 1 a n d S o b 3  ( 2 5 % - 6 5 %) , w h er e as a p pli c ati o n of 

S o b 2 , S o b 4 a n d S o b 5 r es ult e d i n a gr e at er i m pr o v e m e nt of t h es e n u m b ers ( 8 0 % - 9 0 %) . Si mil a r 

eff e cts w er e  d et e ct a bl e i n t h e r etr os pl e ni al c ort e x ( Fi g. 3. 7C). W hil e S o b 1 a n d S o b 3 c o ul d o nl y  

p art i all y n or m ali z e t h e n u m b er of P V+ c ells, S o b 4, S o b 2 a n d S o b 5 n or m ali z e d t his p ar a m et e r 

al m ost t o t h e l e v el of Wt c o ntr ols. 
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Fi g. 3. 7  Eff e ct s of s o b eti r o m e t r e at m e nt  o n n u m b e r of p a r v al b u mi n -e x p r essi n g  c ells  i n t h e p ri m a r y 
s o m at os e ns o r y a n d i n t h e r et r os pl e ni al c o rt e x . C or o n al  s e cti o ns d eri v e d fr o m P 1 2 ol d a ni m als w er e 
i m m u n ost ai n e d wit h a nti -P ar v al b u mi n a nti b o d y. Al m ost  n o  p ositi v el y st ai n e d c ells w er e pr es e nt i n t h e 
pri m ar y  s o m at os e ns or y  c ort e x  ( A) or  i n  t h e  r etr os pl e ni al  c ort e x  ( C) of  u ntr e at e d  M/ O  d k o  mi c e.  
A p pli c ati o n of S o b  c o m p o u n ds  c o ul d r est or e t his p ar a m et er t o a diff er e nt e xt e n d r a n gi n g fr o m w e a k 
(S o b 1 ) t o m o d e r at e ( S o b 3) u p t o a n al m ost f ull n or m ali z ati o n ( S o b 2, S o b 4, S o b 5). C o m p ar e d t o Wt: 
* P < 0. 0 5, * * P < 0. 0 1 ,  * * * P < 0. 0 0 1; c o m p ar e d t o  M/ O  d k o:  a(* * ),  b(* * * ). n = 3 . S c al e  b ar  f or 
s o m at os e ns or y c ort e x: 2 0 0  µ m , a n d f or r etr os pl e ni al c ort e x: 1 0 0 µm . 
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3. 3. 3  Eff e cts of s o b e ti r o m es o n c al r eti ni n -e x p r essi n g i nt e r n e u r o ns  

T o f urt h er e v al u at e t h e d e v el o p m e nt of t h e G A B A er gi c s yst e m i n t h e c er e br al c ort e x u n d er S o b 

tr e at m e nt, c or o n al  f or e br ai n  vi br at o m e  s e cti o ns  d eri v e d  fr o m  P 1 2  m al e  mi c e  w er e 

im m u n ost ai n e d wit h a n a nti b o d y a g ai ns t c alr eti ni n. C alr eti ni n-p ositi v e c ell b o di es w er e visi bl e 

t hr o u g h o ut all c orti c al l a y ers, b ut es p e ci all y c o n c e ntr at e d i n c orti c al l a y er II/III ( Fi g.3. 8 A) . T h e 

n u m b er  of c alr eti ni n -p ositi v e  i nt er n e ur o ns  w as  c o u nt e d  a n d  q u a ntifi e d  ( Fi g. 3. 8 B).  M/ O  d k o 

mi c e s h o w e d a si g nifi c a nt i n cr e as e i n c alr eti ni n -p ositi v e c ells, w hil e n o  c h a n g es w er e f o u n d 

b et w e e n  S o b 1 -5 tr e at e d  M/ O d k o mi c e a n d Wt a ni m als.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fi g. 3. 8  Eff e ct s of  s o b eti r o m es  t r e at m e nt o n c al r eti ni n  e x p r essi o n  i n  t h e  s o m at os e ns o r y  c o rt e x . 
C or o n al  s e cti o ns d eri v e d fr o m P 1 2 ol d a ni m als w er e st ai n e d wit h a nti -c alr eti ni n  a nti b o d y.  C alr eti ni n 
i m m u n or e a cti vit y w as pr es e nt t hr o u g h o ut all c orti c al l a y ers, wit h t h e hi g h est a b u n d a n c e i n t h e c orti c al 
l a y ers  II/III.  M/ O  d k o  mi c e s h o w e d  a n  i n cr e as e d  n u m b er of c alr eti ni n -p ositi v e  c ells.  N o  dif f er e n c es 
w er e o bs er v e d b et w e e n S o b 1  - 5 a n d Wt. * P < 0. 0 5 ; n = 3. S c al e b ar , 4 0 0  µ m . 
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3. 3. 4  Eff e cts of s o b eti r o m es  o n G A D 6 7 i m m u n o r e a cti vit y  

Gl ut a m at e d e c ar b o x yl as e 6 7 ( G A D 6 7) t h at is wi d el y distri b ut e d t hr o u g h o ut c ell b o di es, a x o n s 

a n d pr o xi m al d e n drit es  of n e ur o n al c ells , c at al y z es t h e pr o d u cti o n of G A B A ( K a uf m a n et al., 

1 9 9 1) . I m m u n o hist o c h e mi c al a n al ysis of G A D 6 7 i n t h e s o m at ose ns or y c ort e x of P 1 2 m al e Wt 

mi c e  s h o w e d  p osit i v e  si g n als  i n  all  c orti c al  l a y ers wit h  str o n g est  i nt e nsiti es i n  t h e  disti n ct 

b arr els  ( Fi g. 3. 9 A ).  M/ O  d k o  mi c e  e x hi bit e d hi g hl y di mi nis h e d  G A D 6 7  i m m u n or e a cti vit y 

( ~ 4 0 %). S o b 5 s h o w e d a r el ati v e i nt e gr at e d d e nsity of a b o ut 6 5 %, S o b 1, S o b 4 a n d S o b 5 h a d  

a b o ut 7 0 % a n d S o b 3 s h o w e d t h e hi g h est si g n al of all s o b etir o m es wit h a b o ut 8 0 %  ( Fi g. 3. 9B) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fi g. 3. 9  Eff e ct s of s o b eti r o m es o n G A D 6 7 i n t h e s o m at os e ns o r y c o rt e x . At P 1 2 , G A D 6 7 st ai ni n g w as 
pr es e nt t hr o u g h o ut all c orti c al l a y ers  wit h t h e str o n g est e x pr essi o n i n t h e disti n ct b arr els . M/ O d k o mi c e 
s h o w e d a si g nifi c a ntl y r e d u c e d G A D6 7 i m m u n or e a cti vit y. Diff er e nt s o b etir o m e c o m p o u n ds e x hi bit e d  
diff er e nt  effi c a c y  i n  r est ori n g  t his  br ai n  p ar a m et er  r a n gi n g  fr o m  6 5 % f or S o b 5  t o  8 0 %  f or  t h e  m ost 
effi ci e nt S o b 3. N or m ali z e d t o Wt:  * * * P < 0. 0 0 1, * * P < 0. 0 1, * P <  0. 0 5 ; n or m ali z e d t o M/ O d k o: a(* * ), 
b( * * * ), c(* ). n = 3, S c al e b ar, 4 0 0 µ m . 
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3. 3. 5  Eff e cts of s o b eti r o m es  o n m y eli n ati o n i n t h e c e r e b r al c o rt e x  

A n ot h er w ell -est a blis h e d  a cti o n  of T H  d uri n g  C N S  d e v el o p m e nt  is  t h e sti m ul ati o n  of 

m y eli n ati o n  ( L e e a n d P etr at os, 2 0 1 6) t h at i n r o d e nts, t a k es pl a c e pri m aril y p ost n at all y. I n or d er 

t o d et er mi n e t h e eff e ct of s o b etir o m es o n m y eli n ati o n, c or o n al f or e br ai n vi br at o m e s e cti o ns of 

P 1 2 m al e mi c e w er e i m m u n ost ai n e d f or M y eli n B asi c Pr ot ei n ( M B P), a cr u ci al T H -r e g ul at e d 

c o m p o n e nt  of  t h e  m y eli n  s h e at h ( R o drí g u e z-P e ñ a,  1 9 9 9) . Q u a ntifi c ati o n  of 

im m u n ofl u or es c e n c e  st ai ni n gs  i n t h e c or p us c all os u m ar e a (i n di c at e d b y a r e d b o x i n Fi g. 3. 10) 

r e v e al e d a si g nifi c a nt d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n l e v el of M B P i n t h e c er e br al c ort e x of M/ O 

d k o  a ni m als  ( Fi g. 3. 1 0 A),  wit h  a n  al m ost  5 0 %  r e d u cti o n  i n  i m m u no fl u or es c e nc e  i nt e nsit y 

( Fi g.3. 1 0 B ). All so b etir o m es w er e a bl e t o sti m ul at e M B P e x pr essi o n wit h t h e e x c e pti o n of S o b 4 

t h at o nl y p arti all y n or m ali z e d  t his p ar a m et er. 
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Fi g. 3. 1 0  Eff e cts  of  s o b eti r o m es  t r e at m e nt o n  c e nt r al  m y eli n ati o n. Br ai n  c or o n al  s e cti o ns  d eri v e d 
fr o m a ni m als at t h e a g e of P 1 2 w er e st ai n e d wit h a nti -M B P a nti b o d y  ( A). Q u a ntifi c ati o n of r el ati v e 
i m m u n ofl u or es c e n c e  i nt e nsiti es  r e v e al e d  a n  al m ost  5 0 %  r e d u cti o n  i n  t h e  M/ O d k o  m o us e  c ort e x 
c o m p ar e d t o Wt.  All s o b etir o m es e x c e pt S o b 4 s h o w e d si mil ar M B P i nt e nsit y v al u es as Wt mi c e  ( B). 
C o m p ar e d t o Wt: * * *P < 0. 0 0 1; c o m p ar e d t o M/ O d k o: a(* * * ). R e d b o x r e pr es e nts t h e q u a ntifi e d ar e a. 
n = 3 . S c al e b ar, 3 0 0 µ m.  
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3. 3. 6  Eff e cts of s o b eti r o m es  o n c o rti c al l a y e ri n g  

M/ O  d k o  mi c e  w er e  r e p ort e d  t o  s h o w  a n  alt er e d  c orti c al  l a y eri n g  wit h  l a y er  I  a n d  II b ei n g  

s m all er  ( M a y erl et al., 2 0 1 4). 

T o d et er mi n e t h e eff e ct of s o b etir o m es o n t h e o v er all n e ur o n al distri b uti o n, vi br at o m e s e cti o ns 

of P 1 2 ol d m al e mi c e w er e i m m u n ost ai n e d a g ai nst t h e n e ur o n al m ar k er N e u N ( n e ur o n al n u cl ei, 

H e x ari b o n u cl e oti d e  B i n di n g  Pr ot ei n-3 ). T h e  t hi c k n ess  of  c orti c al  l a y ers  I -II  c o ul d  b e 

d et er mi n e d  d u e  t o  disti n ct , l a y er  s p e cifi c  N e u N st ai ni n g  p att er ns.  M/ O  d k o  mi c e  s h o w e d  a 

si g nifi c a nt r e d u cti o n i n t h e r el ati v e i nt e gr at e d d e nsit y  ( Fi g. 3. 11 A, B) a n d a sli g ht d e cr e as e i n 

t h e  t hi c k n ess  of  t h e  o ut er  c orti c al l a y ers  I-II  ( Fi g. 3. 11 A,  C) ,  w hil e  t h e  s o b etir o m e  tr e at e d 

a ni m als s h o w e d si mil ar N e u N i m m u n or e a cti vit y a n d l a y er t hi c k n ess as t h e Wt a ni m als.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



   
 

 5 7  

A  

C  

 
 
Fi g. 3. 1 1  Eff e cts of s o b eti r o m es o n c o rti c al l a y e ri n g. Br ai n c or o n al s e cti o ns d eri v e d fr o m a ni m als at 
t h e a g e of P 1 2 w er e st ai n e d wit h a nti-N e u N  ( A). Q u a ntifi c ati o n of r el ati v e i nt e gr at e d d e nsit y  of t h e  o ut er 
c orti c al l a y ers I -II s h o w e d a si g nifi c a nt r e d u cti o n f or M/ O ( B)  w hil e a s li g ht d e cr e as e i n M/ O d k o mi c e 
w er e o bt ai n e d i n t h e a n al ysis o f r el ati v e t hi c k n ess of t h e l a y ers I-II ( C). N or m ali z e d t o Wt: * * * P < 0. 0 0 1; 
n or m ali z e d t o M/ O d k o: a( * * ), b(* ), c(* * * ). n = 3; S c al e b ar, 3 0 0 µ m.  
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4  Dis c ussi o n  
 

 

T h e  criti c al  r ol e  of  T H  f or  pr o p er  br ai n  d e v el o p m e nt  h as  b e e n u n d ers c or e d  wit h  t h e 

i d e ntifi c atio n of p ati e nts c arr yi n g i n a cti v ati n g m ut ati o ns i n t h e T H tr a ns p ort er M C T 8, l e a di n g 

t o  t h e  All a n-H er n d o n -D u dl e y  S y n dr o m e  ( A H D S)  ( Fri es e m a  et  al.,  2 0 0 4;  D u mitr es c u  et  al., 

2 0 0 4). At pr es e nt, 3 2 0 p ati e nts wit h o v er 1 0 0 diff er e nt m ut ati o ns h a v e b e e n ass o ci at e d  wit h t his 

r ar e  b ut  s e v er e  f or m  of  ps y c h o m ot or  r et ar d ati o n  c o m p os e d  of  gl o b al  d e v el o p m e nt al  d el a y, 

i nt ell e ct u al  dis a biliti es  a n d  c e ntr al  h y p ot o ni a ( Viss er  et  al.,  2 0 1 6; D u mitr es c u  et  al.,  2 0 0 4;  

Fri es e m a et al., 2 0 0 4) . T h eir n e ur ol o gi c al s y m pt o ms t o g et h er wit h t h e hist o p at h o p h ysi ol o gi c al 

fi ndi n gs  s u g g est  t h at  t h e  C N S  of  A H D S  p ati e nts  is  i n  a  g e n er al  T H  d e p e n d e nt  st at e.  Si n c e 

cir c ul ati n g s er u m T 3 l e v els ar e hi g hl y el e v at e d it is r e as o n a bl e t o ass u m e t h at t h e tr a ns p ort of 

T 3  i nt o t h e C N S a cr oss t h e B B B/ B C S F B is d e p e n d e nt o n M C T 8. I n d e e d, p ost m ort e m d at a of 

M C T 8 -d efi ci e nt p ati e nts h a v e r e v e al e d a n o m ali es c o m p ati bl e wit h br ai n h y p ot h yr oi dis m wit h 

alt er ati o ns i n m y eli n ati o n, n e ur o n al diff er e nti ati o n a n d s y n a pt o g e n esis alr e a d y fr o m pr e n at al 

st a g es ( L ó p e z -Es pí n d ol a  et al., 2 0 1 4). T h e c e ntr al T H d e pri v ati o n c o ntr asts wit h t h e t h yr ot o xi c 

sit u ati o n i n p eri p h er al tiss u es of M C T 8 -d efi ci e nt p ati e nts t h er e b y m a ki n g it c h all e n gi n g t o fi n d 

a s uit a bl e tr e at m e nt str at e g y.  

 

 

4. 1  A ni m al m o d els f o r  st u d yi n g M C T 8 d efi ci e n c y  

I n or d er t o u nr a v el t h e p at h o p h ysi ol o gi c al m ec h a nis m of M C T 8 d efi ci e n c y a n d t o c arr y o ut 

pr e cli ni c al st u di es t o fi n d a pr o misi n g t h er a p y a p pr o a c h, diff er e nt a ni m al m o d els w er e us e d i n 

t h e p ast y e ars. T h e c o m p o n e nts i n v ol v e d i n r e gul ati n g l o c al T H a v ail a bilit y ar e e v ol uti o n ar y 

c o ns er v e d a n d r e v e al e d a  hi g h h o m ol o g y b et w e e n z e br afis h, c hi c k e n, m o us e a n d h u m a n.  

 

M ct 8  k o  mi c e  w er e  t h e  first  a ni m al  m o d el  d e v el o p e d  f or  st u d yi n g  A H D S  ( Tr aj k o vi c  et  al., 

2 0 0 7; D u mitr es c u et al., 2 0 0 6). Alt h o u g h t h es e mi c e s h o w e d a t h yr oi d h or m o n e pr ofil e si mil ar 

t o t h at of t h e M C T 8 -d efi ci e nt p ati e nts as w ell as a str o n gl y r e d u c e d T 3 u pt a k e i nt o t h e br ai n, 

t h e y u n e x p e ct e dl y e x hi bit e d a r at h er mil d p h e n ot y p e wit h o ut a n y n e ur ol o gi c al s y m pt o ms or 

b e h a vi or al i m p a ir m e nts i n di c ati n g t h e pr es e n c e of c o m p e ns at or y m e c h a nis ms i n t h es e a nim als 

( Tr aj k o vi c  et  al.,  2 0 0 7;  D u mitr es c u  et  al.,  2 0 0 6;  Wirt h  et  al.,  2 0 0 9).  T his  p h e n ot y pi c 

dis cr e p a n c y b et w e e n M ct 8 -d efi ci e nt mi c e a n d M C T 8 -d efi ci e nt h u m a ns i n di c at e d t h e n e e d f or 
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t h e d e v el o p m e nt of alt er n ati v e m o d els, p arti c ul arl y f or u nr a v eli n g t h e f u n c ti o n of M ct 8 i n t h e 

C N S.  

  

Z e br afis h as a si m pl e v ert e br at e m o d el g ot i n cr e asi n gl y p o p ul ar t o st u d y n e ur ol o gi c al dis or d ers 

d u e t o its c o ns er v e d or g a ni z ati o n of t h e C N S a n d t h yr oi d s yst e m, i n cl u di n g t h e H P T a xis a n d 

t h e m ai n g e n es i n v ol v e d i n T H si g n ali n g (B a n d m a n n a n d B urt o n, 2 0 1 0 ; V ati n e et al., 2 01 3 ). 

Z e br afis h m ct 8 w as s h o w n t o b e m ai nl y e x pr ess e d i n t h e n er v o us s yst e m d uri n g e m br y o ni c a n d 

l ar v al  d e v el o p m e nt,  b ei n g  str o n gl y  pr es e nt  i n  n e ur o ns  a n d O L ,  a n d  w as  f urt h er  f o u n d  t o  b e 

hi g hl y e x pr ess e d i n t h e v a s c ul ar s yst e m ( V ati n e et al., 2 0 1 3 ). I n d u cti o n of m ct 8 -k n o c k d o w n i n 

z e br afis h b y m or p h oli n o -m o difi e d a ntis e ns e oli g o n u cl e oti d es i nj e cti o n t h at eit h er bl o c ks t h e 

tr a nsl ati o n or l e a ds t o alt er n ati v e s pli ci n g r es ult e d i n pr of o u n d d e v el o p m e nt al a n d n e ur ol o gi c al 

dist ur b a n c es. I n p arti c ul ar, r e d u c e d br ai n s i z e, es p e ci all y of t h e c er e b ell u m a n d mi d-hi n d br ai n, 

a c ur v e d b o d y a xis d u e t o a d ef or m e d s pi n al c or d, p eri c ar di al e d e m a a n d r e d u c e d l o c o m ot or 

a cti vit y  at  1 2 0  h o urs  p ost  f ertili z ati o n  w er e  d es cri b e d  ( C a m pi n h o  e t  al.,  2 0 1 4;  V ati n e  et  al., 

2 0 1 3). Stri ki n gl y,  diff er e nt e x pr essi o n p att er ns w er e o bs er v e d f or s e v er al T 3 -r es p o nsi v e g e n es 

i n cl u di n g  a  d e cr e as e d  di o 3  a n d  i n cr e as e d  di o 1  e x pr essi o n  as  d es cri b e d  b y  d e  Vri e z e  et  al. 

( 2 0 1 4),  w h er e as  V ati n e  et  al.  ( 2 0 1 3)  o bs er ve d  n o  alt er ati o n  i n  d ei o di n as e  e x pr essi o n.  T h e s e 

diff er e n c es mi g ht b e r el at e d t o off -t ar g et eff e cts of m or p h oli n os t h at c a n oft e n l e a d t o m or e 

s e v er e p h e n ot y p es t h a n t h os e of t h e c orr es p o n di n g m ut a nts ( Z a d a et al., 2 0 1 7).  

T h er e aft er, m ct 8 k o z e br afis h w er e  g e n er at e d usi n g t h e Zi n c Fi n g er N u cl e as e t e c h n ol o g y t h at 

r e m ar k a bl y  s h o w e d  a  m u c h  w e a k er  p h e n ot y p e  t h a n  t h e  k n o c k d o w n  z e br afis h  m ut a nts. I n 

p arti c ul ar , m ct 8 k o z e br afis h l ar v a e w er e all vi a bl e a n d f ertil e, t h e m or p h ol o g y of l ar v a e a n d 

a d ult a p p e ar e d n or m a l a n d t h e e x pr essi o n of k e y T H -i n d u c e d g e n es wer e n ot alt er e d. Still, M ct 8 

k o  z e br afis h  e x hi bit  n e ur ol o gi c al  a n d  b e h a vi or al  d efi cits . M or e  pr e cis el y,  t h e y  s h o w  a n 

i m p air e d n u m b er of m at ur e m y eli n at e d a x o ns, d efi ci e n c y i n t h e d e v el o p m e nt of gli al c ells, a x on 

br a n c hi n g a n d s y n a pti c d e nsiti es. T h e c o m bi n e d n e ur al d efi cits alt er b e h a vi or al p erf or m a n c e, 

i n cl u di n g l o c o m ot or a cti vit y, sl e e p a n d r es p o ns e t o e xt er n al sti m uli (Z a d a et al., 2 0 1 4).  

 

A n ot h er m o d el t o st u d y t h e f u n cti o n of M C T 8 w as t h e d e v el o pi n g c hi c k e n. M ct 8 e x pr essi o n 

w as alr e a d y visi bl e at e m br y o ni c d a y 4 i n C N S r e gi o ns b ut w as n ot f o u n d at t h e B B B d uri n g 

t h e  e ntir e  p eri o d  of  e m br y o ni c  d e v el o p m e nt  t h at  c o ntr asts  t o  t h e  m a m m ali a n  a n d z e br afis h 

sit u ati o n ( B o ur g e ois et al., 2 0 1 6; D el b a er e et al., 2 0 1 6).  

M ct 8  k n o c k d o w n  b y  el e ctr o p or ati o n  of  M ct 8 -R N Ai  v e ct or  i nt o  t h e  v e ntri c ul ar  z o n e  of  t h e 

d ors ol at er al  r h o m b e n c e p h al o n  at  E 3  all o w e d t ar g eti n g c er e b ell ar  c ells.  P C  pr e c urs ors  t h at 
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n or m all y st art e x pr essi n g M ct 8 s o o n aft er E 3 ( D el b a er e et al., 2 0 1 6) s h o w e d st r o n gl y r e d u c e d 

e x pr essi o n  of  diff er e nti ati o n  m ar k er  a n d  d e cr e as e d  e x pr essi o n  of  T 3 -r es p o nsi v e  g e n es 

( D el b a er e et al., 2 0 1 7) u p o n M ct 8 d o w nr e g ul ati o n. M or e o v er, at E 1 8, t w o d a ys pri or h at chi n g, 

d e n drit es  of  M ct 8 -d efi ci e nt  P C  w as  st u nt e d  a n d  l ess  c o m pl e x.  Li k e wis e, G C  pr e c urs ors 

pr olif er ati o n w as r e d u c e d, a n d i n w ar d mi gr ati o n of p ost -mit oti c G C  w as st all e d ( D el b a er e et 

al., 2 0 1 7). B ut it is still n ot cl e ar w h et h er M ct 8 d efi ci e n c y i n c hi c k e n P C  c a us es a p ersist e nt 

d efi cit i n c ell m or p h ol o g y a n d f u n cti o n , si n c e  i n ol d er M ct 8/ O at p 1 c 1 d k o mi c e ( P 3 3 a n d P 1 2 0) 

diff er e n c es i n t h e P C m or p h ol o g y w er e n o l o n g er o bs er v e d ( M a y erl et al., 2 0 1 4).  

F urt h er m or e, t h e s a m e m et h o d h as b e e n us e d t o t ar g et n e ur al pr o g e nit ors of t h e c hi c k e n t e ct u m 

w hi c h  s er v es  as  a  m o d el  f or  t h e  m a m m ali a n  c er e br al  c ort e x.  H er e,  t h e  diff er e nti ati o n  of 

G A B A er gi c  n e ur o ns  w as  str o n gl y  i m p air e d  u p o n  M ct 8  d o w nr e g ul ati o n  hi nti n g  f or  a  s e v er e 

d ysf u n cti o n of t h e n e ur al cir c uit ( V a n c a m p et al., 2 0 1 7). M or e o v er, r e eli n e x pr essi o n a n d t h e 

or g a ni z ati o n  of  r a di al  gli al  c ell  fi b ers,  t w o  h all m ar ks  of  m a m m ali a n  c orti c o g e n esis,  w er e 

aff e ct e d  b y  M ct 8  k n o c k d o w n  r es ulti n g  i n  a  disr u pt e d  si g n ali n g  m e c h a nis m  f or  n e ur o n al 

mi gr ati o n.  

S o f ar, n o k n o c k o ut c hi c k e n m o d el is a v ail a bl e r es e m bli n g p at h o p h ysi ol o gi c al pr o c ess es of t h e 

h u m a n br ai n a p pr o pri at el y.  

H o w e v er, M ct 8 e x pr essi o n as w ell as br ai n str u ct ur e i n z e br afis h a n d c hi c k e n is v er y diff er e nt 

fr o m h u m a n a n d t h er ef or e, t h es e t w o a ni m al m o d els mi g ht be m ostl y us e d as s cr e e ni n g t o ols.  

 

Si n c e t h e m o us e m o d el f or M ct 8 d efi ci e n c y s h o w e d a j ust mil dl y i m p air e d T 4 u pt a k e a n d a 

c o m p e ns at or y  i n cr e as e  i n  D 2  a cti vit y  i n  t h e  br ai n  a n ot h er  tr a ns p ort er,  t h e  O at p 1 c 1,  w as 

s p e c ul at e d t o b e i n v ol v e d i n t h e T H s u p pl y of t h e m o us e br ai n ( v a n d er D e urr e et  al., 2 0 0 8; 

Pi z z a g alli et al., 2 0 0 2; S u g i y a m a et al., 2 0 0 3). T h er ef or e, mi c e l a c ki n g b ot h M ct 8 a n d O at p 1 c 1 

tr a ns p ort ers h a v e b e e n g e n er at e d w hi c h d e pi ct a h y p ot h yr oi d sit u ati o n i n t h e C N S wit h cl e ar 

d ef e cts i n br ai n d e v el o p m e nt a n d m ar k e d n e ur ol o gi c al a b n o r m aliti es. I n p arti c ul ar t h e y s h o w 

r e d u ce d  m y eli n ati o n,  d el a y e d  m at ur ati o n  of  t h e  c er e b ell u m,  a n  i m p air e d  n e ur o n al 

diff er e nti ati o n of G A B A er gi c n e ur o ns, diff er e nt e x pr essi o n of T H -r e g ul at e d g e n es as w ell as a 

h y p ert h yr oi d sit u ati o n i n t h e p eri p h er al or g a ns  t h at f ull y r efl e ct t h e p ati e nts  ́ p h e n oty p es ( M üll er 

a n d H e u er, 2 0 1 4, M a y erl et al., 2 0 1 4). T h es e f e at ur es mi g ht r es ult fr o m r e d u c e d T 3 a n d T 4 

tr a ns p ort a cr oss t h e br ai n b arri ers, or fr o m t h e i m p air e d u pt a k e i nt o t ar g et c ells. I n c o ntr ast t o 

t h e si n gl e m uta nt a ni m als t h at o nl y r es e m bl e t h e p eri p h er al T H st at us of t h e p ati e nts, M/ O d k o 

mi c e als o s h o w r e d u c e d T H c o nt e nt i n t h e br ai n wit h c o ns e c uti v el y s e v er e n e ur ol o gi c al c h a n g es 
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( M a y erl et al., 2 0 1 4). T his m a k es t h e M/ O d k o m o us e m o d el t o d at e t h e m ost s uit a bl e a ni m al 

m o d el f or  st u d yi n g M C T 8 d efi ci e n c y a n d f or t esti n g n o v el t h er a p e uti c i nt er v e nti o ns.  

 

F urt h er, M ct 8/ Di o 2 k o mi c e w er e pr o p os e d as a n alt er n ati v e a n d a d diti o n al m o d el f or A H D S. 

T h es e mi c e h a v e a s u p pr ess e d c o m p e ns at or y a cti o n of t y p e 2 d ei o di n as e ( D 2) w hi c h c o n v erts  

T 4 i nt o T 3 i n astr o c yt es l e a di n g t o a 5 0 % r e d u cti o n i n t h e c er e br al T 3 c o nt e nt, si mil ar t o w h at 

h as b e e n f o u n d i n t h e c er e br al c ort e x of t h e 3 0 t h g est ati o n al w e e k f et us wit h m ut ati o ns i n M C T 8. 

M or e o v er,  t h e y  r e pli c at e  t h e  p eri p h er al  h y p ert h yr oi dis m  c h ar a c t eristi c  f or  M C T 8-d efi ci e nt 

p ati e nts  ( Li a o  et  al.,  2 0 1 1; L ó p e z -Es pí n d ol a  et  al.,  2 0 1 4).  H o w e v er,  t his  m o d el  pr es e nts 

li mit ati o ns as it is d e pri v e d of D 2 w h er e as p ati e nts h a v e a n  i n cr e as e d D 2 a cti vit y i n t h e br ai n . 

A d diti o n all y, t h es e mi c e s h o w n o alt er ati o ns i n T 4 c o nt e nt i n t h e br ai n a n d t h er ef or e  d o  n ot 

f ull y r e pli c at e t h e l o w T 4 c o nt e nt i n t h e br ai n of M C T 8-d efi ci e nt p ati e nts  (L ó p e z -Es pí n d ol a  et 

al., 2 0 1 4).  

 

 

4. 2  T h e r a p e uti c a p p r o a c h e s i n M C T 8 d efi ci e n c y  

Alt h o u g h a v ari et y of a p pr o a c h es h a v e b e e n t est e d, t h e t h er a p e uti c o pti o ns f or M C T 8 -d efi ci e nt 

p ati e nts ar e still li mit e d. T h e c o m bi n ati o n of h y p ot h yr oi dis m i n t h e br ai n a n d h y p ert h yr oi dis m 

i n p eri p h er al tiss u es pr es e nts a n es p e ci all y c h all e n gi n g pr o bl e m. A n o pti m al th er a p y f or M C T 8 

d efi ci e n c y w o ul d t h er ef or e b e t o i) s af el y all e vi at e t h e p eri p h er al  t h yr ot o xi c osis a n d ii) t o r est or e 

n or m al T H si g n ali n g i n t h e br ai n.  

A si m pl e T H a d mi nistr ati o n is n ot p ossi bl e d u e t o a bl o c k e d T H tr a ns p ort i nt o t h e br ai n. P ati e nts 

w h o h a v e b e e n tr e at e d wit h L T 4  s h o w e d n o i m pr o v e m e nt i n t h e n e ur ol o gi c al f u n cti o n a n d e v e n 

e x hi bit e d a f urt h er i n cr e as e i n s er u m T 3 a g gr a v ati n g t h e t h yr ot o xi c s y m pt o ms ( D u mitr es c u et 

al., 2 0 0 4; Z u n g et al., 2 0 1 1) .  

A d mi nistr ati o n of  T 4 i n c o m bi n ati o n wit h P T U, a n a nti -t h yr oi d dr u g, is ai m e d t o n or m ali z e t h e 

s er u m  c o n c e ntr ati o n  of  T H  a n d  T S H.  P T U  d o es  n ot  o nl y  bl o c k  t h e  T H  pr o d u cti o n  b ut  als o 

i n hi bits D 1 t h at r e d u c es t h e c o n v ersi o n of T 4 t o T 3 i n p eri p h er al tiss u es. This h as b e e n s h o w n 

t o n or m ali z e t h e s y m pt o ms of t h yr ot o xi c osis as e vi d e n c e d b y i m pr o v e m e nt of b o d y w ei g ht, 

h e art  r at e  a n d  s er u m  m ar k ers  of  tiss u e  T H  st at e  ( Viss er  et  al.,  2 0 1 3; W é m e a u  et  al.,  2 0 0 8). 

H o w e v er, n o c h a n g e i n t h e n e ur o c o g niti v e p h e n ot y p e h as b e e n o bs er v e d, si n c e T 4 still c a n n ot 

cr oss t h e B B B i n t h e a bs e n c e of M C T 8 ( Viss er et al., 2 0 1 3; W é m e a u et al., 2 0 0 8 ; G r o e n e w e g 

et  al.,  2 0 1 7 b) .  M or e o v er,  l o n g-t er m  a d mi nistr ati o n  of  P T U  i n  h y p ert h yr oi d  p ati e nts  s h o w e d 
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s e v er e si d e eff e cts, s u c h as a gr a n ul o c yt osis a n d li v er f ail ur e ( Vi c e nt e et al., 2 0 1 7; W u et al., 

2 0 1 7).  

 

Si n c e M C T 8 d efi ci e n c y is a m o n o g e n eti c dis or d er, a g e n e t h er a p y str at e g y s e e m e d t o b e a n 

attr a cti v e o pti o n t o r est or e M C T 8 f u n cti o n i n tiss u es w h er e it is of m ost p h ysi ol o gi c al r el e v a n c e. 

R e c e ntl y,  a d e n o -ass o ci at e d  vir us  9  ( A A V 9)  v e ct ors  w er e  t est e d  t o  d eli v er  h u m a n  M C T 8 

( h M C T 8)  c D N A  c o nstr u ct  i n  t h e  M ct 8 k o  mi c e.  T h er e b y,  t h e  r es p e cti v e  vir us  w as  i nj e ct e d 

i ntr a v e n o usl y  (I V)  or  i ntr a c er e br o v e ntri c ul arl y  (I C V)  i nt o  p ost n at al  d a y  1  M ct 8  k o  mi c e  t o 

a c hi e v e e x pr essi o n of h M C T 8 a n d i m pr o v e br ai n T H c o nt e nt. C o m p ar e d t o I V, I C V d eli v er y 

of  v e ct or  c o nstr u cts  r es ul t e d  i n  m or e  h M C T 8  m R N A  a n d  pr ot ei n  i n  v ari o us  br ai n  r e gi o ns. 

H o w e v er, o nl y I V d eli v er e d h M C T 8 t ar g et e d t h e c h or oi d pl e x us a n d sli g htl y i n cr e as e d br ai n 

T 3  c o nt e nt  (I w a y a m a  et  al.,  2 0 1 6).  A  si m pl e  tr a nsf er  of  h M C T 8  i n  br ai n  c ell  m e m br a n es 

i ncl u di n g n e ur o ns w as o b vi o usl y i ns uffi ci e nt f or el e v ati n g T H a cti o n i nsi d e t h e C N S, a fi n di n g 

t h at a g ai n u n d ers c or es t h e r el e v a n c e of f u n cti o n al M ct 8 at br ai n b arri ers T h er ef or e, a B B B-

t ar g et e d vir al tr a nsf er s h o ul d b e d e v el o p e d a n d t est e d t o a c hi e v e f u n ctio n al M C T 8 wit hi n t h e 

br ai n (I w a y a m a et al., 2 0 1 6). I n t h at r e g ar d, it w o ul d b e r el e v a nt t o st u d y t h e g e n e d eli v er y 

str at e g y i n ot h er m o d els f or h u m a n M C T 8 d efi ci e n c y, si n c e t h e M ct 8 k o m o us e us e d i n t his 

st u d y d o n ot e x hi bit cl e ar br ai n a b n or m aliti es.  

 

T h e  f ail ur e  of  L T 4 tr e at m e nt  o n  n e ur o d e v el o p m e nt  h as  b e e n  ass o ci at e d  wit h  a n  i m p air e d 

tr a ns p ort of T 4 a cr oss t h e B B B a n d i nt o t h e t ar g et c ells of br ai n. T his h y p ot h esis e n c o ur a g e d 

t h e d e v el o p m e nt of  a n ot h er t h er a p e uti c a p pr o a c h f or M C T 8 d efi ci e n c y, n a m el y th e us e of T H 

a n al o gs t h at i d e all y cir c u m v e nt M C T 8 f or t h eir c ell ul ar u pt a k e, a ct li k e T 3 i nsi d e t h e c ell a n d 

ar e m et a b oli z e d si mil arl y t o T 3 t o i n d u c e a n at ur al T H si g n ali n g ( Gr o e n e w e g et al., 2 0 1 7 b).  

T h e  s y nt h eti c  Dit p a  a n d  t h e  n at ur all y  o c c urri n g  T 3  m et a b olit e  Tri a c  ar e  e x a m pl es  f or  s u c h 

c o m p o u n ds wit h str o n g t h yr o mi m eti c a cti o ns. T h e y h a v e b e e n t est e d i n pr e cli ni c al  a n d cli ni c al 

st u di es  a n d  h a v e  s h o w n  pr o misi n g  eff e cts  i n  t h e  tr e at m e nt  of  diff er e nt  dis e as es  s u c h  as 

m y x e d e m a ( Z o n d e k a n d L es z y ns k y, 1 9 5 6; I b b erts o n a n d Fr as er, 1 9 5 9), g oit er ( Br e nt a et al., 

2 0 0 3)  s o m e c as es of r esist a n c e t o t h yr oi d h or m o n e ( R T H) wit h T R β m ut ati o ns ( T a k e d a et al., 

1 9 9 5) , m y o c ar di al is c h e mi a a n d h y p erli pi d e mi a ( Oli v er a n d B o y d, 1 9 5 7).  

Dit p a, t h e first t est e d T H a n al o g f or tr e ati n g h u m a n M C T 8 d efi ci e n c y, w as a bl e t o r est or e s er u m 

T 3 a n d T 4 l e v els i n f o ur A H D S p ati e nts t h at w er e  i niti at e d at t h e a g e of 8. 5-2 5 m o nt hs at a 

d ail y  d os e  of  1 -2  m g/ k g  f or  2 6 -4 0  m o nt hs.  T h es e  p ati e nts  h a d  al m ost  n or m ali z e d  t h yr oi d 

p ar a m et ers  i n  t h yr oi d  f u n cti o n  t ests,  i m pr o v e d  s e v er al m ar k ers  of  p eri p h er al  T H  a cti o n  a n d 
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s h o w e d  a  t e n d e n c y  of  i n cr e asi n g  w e i g ht,  d u e  t o  t h e  r e d u cti o n  of  s er u m  T 3.  H o w e v er,  n o 

c h a n g es i n t h e n e ur o c o g niti v e p h e n ot y p e w er e o bs er v e d. T his mi g ht b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct, 

t h at t h es e p ati e nts r e c ei v e d Dit p a tr e at m ent at t h e a g e of 8. 5 -2 5 m o nt hs, a ti m e p oi nt d uri n g 

w hi c h s o m e n e ur ol o gi c al d a m a g es h a v e alr e a d y o c c urr e d a n d mi g ht b e irr e v ersi bl e ( Di C os m o 

et  al.,  2 0 0 9; V er g e  et  al.,  2 0 1 2 ).  I ntri g ui n gl y,  a d mi nistr ati o n  of  Dit p a  di d  n ot  dr asti c all y 

d e cr e as e t h e T S H c o n c e ntr ati o n b ut e v e n i n cr e as e d t h e T 4 l e v el, s u g g esti n g t h at Dit p a mi g ht 

n ot b e a bl e t o i n hi bit T S H s e cr eti o n b ut r at h e r r e d u c es D 1- a n d D 2 -m e di at e d c o n v ersi o n of T 4 

t o T 3 i n h u m a ns. D es pit e t h e p eri p h er al i m pr o v e m e nts, dir e ct e vi d e n c e t h at Dit p a r e d u c es t h e 

h y p er m et a b olis m of M C T 8 -d efi ci e nt p ati e nts is l a c ki n g d u e t o t h e diffi c ulti es i n p erf or mi n g 

m et a b oli c st u di es i n aff e ct e d i n di vi d u als. T h er ef or e, M ct 8 k o mi c e w er e us e d t o d et er mi n e t h e 

eff e ct of Dit p a o n w h ol e -b o d y e n er g y h o m e ost asis a n d d e m o nstr at e d t o p arti all y r e v ers e t h e 

h y p er m et a b olis m c h ar a ct eristi c of M ct 8 d efi ci e n c y ( F err ar a et al., 2 0 1 5). I m p ort a ntl y, Dit p a -

tre at e d mi c e d e m o nstr at e d hi g h pr e v al e n c e of f at al c ar di a c arr h yt h mi as d uri n g i n vi v o is c h e mi a 

a n d r e p erf usi o n m o d els. T h er ef or e, c a uti o n m ust b e t a k e n f or t h e cli ni c al a p pli c ati o n i n p ati e nts 

wit h ris k f or m y o c ar di al is c h e mi a ( T al u k d er et al., 2 0 1 0).  

 

B as e d  o n t h e s a m e h y p ot h esis, t h e p ot e n c y of Tri a c t o all e vi at e t h e t h yr ot o xi c st at e i n p eri p h er al 

tiss u es h as b e e n i nt e nsi v el y i n v esti g at e d. Tri a c w as pri m aril y r e c o g ni z e d p h ar m a c ol o gi c all y b y 

its a bilit y t o r e d u c e g oit er si z e of h y p ot h yr oi d r ats ( B ur g er et al., 1 9 7 9).  L at er, it w as s h o w n i n 

s e v er al st u di es t h at Tri a c is a bl e t o s u p pr ess t h e H P T a xis, pr e d o mi n a ntl y at t h e pit uit ar y l e v el 

b y i n hi biti n g s er u m T S H l e v els a n d h e n c e r e d u ci n g T H bi os y nt h esis a n d n or m ali zi n g t h yr ot o xi c 

s y m pt o ms ( Mir ell et al., 1 9 8 9; Li a n g et al., 1 9 9 7; J u g e -A u br y et al., 1 9 9 5; R ef et off, 1 9 9 3).   

I n h u ma ns, Tri a c a p pli c ati o n str o n gl y r e d u c e d s er u m T S H l e v els i n a d os e -d e p e n d e nt m a n n er 

a n d w as t h er ef or e us e d as a t h er a p y f or t h yr oi d c ar ci n o m a p ati e nts aft er t ot al t h yr oi d e ct o m y 

( Mü ll er-G ä rt n er a n d  S c h n ei d er,  1 9 8 8).  F urt h er,  it  w as  us e d  f or  t h e  tr e at m e nt  of  R T H.  T his 

s y n dr o m e is c a us e d b y m ut ati o ns i n T R β, w hi c h l e a d t o a r e d u c e d r es p o ns e of t ar g et tiss u es t o 

T H a n d i n cr e as e d s er u m T H c o n c e ntr ati o ns m ost li k el y d u e t o n o n -s u p pr ess e d T S H l e v els.  

I n a d diti o n, i n vitr o a n d i n vi v o st u di es e v al u ati n g t h e a cti o n of Tri a c i n M ct 8 d efi ci e n c y s h o w e d 

pr o misi n g eff e cts. I n p arti c ul ar, Tri a c c o ul d i m pr o v e P C d e v el o p m e nt i n c ult ur e a n d i n m ct 8 -

d efi ci e nt c hi c k e n a n d r est or e m R N A l e v els of m y eli n m ar k ers, s u c h as m y eli n -b asi c pr ot ei n 

( M B P) i n m ct 8-d efi ci e nt z e br afis h m o d el ( D el b a er e et al., 2 0 1 7; H or n et al., 2 01 3 ; Z a d a et al., 

2 0 1 6) . M or e o v er, it w as a bl e t o pr o m ot e n or m al br ai n d e v el o p m e nt i n M/ O d k o mi c e if t h e 

tr e at m e nt w as st art e d i m m e di at el y aft er birt h ( K erss e b o o m et al., 2 0 1 4).  
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R e c e ntl y, Gr o e n e w e g et al., ( 2 0 1 9) e v al u at e d t h e eff e cti v e n ess a n d s af et y of Tri a c tr e at m e nt f or 

p eri p h er al t h yr ot o xi c osis i n p e di atri c a n d j u v e nil e p ati e nts wit h M C T 8 d efi ci e n c y. T h er e b y, 4 5  

p ati e nts r e q uir e d a m e a n d os e of 3 8. 3 µ g/ k g of b o d y w ei g ht t o att ai n T 3 c o n c e ntr ati o ns wit hi n 

t h e  t ar g et  r a n g e.  Aft er  1 2  m o nt hs  of  tr e at m e nt,  p ati e nts  s h o w e d  a  r e d u c e d  s er u m  T 3 

c o n c e ntr ati o n as w ell as i m pr o v e m e nts i n cli ni c all y r el e v a nt o ut c o m es, i n cl u di n g b o d y w ei g ht, 

h e art r at e, bl o o d pr ess ur e a n d bi o c h e mi c al m a r k ers of T H a cti o n i n diff er e nt tiss u es. Its eff e ct 

o n n e ur o c o g niti v e f u n cti o n i n y o u n g er p ati e nts h as t o b e still el u ci d at e d, si n c e t his tri al di d n ot 

i n cl u d e  s p e cifi c  n e ur o d e v el o p m e nt al  o ut c o m es  a n d  e nr oll e d  p ati e nts  of  all  a g es.  T h er ef or e, 

m ost of t h es e  p ati e nts w o ul d h a v e p ass e d t h e s m all wi n d o w of o p p ort u nit y t o m o d ul at e br ai n 

d e v el o p m e nt. H o w e v er, si x of s e v e n p ati e nts y o u n g er t h a n 4 y e ars of a g e g ai n e d h e a d c o ntr ol 

a n d  a c hi e v e d  i n d e p e n d e nt  sitti n g  aft er  1 2  m o nt hs  of  t h er a p y  ( Gr o e n e w e g  et  al.,  2 0 1 9). 

C urr e ntl y, a n ot h er tri al ( N T C 0 2 3 9 6 4 5 9) wit h f o c us o n n e ur o d e v el o p m e nt w as d esi g n e d t h at 

will s p e cifi c all y e nr oll v er y y o u n g i nf a nts t o att e m pt t h e e arli est p ossi bl e t h er a p y st art. It c a n 

b e h y p ot h esi z e d t h at at t h e b e gi n ni n g of t h e tr e at m e nt Tri a c h as t o b e gi v e n i n hi g h er d os es i n 

or d er t o c o m pl et el y s u p pr ess t h e H P T a xis a n d t o a c hi e v e a hi g h c o n c e ntr ati o n of Tri a c i n t h e 

br ai n.  

 

Alt o g et h er, t h es e d at a i n di c at e t h at m ulti pl e k e y f e at ur es r el at e d t o t h e p eri p h er al p h e n ot y p e of 

M C T 8 d efi ci e n c y c a n b e i m pr o ve d u n d er Tri a c tr e at m e nt. T h er e b y, it is v er y li k el y t h at Tri a c 

r e d u c es t h e s er u m T 3 l e v el t hr o u g h its str o n g i n hi bit or y eff e ct o n pit uit ar y T S H s y nt h esis a n d 

s e cr eti o n, t h us n or m ali zi n g t h e c o ns e q u e n c es of t h yr ot o xi c osis i n p eri p h er al tiss u es. Alt h o u g h 

Tr i a c h as a p ot e nt T S H-s u p pr essi v e eff e ct, hi g h er d os es of Tri a c ar e r e q uir e d t o a c hi e v e e q u al 

t h yr o mi m eti c eff e cts as T 3, m ai nl y d u e t o its s h ort er h alf-lif e ( 6 h vs 2 3 h) ( K erss e b o o m et al., 

2 0 1 4;  M e n e g a y  et  al.,  1 9 8 9) .  I n  t ur n,  hi g h er  d os es  of  Tri a c s h o w e d  a d v ers e  si d e -eff e cts, 

p arti c ul arl y i n d u ci n g c ar di a c h y p ertr o p h y i n r ats ( L a m el ois e et al., 2 0 0 1).  

 

I n a d diti o n t o Tri a c a n d Dit p a, ot her T H a n al o gs h a v e b e e n c o nsi d er e d t o p ot e nti all y i m pr o v e 

tr e at m e nt str at e gi es i n A H D S p ati e nts. S o b etir o m e, als o k n o w n as G C-1 is a s y nt h eti c str u ct ur al 

T H a n al o g wit h tiss u e -s p e cifi c T H a cti o ns d u e t o its s el e cti v e bi n di n g t o T R β o v er T R α. T his 

m a k es  it a  us ef ul  c h e mi c al  t o ol  f or  st u d yi n g  t h e  eff e cts  of  t h yr oi d  h or m o n e  r e c e pt or  ( T R) 

is of or m  s el e cti vit y  i n  c ell ul ar  a n d  a ni m al  m o d els ( Y os hi h ar a  et  al.,  2 0 0 3;  S c a nl a n, 2 0 1 0; 

Pl a c z e k et al., 2 0 1 6) . E arli er st u di es s u g g est e d s o b etir o m e as a n o v el c h ol est er ol-l o w eri n g a g e nt 

a cti v ati n g li v er T R β wit h o ut o v ersti m ul ati n g c ar di a c f u n cti o n b y T R α a cti v ati o n i n t h e h e art 

( Tr ost  et  al.,  2 0 00) .  F urt h er,  it  h as  b e e n  s u g g est e d  t h at  s o b etir o m e  c a n  cr oss  t h e  B B B  a n d 



  Dis c ussi o n  
 

 6 5  

distri b ut e t o t h e C N S at l e v els t h at ar e s uffi ci e nt t o u pr e g ul at e T 3 t ar g et g e n es a n d t o aff e ct 

br ai n  d e v el o p m e nt al  p at h w a ys  r e g ul at e d  b y  T 3  ( Tr ost  et  al.,  2 0 0 0;  M a n z a n o  et  al.,  2 0 0 7 ; 

Pl a c z e k et al., 2 0 1 6). T h us, it w as us e d f or pr o m oti n g m y eli n r e p air w hi c h is a pr o p os e d g o al 

f or pr e v e nti n g l o n g-t er m n e ur o d e g e n er ati o n i n m ulti pl e s cl er osis ( M S) a n d ot h er d e m y eli n ati n g 

dis e as es s u c h as X -li n k e d a dr e nol e u k o d ystr o p h y ( X -A L D) ( H artl e y et  al., 2 0 1 9; H artl e y et al., 

2 0 1 7). B as e d o n t h e pr o misi n g tr e at m e nt r es ults of s o b etir o m e i n d e m y eli n ati n g dis or d ers a n d 

its a bilit y t o cr oss t h e B B B i n m uri n e m o d els, a pr o dr u g str at e g y h as b e e n r e c e ntl y est a blis h e d 

t o  furt h er  i n cr e as e  its  br ai n  s p e cifi ci t y.  Pr o dr u gs  of  s o b etir o m e  h a v e  b e e n  d e v el o p e d  wit h 

b e n efi ci al  p h ar m a c o ki n eti c  pr o p erti es,  i n cl u di n g  l o w er  p eri p h er al  e x p os ur e,  e n h a n c e d  B B B 

p e n etr ati o n a n d i n cr e as e d C N S distri b uti o n of s o b etir o m e b y m as ki n g t h e c ar b o x yl i c a ci d, a 

f u n cti o n al gr o u p k n o w n to i m p e d e B B B p e n etr ati o n ( B ár e z-L ó p e z et al., 2 0 1 8; Pl a c z e k et al., 

2 0 1 6; Hit c h c o c k a n d P e n ni n gt o n, 2 0 0 6) .  

I nt er esti ngl y, t h e pr o dr u gs ar e s el e cti v el y c o n v ert e d t o a n a cti v e f or m of s o b etir o m e b y F A A H 

( M ei ni g  et  al.,  2 0 1 7; H art el y  et  al.,  2 0 1 9) .  T h e  F A A H  is  hi g hl y  e x pr ess e d  i n  t h e  C N S  wit h 

str o n g est i m m u n or e a cti vit y i n p yr a mi d al c ells of t h e c er e br al c ort e x a n d hi p p o c a m p us as w ell 

as i n P C of t h e c er e b ell ar c ort e x ( Ts o u et al., 1 9 9 8). I n a d diti o n t o t h e n e ur o n al e x pr essi o n  of 

F A A H, F A A H -i m m u n or e a cti vit y w as als o f o u n d i n e p e n d y m al c ells as w ell as i n O L ( E g ert o v á 

et al., 2 0 0 3).   

 

As it w o ul d b e e x p e ct e d f or T R β -s el e cti v e T 3 a g o nists, s o b etir o m e a n d its pr o dr u g S o b 2 h a v e 

s h o w n t o e x ert d os e -d e p e n d e nt a cti o ns o n t h e H P T a xis.  I n e ut h yr oi d Wt mi c e tr e at e d o n c e 

d ail y  f or  7  d a ys,  s o b etir o m e  a n d  S o b 2 s u p pr ess e d  cir c ul ati n g  T S H.  H o w e v er,  T 4  w as  o nl y 

m o d er at el y r e d u c e d aft er 7 d a ys, s u g g esti n g a n ot y et est a blis h e d e q uili bri u m wit hi n t h e H P T 

a xis d uri n g t his s h ort d osi n g p eri o d. E xt e n di n g t h e d osi n g d ur ati o n fr o m 7 t o 2 9 d a ys r es ult e d 

i n  d os e-d e p e n d e nt  T 4  a n d  T 3  d e pl eti o n  wit h  f ull y  d e pl et e d  cir c ul ati n g  T 4  b ut  n or m al  T S H 

l e v els at a d ail y d os e b et w e e n 1 0 a n d 1 0 0 µ g/ k g/ d a y. D es pit e t h e s yst e mi c T 4 a n d T 3 d e pl eti o n, 

s o b etir o m e - a n d S o b 2 -tr e at e d mi c e d o n ot s h o w si g ns of h y p ot h yr oi dis m ( F err ar a et al., 2 0 1 8). 

T his mi g ht b e e x pl ai n e d b y t h e pr es e n c e a n d p ot e n c y of t h es e t h yr o mi m eti cs i n t h e e n d o g e n o us 

T H -d e pl et e d b a c k gr o u n d.  

 

A d diti o n all y,  a d mi nistr ati o n  of  s o b etir o m e  a n d  its  pr o dr u gs  t o M ct 8/ Di o 2 -d efi ci e nt  mi c e, 

r es ult e d i n t h e d e pl eti o n of cir c ul ati n g T 4 a n d T 3 a n d i n cr e as e d t h e e x pr essi o n of s e v er al T 3 -

d e p e n d e nt g e n es i n t h e br ai n ( B ár e z -L ó p e z  et al., 2 0 1 8). F urt h er, pr o dr u g tr e at m e nt i n t h es e 
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a ni m als l e d t o 1. 8 -f ol d hi g h er s o b etir o m e co nt e nt i n t h e br ai n a n d 2. 5 -f ol d l ess i n pl as m a i n 

c o m p aris o n wit h t h e p a r e nt dr u g s o b etir o m e (B ár e z -L ó p e z  et al., 2 0 1 8).  

T a k e n t o g et h er, s o b etir o m e a n d its m o difi e d pr o dr u gs h a v e alr e a d y b e e n s h o w n t o h a v e p ot e nt 

eff e cts  i n  diff er e nt  dis e as es  a n d  s e e m  t o  b e  pr o misi n g  t h er a p e uti c  c a n di d at es  a d dr essi n g  t h e 

c e ntr al h y p ot h yr oi dis m a n d t h e p eri p h er al h y p ert h yr oi dis m c h ar a ct eristi c of M C T 8 d efi ci e n c y, 

t h o u g h cli ni c al a n d pr e cli ni c al st u di es h a v e n ot b e e n p erf or m e d y et. T h er ef or e, i n t his st u d y, 

M/ O d k o mi c e w er e us e d as a n a ni m al m o d el i n a u ni q u e a p pr o a c h t o st u d y a n d c o m p ar e t h e 

im p a ct  a n d  t h er a p e uti c  p ot e nti al  of  diff er e nt  s o b etir o m es  o n  br ai n  d e v el o p m e nt  r e g ar di n g  a 

tr e at m e nt str at e g y f or A H D S p ati e nts. 

 

4. 3   C e nt r al eff e cts of s o b eti r o m es d u ri n g e a rl y d e v el o p m e nt  

4. 3. 1  A n al ysis of c o rti c al t hi c k n ess  

T H e x ert i m p ort a nt i nfl u e n c es o n c ell m at ur ati o n a n d mi gr ati o n i n t h e c er e br al c ort e x ( B er n al 

et al., 2 0 1 5) . H er e, T H ar e n e e d e d f or pr o p er arr a n g e m e nt of t h e si x-l a y er-p att er n, f or m e d b y 

t h e ti m el y mi gr ati o n of c ells ori gi n ati n g i n t h e v e ntri c ul ar n e ur o e pit h eli u m. It h as b e e n s h o w n 

t h at h y p ot h yr oi dis m i n d e v el o pi n g r ats d e cr e ases s o m a si z e of c orti c al n e ur o ns a n d d e nsit y of 

a x o ns w hi c h is w h y c ells ar e p a c k e d cl os er t o g et h er l e a di n g t o l ess d efi n e d c orti c al l a y ers ( E a yrs 

a n d G o o d h e a d, 1 9 5 9; B er b el et al., 2 0 0 1; B er n al et al., 2 0 1 5) . I n a d diti o n, B er b el a n d c oll e a g u es 

d es cri b e d  t h e  irr e v ersi bl e  eff e cts  of  m at er n al  a n d  f et al  h y p ot h yr oi dis m  o n  t h e  i ntri nsi c 

or g a ni z ati o n a n d m at ur ati o n of t h e n e o c ort e x ( B er b el et al., 2 0 0 1). T h er e b y, t h e y c o ul d s h o w 

t h at T H d e pri v ati o n l e a d t o c orti c al l a y eri n g i m p air m e nts i n r ats i n cl u di n g bl urr e d b o u n d ari es 

b et w e e n t h e c orti c al l a y ers a n d a b n or m al p at c h es of hi g h c ell d e nsit y i n l a y er I V ( B er b el et al., 

2 0 0 1) . F urt h er, i n t h e b arr el c ort e x t h at s er v es as a m o d el f or c orti c al d e v el o p m e nt, c o n g e nit al 

h y p ot h yr oi dis m  r es ult e d  i n  a  d el a y  i n  b arr el  f or m ati o n  a n d  r e d u cti o n  i n  b arr el  di m e nsi o ns 

( A n d ers o n, 2 00 1) .  

Pr e vi o us d at a h a v e s h o w n a r e d u c e d t hi c k n ess of t h e c orti c al l a y ers I-I V i n t h e M/ O d k o mi c e 

( M a y erl et al., 2 0 1 4).  

I n or d er t o d et er mi n e t h e eff e ct of s o b etir o m es o n t h e c orti c al t hi c k n ess i n t h e M/ O d k o m o us e 

br ai n, i m m u n o hist o c h e mi c al a n al ysis o f N e u N w as p erf or m e d i n t h e s o m at os e ns or y c ort e x t o 

l a b el all m at ur e n e ur o ns. T h e r el ati v e i nt e gr at e d d e nsit y w as si g nifi c a ntl y r e d u c e d i n t h e M/ O 

d k o mi c e w h er e as s o b etir o m e tr e at m e nt l e d t o a n or m ali z ati o n of n e ur o n d e nsit y as d e pi ct e d i n 

Fi g. 3. 1 1 B. I n a d diti o n, t h e r el ati v e t hi c k n ess of  t h e l a y er I-II w as sli g htl y r e d u c e d i n t h e M/ O 
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d k o mi c e as s e e n b ef or e w hil e a d mi nistr ati o n of all s o b etir o m es s h o w e d a r e c o v er y i n t h e o ut er 

c orti c al l a y er t hi c k n ess ( Fi g. 3. 1 1 C).  

It h as b e e n s p e c ul at e d t h at T H m a y i nfl u en c e n e ur o n al mi gr ati o n t hr o u g h t h e  r e g ul ati o n of t h e 

e x pr essi o n of t h e R el n  g e n e. R e eli n, t h e pr o d u ct of t his g e n e, is a n e xtr a c ell ul ar m atri x pr ot ei n 

pr o d u c e d b y n e ur o ns t h at ar e l o c at e d i n l a y er I of t h e c er e br al c ort e x a n d is a n i m p ort a nt f a ct or 

f or c o ntr olli n g c ell p ositi o ni n g i n t h e CN S ( M arí n-P a dill a, 1 9 9 0;  Al v ar e z -D ol a d o et al., 1 9 9 9;  

B er n al et al., 2 0 1 5; B er b el et al., 2 0 0 1) . H o w e v er, t h e e x a ct u n d erl yi n g m e c h a nis m o n c orti c al 

l a y eri n g is n ot u n d erst o o d, y et. 

 

4. 3. 2  I n hi bit o r y ci r c uits i n t h e c e r e b r al c o rt e x  

I m p air e d i n hi bit or y cir c uits i n t h e c er e br al c ort e x ar e a h all m ar k of T H d efi ci e n c y. G A B A er gi c 

i nt er n e ur o ns, t h e m aj or i n hi bit or y n e ur o ns i n t h e C N S, r el e as e t h e n e ur otr a ns mitt er G A B A i n 

or d er  t o  r e g ul at e  t h e  firi n g  r at e  of  t ar g et  n e ur o ns.  T h e y  ar e  cr u ci al  i n  m o d ul ati n g c orti c al 

d e v el o p m e nt, n e ur o n al a cti vit y a n d pl asti cit y i n t h e d e v el o pi n g br ai n a n d ar e als o i m pli c at e d i n 

l e ar ni n g  pr o c ess es  a n d  l o c o m ot or  a cti viti es ( R u d y  et  al.,  2 0 1 1).  C orti c al  G A B A er gi c 

d ysf u n cti o n  h as  b e e n  li n k e d  t o  v ari o us  ps y c hi atri c  dis or d ers,  s u c h  as  s c hi z o p hr e ni a,  bi p ol ar 

dis or d er a n d a utis m ( C hi a p po ni et al., 2 0 1 6 ; A k b ari a n a n d H u a n g, 2 0 0 6) .  

G A B A  is  s y nt h esi z e d  b y  t w o  is of or ms  of  t h e  e n z y m e  gl ut a mi c  a ci d  d e c ar b o x yl as e  ( G A D) 

G A D 6 5 a n d G A D 6 7. I n most G A B A er gi c i nt er n e ur o ns, b ot h G A D is of or ms ar e c o -e x pr ess e d 

b ut  diff er  i n  t h eir  s u b c ell ul ar  l o c ali z ati o n  as  w ell  as  i n  t h eir  c ell ul ar  a b u n d a n c e.  G A D 6 5  is 

pr e d o mi n a ntl y  l o c ali z e d  t o  n er v e  t er mi n als,  w h er e as  G A D 6 7  is  m or e  wi d el y  distri b ut e d 

t hr o u g h o ut t h e c ell s o m a ( So g h o m o ni a n a n d M arti n, 1 9 9 8; Erl a n d er et al., 1 9 9 1) . F urt h er, it h as 

b e e n s h o w n, t h at G A D 6 7 e x pr essi o n is s e nsiti v e t o T H a n d t h at a h y p ot h yr oi d sit u ati o n i n r ats 

d e cr e as es t h e G A D 6 7 e x pr essi o n i n t h e c er e br al c ort e x ( Vir gili et al., 1 9 9 1). M or e o v er, r e d u c e d 

G A D 6 7 e x pr essi o n h as b e e n r e p ort e d t o b e li n k e d t o s ei z ur e s t h at ar e als o a t y pi c al cli ni c al 

s y m pt o m of A H D S p ati e nts ( A k b ari a n a n d H u a n g, 2 0 0 6).  

G A D 6 7 w as us e d i n o ur st u d y t o d et er mi n e t h e d e nsit y of G A B A er gi c -i nter n e ur o ns. I n li n e 

wit h t h e pr e vi o us fi n di n gs t h at d e m o nstr at e a p er m a n e nt r e d u cti o n i n t h e i m m u n or e a cti vit y of 

G A D 6 7 i n t h e s o m at os e ns or y c ort e x of M/ O d k o mi c e ( M a y erl et al., 2 0 1 4), i n t his st u d y w e 

c o ul d  s h o w  a  n or m ali z ati o n  of  t h e  i n  G A D 6 7  i m m u n o r e a cti vit y  mi c e  wit h  s o betir o m e 

tr e at m e nts at a d os e of 1 0 0 n g/ g b w, b ut t o a diff er e nt e xt e nt ( Fi g. 3. 9). W hil e S o b 3 a n d S o b 2 

s h o w e d  t h e  b est  r e c o v er y  i n  G A D 6 7  e x pr essi o n  S o b 1,  S o b 4  a n d  S o b 5  s e e m e d  t o  b e  l ess 

effi ci e nt.  
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D e p e n di n g  o n  t h e  br ai n  r e gi o n,  G A B A er gi c  i nt er n e ur o ns  c o nst it ut e  1 0 %-2 5 %  of  t h e  t ot al 

n u m b er  of  c orti c al  n e ur o ns  a n d  ar e  e xtr e m el y  di v ers e  i n  t h eir  m or p h ol o g y  a n d  f u n cti o n al 

pr o p erti es ( L e  M a g u er ess e  a n d  M o n y er,  2 0 1 3).  T h e y  h a v e  b e e n  cl assifi e d i nt o  diff er e nt 

s u b gr o u ps  t h at  diff er  i n  m or p h ol o g y,  i ntri nsi c  m e m br a n e  pr o p erti es,  c o n n e cti vit y  a n d  ar e 

ass o ci at e d wit h t h e e x pr essi o n of s p e cifi c c al ci u m bi n di n g pr ot ei ns, s u c h as c alr eti ni n, c al bi n di n 

a n d  p ar v al b u mi n ( P etill a  I nt er n e ur o n  N o m e n cl at ur e  Gr o u p  et  al.,  2 0 0 8; R u d y  et  al.,  2 0 1 1) . 

T h es e pr ot ei ns a ct as e n d o g e n o us C a 2 +  b uff er m o d ul ati n g v ari o us C a 2 + -d e p e n d e nt pr o c ess es i n 

n e ur o ns  s u c h  as  r e g ul ati o n  of  a cti o n  p ot e nti al,  pr o m oti o n  of  n e u r o n al  b ursti n g as  w ell  as 

pr ot e cti o n of n e ur o ns a g ai nst C a 2 +  o v erl o a d ( B ai m bri d g e et al., 1 99 2 ; Ji a n g a n d S w a n n, 1 9 9 7) . 

I n  t h e  a bs e n c e  of  C a2 + -bi n di n g  pr ot ei ns,  t h er e  is  a n  a c c u m ul ati o n  of  C a 2 +  e x c ess  i nsi d e  t h e 

c yt os ol l e a di n g t o h y p er e x cit a bilit y, w hi c h is s u p p os e d t o c a us e n e u r o d e g e n er ati o n ( N a g a n d 

W a d h w a, 1 9 9 9) .  

T h e m ost c o m m o n a n d w ell -st u di e d G A B A er gi c s u b gr o u p i n t h e C N S is r e pr es e nt e d b y P V + 

c ells, w hi c h a c c o u nt f or ~ 4 0 % of t ot al G A B A er gi c i nt er n e ur o ns a n d ar e f o u n d i n all l a y ers of 

t h e  c ort e x ( Gi bs o n  et  al.,  1 9 9 9;  X u  et  al.,  2 0 1 0).  I m m u n o c yt o c h e mi c al  st u di es  h a v e 

d e m o nstr at e d  t h at  P V +  i nt er n e ur o n s  b el o n g  t o  b as k et  a n d  c h a n d eli er  c ells,  s p e ci ali z e d 

i nt er n e ur o ns t h at est a blis h i n hi bit or y s y n a pti c c o nt a cts wit h i niti al a x o n s e g m e nts of pr oj e cti o n 

n e ur o ns, t h er e b y c o ntr olli n g t h e o ut p ut of t h e c er e br al c ort e x. F urt h er, d e v el o p m e nt al st u di es 

h a v e s h o w n  t h at P V a p p e ars l at e i n t h e d e v el o p m e nt of t h e r o d e nt c er e br al c ort e x at ar o u n d 

p ost n at al d a y 5 i n t h e hi p p o c a m p al r e gi o n a n d at t h e b e gi n ni n g of t h e s e c o n d p ost n at al w e e k i n 

t h e n e o c ort e x ( d el Rí o et al., 1 9 9 4). M or e o v er, it w as s h o w n t h at i n t h e br ai n of h y p ot h yr oi d 

mi c e i n a d e v el o p m e nt al st a g e, t h e n u m b er of P V + i nt er n e ur o ns d e cr e as es a n d t his eff e ct w as 

n or m ali z e d b y e x o g e n o us T 3 a d mi ni str ati o n d uri n g e arl y p ost n at al d e v el o p m e nt ( U c hi d a et al., 

2 0 1 4; Gil b ert et al., 2 0 0 7) . I n a d diti o n, p ost m ort e m st u di es of A H D S p ati e nts s h o w e d d e cr e as e d 

P V  i m m u n or e a cti vit y  i n  t h e  c er e br al  c ort e x  a n d  i n  t h e  c er e b ell u m,  w hi c h  mi g ht  b e  o n e 

e x pl a n ati o n f or t h e l o c o m ot or d efi cits ( Ló p e z -Es pí n d ol a et al., 2 0 1 4) . A r e d u cti o n i n t h e n u m b er 

of P V + c ells w as als o o bs er v e d i n t h e M/ O d k o m o us e m o d el ( M a y erl et al., 2 0 1 4). I n t h at 

st u d y, t h e distri b uti o n of P V + c ells w as ass ess e d i n t h e s o m at os e ns or y a n d i n t h e r etr os pl e ni al 

c ort e x b y i m m u n o hi st o c h e mistr y.  T h e pri m ar y s o m at os e ns or y c ort e x pl a ys a n i m p ort a nt r ol e i n 

t h e i n n er v ati o n of t h e m ot or c ort e x t o i niti at e a n d g ui d e m o v e m e nts ( Sr e e ni v as a n et al., 2 0 1 6), 

w h er e as  t h e  r etr os pl e ni al  c ort e x  is  m ai nl y  i n v ol v e d  i n  c o g niti v e  f u n cti o n,  s u c h  as  s p ati al 

m e m or y a n d l e ar ni n g. D ysf u n cti o n of t h e l att er br ai n ar e a mi g ht c o ntri b ut e t o m e m or y dis or d ers 

a n d s p ati al dis ori e nt ati o n ( V a n n et al., 2 0 0 9). A c c or di n g t o t h es e fi n di n gs, P V + i nt er n e ur o ns 

w er e e v al u at e d i n t h e s o m at os e ns or y a n d r etr os pl e ni al c ort e x.  
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I n a gr e e m e nt wit h t h e pr e vi o us d at a, o ur i n vi v o st u di es s h o w e d a  d e cr e as e i n P V + c ells u n d er 

T H d e pri v ati o n. I n vi v o, all s o b etir o m es w er e a bl e t o n or m ali z e t h e n u m b er of P V -e x pr essi n g 

c ells i n t h e c er e b ell u m ( Fi g. 3. 6), w hil e tr e at m e nt wit h S o b 2, S o b 4 a n d S o b 5 s h o w e d t h e b est 

i m m u n or e a cti vit y i n t h e r etr os pl e ni al as w ell as i n t h e s o m at os e ns or y c ort e x i n vi v o ( Fi g. 3. 7).  

 

A p art fr o m P V -e x pr essi n g n e ur o ns, c alr eti ni n -i m m u n or e a cti v e n e ur o ns w er e q u a ntifi e d as w ell. 

T h es e n e ur o ns f or m n et w or ks of c ells t h at ar e el e ctr o ni c all y c o u pl e d. T h e y c o ntr ol t h e a cti vit y 

of ot h er s u b p o p ul ati o ns o f G A B A-c o nt ai ni n g i n hi bit or y i nt er n e ur o ns , w hi c h ar e k n o w n t o b e 

i m p ort a nt f or m ot or c o ntr ol (Ji a n g a n d S w a n n, 1 9 9 7).  

I n o ur st u d y, c alr eti ni n e x pr essi o n i n t h e s o m at os e ns or y c ort e x of M/ O d k o mi c e s e e m e d t o b e 

el e v at e d i n c orti c a l l a y er II/III, w hil e tr e at m e nt wit h all s o b etir o m es s h o w e d a si mil ar m ol e c ul ar 

t hi c k n ess as t h e Wt a ni m als, s h o wi n g n o diff er e n c e i n c alr eti ni n-p ositi v e c ell n u m b er i n l a y er 

II/III ( Fi g. 3. 8).  

 

T a k e n t o g et h er, all s o b etir o m es w er e a bl e t o e x e rt t h yr o mi m eti c a cti o n i n t h e c er e br al c ort e x, 

b ut  wit h  a  r e m ar k a bl e  diff er e nt  effi c a c y.  T his  mi g ht  b e  e x pl ai n e d  b y  t h e  us a g e  of  diff er e nt 

tr a ns p ort ers f or c ell ul ar dr u g u pt a k e of t h e diff er e nt s o b etir o m es, wit h alt er ati o ns i n tr a ns p ort er 

distri b uti o n a n d a ct i vit y p att er ns i n P V-, c alr eti ni n- a n d/ or G A D 6 7 -e x pr essi n g c ells. S o f ar, t h e 

e x a ct tr a ns p ort m e c h a nis ms f or s o b etir o m es h a v e n ot b e e n u nr a v el e d y et.  

 

4. 3. 3  P r o m oti o n of c e r e b ell a r diff e r e nti ati o n  

A n ot h er  stri ki n g  h all m ar k  of  h u m a n  M C T 8  d efi ci e n c y  is  a  s e v er e  i m p air m e nt  of  l o c o m ot or 

c o ntr ol i n cl u di n g s p asti cit y, p o or h e a d c o ntr ol a n d t h e i n a bilit y t o st a n d or w al k ( S c h w art z et 

al.,  2 0 0 5; Viss er  et  al.,  2 0 1 1) . A m o n gst  ot h er  C N S  r e gi o ns,  t h e  c er e b ell u m  is  i n v ol v e d  i n 

c o or di n ati o n  a n d  fi n e  m ot or  c o ntr ol  a n d  h e n c e  p er m a n e nt  c er e b ell ar  d ef e cts  ar e  t h o u g ht  t o 

d et er mi n e cli ni c al d efi cits i n M C T 8 -d efi ci e nt  p a ti e nts. 

A n u m b er of st u di es h a v e s h o w n t h at T H pl a y a cr u ci al  r ol e i n c er e b ell ar d e v el o p m e nt a n d t h at 

T H d efi ci e n c y r es ults i n a b n or m al c er e b ell ar gr o wt h a n d i m p airs n e ur al diff er e nti ati o n c a usi n g 

irr e v ersi bl e  n e ur ol o gi c al  alt er ati o ns ( Vi n c e nt  et  al.,  19 8 2;  P as q ui ni  a n d  A d a m o,  1 9 9 4;  

K oi b u c hi, 2 0 0 8) . I n r o d e nts, T H aff e cts d e v el o p m e nt of b asi c all y all c er e b ell ar c ell t y p es d uri n g 

t h e first t w o w e e ks of p ost n at al lif e. Es p e ci all y t h e mi gr ati o n of G C , t h e e x pr essi o n of P V + 

i nt er n e ur o ns as w ell as t h e diff er e nti ati o n of P C , t h e k e y pl a y er i n m ai nt ai ni n g n or m al m ot or 

f u n cti o n, ar e d e p e n d e nt o n t h e pr ese n c e of s uffi ci e nt T H ( B er n al, 2 0 0 5). U n d er h y p ot h yr oi d 
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c o n diti o ns, all t h es e pr o c ess es s e e m t o b e r et ar d e d l e a di n g t o s e v er e n e ur ol o gi c al s y m pt o ms 

s u c h as at a xi a a n d p o or fi n e m ot or m o v e m e nt ( A n d ers o n et al., 2 0 0 3 ).  

T h es e  o bs er v ati o ns  e m p h asi z e  t h e  i m p ort a n c e  of  pr o p er  T H  s u p pl y  d uri n g  c er e b ell ar 

d e v el o p m e nt. Eff e cts of T H o n P C  d e n drit o g e n esis c a n b e ass ess e d r eli a bl y i n i n vitr o st u di es 

usi n g a mi x e d c er e b ell ar c ell c ult ur e s yst e m u n d er d efi n e d s e r u m-fr e e c o n diti o ns ( H e u er a n d 

M as o n,  2 0 0 3). A bs e n c e  of  T H  i n  Wt  c ult ur es  r es ults,  as  e x p e ct e d,  i n  a  str o n gl y  r et ar d e d 

d e v el o p m e nt of t h e P C d e n driti c tr e e w hil e a d di n g a p h ysi ol o gi c al c o n c e ntr ati o n of 1 n M T 3 t o 

t h e c ult ur e m e di u m c a us es a t hr e ef ol d i n cr eas e i n d e n driti c o ut gr o wt h of P C d uri n g a 1 4 d a y 

c ult ur e p eri o d ( Ki m ur a-K ur o d a et al., 2 0 0 2;  H e u er a n d M as o n, 2 0 0 3) .  

B as e d o n t h e a d v a nt a g es of t his i n vitr o s yst e m, t h e first a p pr o a c h of t h e pr es e nt st u d y w as t o 

a n al y z e  a n d  t o  c o m p ar e  t h e  t h yr o mi m eti c  eff e cts  of  s o b etir o m es  ( S o b 1 -S o b 5)  o n  P C 

d e v el o p m e nt  a n d  o n  P V +  i nt er n e ur o ns.  All  s o b etir o m es  c o ul d  n or m ali z e  t h e  d e n driti c 

o ut gr o wt h a n d r est or e t h e n u m b er of P V + c ells, e v e n t h o u g h wit h diff er e nt effi c a c y. F or S o b 2 

a n d S o b 5, o nl y a d os e of 0. 1 n M w as n e e d e d t o n or m ali z e b ot h p ar a m et e rs, w h er e as hi g h er 

d os es  w er e  n e e d e d  f or  S o b 1  a n d  S o b 3  ( 1 0  n M)  as  w ell  as  f or  S o b 4  ( 1  n M)  t o  e x ert  si mil ar 

eff e cts. T h es e r es ults p oi nt t o a b ett er tr a ns p ort of S o b 2 a n d S o b 5 i nt o t h e n e ur o ns, pr o b a bl y 

d u e t o a hi g h er tr a ns p ort er e x pr essi o n at t h e B B B or d u e t o a d diti o n al tr a ns p ort p ossi biliti es f or 

t h es e t w o S o bs ( Fi g. 3. 1; Fi g. 3. 2). F urt h er, o ur d at a s u g g est t h at t h e p h ar m a c ol o gi c al d os a g e 

us e d f or t h e s o b etir o m es w as s uffi ci e nt t o sti m ul at e T R α i n d u c e d P C d e n drit o g e n esis. T his w as 

s ur prisi n g,  si n c e  it  w as  s h o w n  t h at  s o b etir o m es  h a v e  a n  a p pr o xi m at el y  1 0 -f ol d  hi g h er 

s el e cti vit y f or t h e T R β is of or m o v er T R α ( S c a nl a n, 2 0 1 0).   

M or e o v er, M ei ni g a n d c oll e a g u es s u g g est e d t h at s o b etir o m e pr o dr u gs h a v e  a b ett er a bilit y t h e n 

s o b etir o m e  t o  e nt er  c ells  i n  w hi c h  t h e y  ar e  c at al y z e d  b y  t h e  F A A H  t o  t h e  a cti v e  c o m p o u n d 

( M ei ni g et al., 2 0 1 7). I n d e e d, w e c o ul d d e m o nstr at e t h at t h e t w o pr o dr u gs S o b 2 a n d S o b 5 ar e 

cl e a v e d b y t h e F A A H i nt o t h eir a cti v e c o m p o u n d, si n c e t h eir i n d u c e d P C o ut gr o wt h as w ell as 

t h e n u m b er of P V + c ells w er e si g nifi c a ntl y r e d u c e d b y usi n g t w o diff er e nt i n hi bit ors ( P F-3 8 4 5, 

U R B 9 3 7) of F A A H ( Fi g. 3. 3; Fi g. 3. 4).  

 

I n li n e wit h t h es e i n vitr o d at a, o ur i n vi v o st u di es  i n M/ O d k o mi c e d e m o nstr at e t hat tr e at m e nt 

b et w e e n P 1 a n d P 1 2 wit h S o b 1 -S o b 5 ( 1 0 0 n g/ g b w) sti m ul at es c er e b ell ar P C d e n drit o g e n esis 

a n d  br a n c hi n g  a n d  r es ults  i n  a  c o m pl et e  n or m ali z ati o n  of  t h e  m ol e c ul ar  l a y er  t hi c k n ess 

( Fi g. 3. 5).  T his  c o nfir ms  t h e  str o n g  t h yr o mi m eti c  eff e ct  of  t h e  s o b etir o m es  o n  c er e b ell ar 

d e v el o p m e nt a n d P C d e n drit o g e n esis.  
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4. 3. 4  A n al ysis of m y eli n ati o n  

A  f urt h er  w ell -est a blis h e d  T H -r e g ul at e d  pr o c ess  i n  br ai n  d e v el o p m e nt  is  m y eli n ati o n.  T his 

pr o c ess  is  cr u ci al  f o r  a  r a pi d  a n d  s alt at or y  pr o p a g ati o n  of  a x o n  p ot e nti als  a n d  n eur o n al 

c o n n e cti vit y a n d is c o ns e q u e ntl y m a n d at or y f or n or m al m ot or, s e ns or y a n d hi g h er c o g niti v e 

f u n cti o n ( A hl gr e n et al., 1 9 9 7). T H r e g ul at e t h e m or p h ol o gi c al a n d f u n cti o n al m at ur ati o n of O L 

b y sti m ul ati n g t h e e x pr essi o n of pr o mi n e nt m y eli n m ar k ers s u c h a s pr ot e oli pi d pr ot ei n ( P L P), 

m y eli n -ass o ci at e d  gl y c o pr ot ei n  ( M A G)  a n d  m y eli n  b asi c  pr ot ei n  ( M B P).  T h er e b y,  M B P 

e x pr essi o n is dir e ctl y r e g ul at e d b y T 3 vi a a T R E i n t h e pr o m ot er r e gi o n a n d b e c o m es r es p o nsi v e 

es p e ci all y i n t h e first p ost n at al w e e k ( B er n al, 2 0 0 5; F ars etti et al., 1 9 9 2; Str ait et al., 1 9 9 7). 

A d diti o n all y, T H tri g g er t h e c ell -c y cl e e xit of O P C t o b e c o m e m at ur e, c o nt a ct m ulti pl e a x o ns 

a n d st art f or mi n g m y eli n s h e at hs. I n mi c e, O P C pr olif er ati o n a n d diff er e nti ati o n p e a ks at P 1 4 

a n d c o nti n u es t hr o u g h o ut t h e first m o nt hs, w hil e i n h u m a ns t h e m ai n p h as e of O L d e v el o p m e nt 

st arts i n t h e t hir d tri m est er a n d c o nti n u es u ntil 5 y e ars of a g e ( A n d ers o n et al., 2 0 0 3; R o drí g u e z -

P e ñ a  et al., 1 9 9 3; B arr a d as et al., 2 0 0 1).  

H y p o m y eli n ati o n  is  fr e q u e ntl y  o bs er v e d  i n  y o u n g  M C T 8 -d efi ci e nt  p ati e nts  b y  M RI  a n d  h as 

b e e n c o nfir m e d b y a n al y zi n g p ost m ort e m br ai n s a m pl es. It is still a m att er of d e b at e, w h et h er 

t his p h e n ot y p e is c a us e d b y a c o m pris e d M C T 8-m e di at e d T 3 u pt a k e i nt o O L a n d O P C or a 

g e n er al  T H -d efi ci e nt  st at e  i n  t h e  M C T 8 -d efi ci e nt  br ai n.  R e c e nt i n  vitr o st u di es  s h o w e d  t h at 

h u m a n e m br y o ni c st e m c ell -d eri v e d O L e x pr ess M C T 8. F urt h er, p h ar m a c ol o gi c al a n d g e n eti c 

bl o c k a d e of M C T 8 i n d u c e d si g nifi c a nt O L a p o pt o sis r es ulti n g i n i m p air e d m y eli n ati o n. T h es e 

r es ults  s u g g est a  p ot e nti al  r ol e  of  M C T 8  i n  oli g o d e n dr o gli a  c ells  a n d  p oi nt  t o  c ell -i ntri nsi c 

d ef e ct o n O L diff er e nti ati o n a n d m y eli n g e n e e x pr essi o n ( L e e et al., 2 0 1 7 ; Bill o n et al., 2 0 0 2 ).  

I n  t h e  c urr e nt  st u d y,  m y eli n ati o n  w as  a n al y z e d  i n  M/ O  d k o  mi c e  tr e at e d  wit h  s o b etir o m es 

p ost n at all y  ( P 1 -P 1 2). I n  a gr e e m e nt wit h pr e vi o us  fi n di n gs  of  F A A H  e x pr essi o n  i n  O L  

(E g ert o v á  et  al.,  2 0 0 3 )  th e  c urr e nt  st u d y  c o ul d  s h o w  t h at  s o b etir o m es  c a n  e nt er  O L  i n  t h e 

a bs e n c e  of  M ct 8  a n d  O at p 1 c 1  a n d  t h at  t h e  m ost  pr o n o u n c e d  eff e cts  o n  m y eli n a ti o n  w er e 

a c hi e v e d wit h t h e pr o dr u gs S o b 2 a n d S o b 5 ( 1 0 0 n g/ g b w) w h er e as S o b 1 a n d S o b 3 s h o w e d a 

mil d a n d S o b 4 a w e a k i m pr o v e m e nt of m y eli n ati o n ( Fi g. 3. 1 0).  

It is k n o w n, t h at T R α  as w ell as T R ß ar e r e q uir e d f or a pr o p er a n d c o or di n at e d d e v el o p m e nt  of 

m y eli n ati o n. H e n c e, o ur d at a str o n gl y s u g g est s o b etir o m es t o pr o m ot e O P C diff er e nti ati o n a n d 

l e a d t o a f ull y r e c o v er e d m y eli n c o nt e nt i n t h e m uri n e M/ O d k o br ai n b y sti m ul ati o n of b ot h, 

T R α a n d T R ß d es pit es t h eir hi g h er s el e cti vit y f or T R ß . B est r es ults f or m y eli n ati o n w er e s h o w n 

aft er  tr e at m e nt  wit h  S o b 2  a n d  S o b 5, w h er e as  S o b 4  i n d u c es  w e a k er  m y eli n ati o n.  T h er ef or e, 

es p e ci all y  S o b 2  a n d S o b 5  ar e  pr o misi n g  c a n di d at es  t o r e pl a c e  T 3  i n  r e g ul ati n g  m y eli n ati o n 



  Dis c ussi o n  
 

 7 2  

d uri n g e arl y d e v el o p m e nt of t h e C N S i m pr o v i n g t h e n er v e c o nd u cti o n v el o cit y a n d l e a d i n g t o 

a b ett er i n n er v ati o n of t h e m us c ul at ur e i n A H D S p ati e nts .  

 

4. 4   C o n cl usi o ns a n d f ut u r e p e rs p e cti v e s 

I n vitr o st u di es of mi x e d c er e b ell ar c ult ur es as w ell as i n vi v o  st u di es i n M ct 8/ O at p 1 c 1 d k o mi c e 

w er e p erf or m e d t o i n v esti g at e  n o v el tr e at m e nt p ers p e cti v es wit h n e w T H a n al o gs f or p ati e nts 

wit h  A H D S.  T h e  t w o  pr o dr u gs  S o b 2  a n d  S o b 5  pr o vi d e d  t h e  b est  r es ults  i n  all  c o n d u ct e d 

e x p eri m e nts, r e pr es e nti n g t h e m ost a p pr o pri at e c a n di d at es f or f urt h er p h ar m a c ol o gi c al t esti n g. 

I n vitr o, t h ey s h o w e d t h e s a m e eff e cts o n P C d e v el o p m e nt a n d o n t h e g e n er ati o n of P V + c ells 

li k e 1 n M T 3 wit h a c o n c e ntr ati o n of j ust 0. 1 n M a n d t h us 1 0 x l ess t h a n T 3. Als o, i n o ur i n vi v o 

e x p eri m e nts S o b 2 a n d S o b 5 e x ert e d t h e str o n g est t h yr o mi m eti c eff e cts i n t h e d e v e l o pi n g m o us e 

br ai n o n al m ost all a n al y z e d pr o c ess es. At a d ail y d os e of 1 0 0 n g/ g b w f or t h e first 1 2 p ost n at al 

d a ys,  b ot h  pr o dr u gs  w er e  a bl e  t o  c orr e ct  c e ntr al  a b n or m aliti es  s u c h  as  r e d u c e d  m y e li n ati o n, 

d el a y e d c er e b ell ar d e v el o p m e nt a n d i m p air m e nts i n t h e  d e v el o p m e nt of t h e c orti c al G A B A er gi c 

s yst e m. T h e s a m e a p pli es t o S o b 3, t h o u g h i n vitr o a 1 0 -f ol d hi g h er c o n c e ntr ati o n w as n e c ess ar y 

f or si mil ar eff e cts i n t h e P C o ut gr o wt h c o m p ar e d t o S o b 2 a nd S o b 5. I nt er esti n gl y, S o b 1 a n d 

S o b 4 c o ul d als o n or m ali z e t h es e  br ai n p ar a m et ers t o s o m e e xt e nt b ut t h e y s h o w e d c ell -s p e cifi c 

diff er e n c es. As a n e x a m pl e, S o b 1 w as l ess eff e cti v e i n n or m ali zi n g P V -e x pr essi o n, w hil e S o b 4 

w as l ess eff e cti v e i n n or m ali zi n g m y e li n ati o n i n t h e c er e br al c ort e x. T his i n di c at es a r e d u c e d 

e ntr y  of S o b 1 a n d S o b 4 i nt o t h e M/ O d k o br ai n or i nt o s p e cifi c c ell t y p es.  

 

H o w e v er, f urt h er i n v esti g ati o ns h a v e t o b e c o nsi d er e d t o u nr a v el t h e c o m pl e x i nt er a cti o ns a n d 

p h ar m a c ol o gi c al eff e cts a n d  t o u n d erst a n d t h e e x a ct m e c h a nis ms of tr a ns p ort a n d a cti o n f or  

s o b etir o m es, i n p arti c ul ar i n br ai n c ells . It r e m ai ns l ar g el y ill usi v e h o w s o b etir o m es e nt er t h eir 

t ar g et c ells a n d w h et h er t h es e pr o c ess es diff er b et w e e n s p e ci es. C N S u pt a k e diff er e n c es m a y 

le a d  t o  z o n al  e x p os ur e  diff er e n c es  wit hi n  t h e  br ai n  a n d  mi g ht  e x pl ai n  t h e  v ari ati o ns  i n  t h e 

tr e at m e nt o ut c o m e of s o b etir o m es . A n ot h er e x pl a n ati o n c o ul d b e a diff er e n c e i n T H s e nsiti vit y 

of diff er e nt c ell t y p es a n d tiss u es .  

 

F urt h er m or e, it h as t o b e el u ci d at e d at w hi c h ti m e p oi nt t h e B B B g ets m at ur e a n d fr o m w h e n 

T H t r a ns p ort is o nl y b as e d o n M ct 8 a n d O at p 1 c 1 t o a d dr ess t h e c orr e ct ti mi n g of T H a n al o g 

tr e at m e nt o ns et. S o f ar, it is n ot k n o w n y et at w h at d e v el o p m e nt al p h as e t h es e a n al o gs s h o ul d 

b e a p pli e d t o h a v e a r e as o n a bl e c h a n c e t o m o d ul at e br ai n d e v el o p m e nt. It w as  s h o w n t h at M C T 8 

is alr e a d y hi g hl y e x pr ess e d i n s o m e c ell t y p es d uri n g e arl y f et al br ai n d e v el o p m e nt, t h at at t h at 
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st a g e d e p e n d o n s uffi ci e nt T H c o n c e ntr ati o ns ( B er n al, 2 0 1 1; B er n al et al., 2 0 1 5). T h e pr es e n c e 

of n e ur o p at h ol o gi c al c h a n g es i n p ost m ort e m st u di es of a M C T 8 -d efi ci e nt f et us s h o w e d a d el a y 

i n  c orti c al  a n d  c er e b ell ar  d e v el o p m e nt  a n d  m y eli n ati o n, l oss  of  P V-e x pr essi o n,  a n  i m p air e d 

a x o n al  m at ur ati o n  as  w ell  as  di mi nis h e d P C diff er e nti ati o n  ( L ó p e z -Es pí n d ol a  et  al.,  2 0 1 4), 

s u g g esti n g t h at M C T 8 m a y i n d e e d b e criti c al i n s o m e c ells d uri n g e arl y d e v el o p m e nt al st a g es.  

Fr o m a cli ni c al p oi nt of vi e w , a r a pi d di a g n osis  a n d t h us a n e arl y tr e at m e nt st art  s e e ms t o  b e 

cr u ci al f or t h e p ati e nts  ́ w ell b ei n g.  H e n c e, it s h o ul d b e c o nsi d er e d  t o i n cl u d e T 3 b esi d es T S H 

a n d T 4 t o t h e n e o n at al s cr e e ni n g t o n ot j ust i d e ntif y n e w b or ns wit h c o n g e nit al h y p ot h yr oi dis m 

b ut als o wit h M C T 8 m ut ati o ns.  T h e f ail ur e of Dit p a t o r es c u e t h e n e ur ol o gi c al p h e n ot y p e of 

M C T 8 -d efi ci e nt p ati e nts h as b e e n attri b ut e d t o t h e l at e i niti ati o n of tre at m e nt ( F err ar a et al., 

2 0 1 4 ; V er g e et al., 2 0 1 2). T h er ef or e, f ut ur e r es e ar c h s h o ul d b e d e di c at e d t o g u ar a nt e e e arl y 

d et e cti o n  of  dis e as e , si n c e  a n  e arl y,  m a y b e  e v e n  pr e n at al  tr e at m e nt  of  t h e  pr e g n a nt  M C T 8  

c arri er m ot h er mi g ht b e a bl e t o pr e v e nt t h e br ai n d a m a g e c a us e d b y T H a b n or m aliti es d uri n g 

e m br y o ni c  lif e.  Dit p a  a n d  Tri a c  h a v e  alr e a d y  b e e n  s h o w n  t o  cr oss  t h e  pl a c e nt a  i n  mi c e  a n d 

h u m a ns ( F err ar a et al., 2 0 1 4; Ast eri a et al., 1 9 9 9;  C ort el a z zi et al., 1 9 9 9) . It w o ul d b e i nt er esti n g 

t o e v al u at e if s o b etir o m es ar e a bl e t o p ass t h e pla c e nt a as w ell. If s o, t h e o p p ort u nit y of pr e n at al 

tr e at m e nt  of  A H D S  p ositi v e  u n b or n  c hil dr e n  vi a  s yst e mi c  a p pli c ati o n  of s o b etir o m es  t o  t h e 

m ot h er w o ul d b e gi v e n . Of n ot e, m e di c al a n d et hi c al c o nsi d er ati o ns w o ul d h a v e t o b e t ar g et e d 

pri or, si n c e t h e pr o c e d ur e us e d f or pr e n at al t esti n g r e q uir e a s a m pl e of a m ni oti c fl ui d s a m pl e 

w hi c h c arr y t h e ris k of i nj uri n g t h e f et us or l osi n g t h e pr e g n a n c y.  

O n t h e ot h er h a n d, m ost of t h e h u m a n A H D S p ati e nts ar e di a g n os e d at l at er ti m e p oi nts i n lif e . 

T a ki n g i nt o c o nsi d er ati o n, t h at i n t h e pr es e nt s t u d y mi c e  h a v e b e e n tr e at e d wit h T H a n al o gs  

u ntil P 1 2, a d e v el o p m e nt al st a g e c o m p ar a bl e t o a h u m a n br ai n ar o u n d birt h ( A n d ers o n et al., 

2 0 0 3 ), it is n e c ess ar y t o p erf or m s o b etir o m e tr e at m e nt i n ol d er M/ O d k o a ni m als i n or d er t o 

f urt h er e v al u at e t h e t h er a p euti c p ot e nti al of s o b etir o m es i n n or m ali zi n g br ai n p ar a m et ers at l at er 

d e v el o p m e nt al st a g es a n d t o ass ess t h e p ut ati v e l o n g -t er m b e n efi ci al eff e cts of t h es e dr u gs. 

M or e o v er,  pr e vi o us  st u di es  o n  a d ult  M/ O  d k o  mi c e  r e v e al e d  dr asti c  l o c o m ot or  i m p air m e nts 

s u c h  as li mit e d m ot or c o or di n ati o n a n d r e d u c e d m us cl e str e n gt h. I n li g ht of t h es e fi n di n gs, it 

will b e n e c ess ar y t o d et er mi n e if s o b etir o m e tr e at m e nt d uri n g t h e first p ost n at al w e e ks e x erts 

a n y i m pr o v e m e nt i n t h e m ot or c o nt r ol l at er i n lif e. T h er ef or e, b e h a vi or al t ests li k e a c c el er ati n g 

R ot ar o d i n a d ult M/ O d k o mi c e h a v e t o b e p erf or m e d aft er tr e at m e nt.  
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T a k e n t o g et h er, 7 5 y e ars aft er t h e i niti al d es cri pti o n of A H D S T H a n al o g tr e at m e nt str at e g y 

s e e ms s o f ar t h e m ost pr o misi n g a p pr o a c h. S o b etir o m es h a v e t h e p ot e nti al t o a d dr ess n ot j ust 

t h e p eri p h er al h y p ert h yr oi dis m b ut als o t h e c er e br al h y p ot h yr oi dis m, w hi c h is c h ar a ct eristi c f or 

M C T 8 -d efi ci e nt  p ati e nts.  A d diti o n all y,  s o b etir o m es  pr o vi d e  a n  i n cr e as e d  C N S  s p e cifi cit y 

c o m p ar e d t o ot h er T H a n al o gs, t h er e b y s h o wi n g a d v a nt a g e o us p h ar m a c o ki n eti c eff e cts. I n t his 

st u d y, w e c o ul d d e m o nstr at e t h at s o b etir o m es a n d t h eir pr o dr u gs w er e a bl e t o cr oss t h e B B B 

i n d e p e n d e ntl y of M ct 8, t o r e pl a c e T H i n t h e C N S a n d t o o v er c o m e d e v el o p m e nt al c ons e q u e n c es 

of  c e ntr al  T H  d efi ci e n c y  b y  n or m ali zi n g  diff er e nt  br ai n  p ar a m et ers  i n  t h e  M/ O  d k o  m o us e 

m o d el. E s p e ci all y t h e F A A H -a cti v at e d pr o dr u gs S o b 2 a n d S o b 5 i n cr e as e t h e distri b uti o n of t h e 

a cti v e dr u g i n t h e C N S. T h er ef or e, t h e y c a n b e e x p e ct e d t o c o nf e r b ett er t h er a p e uti c b e n efits 

t h a n  Tri a c,  pr o vi di n g  a n  i n cr e as e d  p h ar m a c ol o gi c  s p e cifi cit y  a n d  effi c a c y  a n d  i n  a d diti o n 

a v oi di n g p eri p h er al t h yr ot o xi c a d v ers e eff e cts.  
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D u mitr es c u, A. M., Li a o, X. H., W eiss, R. E., Mi ll e n, K., a n d R ef et off, S. ( 2 0 0 6). Tiss u e-s p e cifi c 

t h yr oi d  h or m o n e  d e pri v ati o n  a n d  e x c ess  i n  m o n o c ar b o x yl at e  tr a ns p ort er  ( m ct 8)  8-d efi ci e nt 

mi c e. E n d o cri n ol o g y. 1 4 7, 4 0 3 6 -4 0 4 3.  

E a yrs, J. T., a n d G o o d h e a d, B. ( 1 9 5 9). P ost n at al d e v el o p m e nt of t h e c er e br al c or t e x i n t h e r at. 

J. A n at. 9 3, 3 8 5 -4 0 2.  

E g ert o v á , M., Cr a v att, B. F., a n d El p hi c k, M. R. ( 2 0 0 3). C o m p ar ati v e a n al ysis of f att y a ci d a mi d e 

h y dr ol as e  a n d  c b( 1)  c a n n a bi n oi d  r e c e pt or  e x pr essi o n  i n  t h e  m o us e  br ai n:  e vi d e n c e  of  a 

wi d es pr e a d  r ol e  f or  f att y  a ci d  a mi d e  h y dr ol as e  i n  r e g ul ati o n  of  e n d o c a n n a bi n oi d  si g n ali n g. 

N e ur os ci e n c e. 1 1 9, 4 8 1 -4 9 6.  
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Er c a n -F a n g,  S.,  S c h w art z,  H. L.,  a n d  O p p e n h ei m er,  J. H.  ( 1 9 9 6). Is of or m-s p e cifi c  3, 5, 3´ -

trii o d ot h yr o ni n e  r e c e ptor  bi n di n g  c a p a cit y  a n d  m ess e n g er  ri b o n u cl ei c  a ci d  c o nt e nt  i n  r a t 

a d e n o h y p o p h ysis:  eff e ct  of  t h yr oi d al  st at e  a n d  c o m p aris o n  wit h  e xtr a pit uit ar y  tiss u es. 

E n d o cri n ol o g y. 1 3 7, 3 2 2 8 -3 2 3 3.  

Eri kss o n, P. S., P erfili e v a, E., Bj ör k -Eri kss o n, T., Al b or n, A. M., N or d b o r g, C., P et ers o n, D. A., 

a n d G a g e, F. H. ( 1 9 9 8). N e ur o g e n esis i n t h e stri at u m of t h e a d ult h u m a n br ai n. C ell, 1 5 6, 1 0 7 2 -

1 0 8 3.  

Erl a n d er, M. G., Till a k ar at n e, N.J., F el d bl u m, S., P at el, N., a n d T o bi n, A.J. ( 1 9 9 1). T w o g e n es 

e n c o d e disti n ct gl ut a m at e d e c ar b o x yl as es. N e ur o n. 7, 9 1 -1 0 0.  

F ars etti,  A.,  D es v er g n e,  B.,  H all e n b e c k,  P.,  R o b bi ns,  J.,  a n d  Ni k o d e m,  V. M.  ( 1 9 9 2). 

C h ar a ct eri z ati o n  of m y eli n b asi c pr ot ei n t h yr oi d h or m o n e r es p o ns e el e m e nt a n d its f u n cti o n i n 

t h e c o nt e xt of n ati v e a n d h et er ol o g o us pr o m ot er. J. Bi ol. C h e m. 2 6 7 , 1 5 7 8 4– 1 5 7 8 8.  

F a u q ui er, T., C h at o n n et, F., Pi c o u, F., Ri c h ar d, S., F oss at, N., A g uil er a, N., L a m o n eri e, T., a n d 

Fl a m a nt, F. ( 2 0 1 4). P ur ki nj e c ells a n d B er g m a n n gli a ar e pri m ar y t ar g ets of t h e T R α 1 t h yr oi d 

h or m o n e r e c e pt or d uri n g m o us e c er e b ell u m p ost n at al d e v el o p m e nt. D e v el o p m e nt . 1 4 1 , 1 6 6–

1 7 5.  

F e k et e,  C. ,  a n d  L e c h a n,  R. M.  ( 2 0 0 7).  N e g ati v e  f e e d b a c k  r e g ul ati o n  of  hy p o p h ysi otr o pi c 

t h yr otr o pi n-r el e asi n g h or m o n e ( T R H) s y nt h esi zi n g n e ur o ns: r ol e of n e ur o n al aff er e nts a n d t y p e 

2 d ei o di n as e. Fr o nt N e ur o e n d o cri n ol . 2 8 , 9 7– 1 1 4.  

F err ar a,  A. M.,  Li a o,  X. -H.,  Gil -I b á ñ ez,  P.,  B er n al,  J.,  W eiss,  R. E.,  D u mitr es c u,  A. M.,  a n d 

R ef et o ff, S. ( 2 0 1 4). Pl a c e nt a p ass a g e of t h e t h yr oi d h or m o n e a n al o g DI T P A t o m al e wil d-t y p e 

a n d M ct 8 -d efi ci e nt mi c e. E n d o cri n ol o g y . 1 5 5 , 4 0 8 8– 4 0 9 3.  

F err ar a, A. M., Li a o, X. H., Y e, H., W eiss, R. E., D u mitr es c u, A. M., a n d R ef et off, S. ( 2 0 1 5). T h e 

T h yr oi d H or m o n e A n a l o g DI T P A A m eli or at es M et a b oli c P ar a m et ers of M al e Mi c e Wit h M ct 8 

D efi ci e n c y. E n d o cri n ol o g y. 1 5 6, 3 8 8 9 -3 8 9 4.  

F err ar a, S.J., M ei ni g, J. M., Pl a c z e k, A. T., B a n erji, T., M c Ti g u e, P., H artl e y, M. D., S a nf or d -

Cr a n e, H. S., B a n erji, T., B o ur d ett e, D., a n d S c a nl a n, T. S. ( 2 0 1 7). Est er -t o-a mi d e r e arr a n g e m e nt 

of et h a n ol a mi n e -d eri v e d pr o dr u gs of s o b etir o m e wit h i n cr e as e d bl o o d -br ai n b arri er p e n etr ati o n. 

Bi o or g. M e d. C h e m. 2 5 , 2 7 4 3– 2 7 5 3.  

F err ar a,  S.J.,  B o ur d ett e,  D.,  a n d  S c a nl a n,  T. S.  ( 2 0 1 8).  H y p ot h al a mi c -Pit uit ar y -T h yr oi d  A xis 

P ert u b ati o ns  i n  M al e  Mi c e  b y  C N S -P e n etr ati n g  T h yr o mi m eti cs.  E n d o cri n ol o g y.  2 5 9,  2 7 3 3 -

2 7 4 0.  

Fil g u eir a, C. S., Ni c ol o v, E., H o o d, R. L., B all eri ni n, A., G ar ci a -H ui d o br o, J., Li n, J. Z., Fr a g a, 

D ., W e b b, P., S a b e k, O. M., G a b er, A. O., et al. ( 2 0 1 6). S ust ain e d z er o -or d er d eli v er y of G C -1 

fr o m a n a n o c h a n n el m e m br a n e d e vi c e all e vi at es m et a b oli c s y n dr o m e. I nt. J. O b es. 4 0, 1 7 7 6-

1 7 8 3.  

Fl a m a nt,  F.,  P o g u et,  Al. L.,  Pl at er oti,  M.,  C h ass a n d e,  O.,  G a ut hi er,  K .,  Str ei c h e n b er g er,  N., 

M a ns o uri, A., a n d S a m ar ut, J. ( 2 0 0 2) . C o n g e nit al h y p ot h yr oi d P a x 8( -/-) m ut a nt mi c e c a n b e 
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r es c u e d b y i n a cti v ati n g t h e T R al p h a g e n e. M ol. E n d o cri n ol. 1 6, 2 4-3 2.  

Fl a m a nt, F., a n d G a ut hi er, K. ( 2 0 1 3). T h yr oi d h or m o n e r e c e pt ors: t h e c h a ll e n g e of el u ci d ati n g 

is ot y p e-s p e cifi c  f u n cti o ns  a n d  c ell -s p e cifi c  r es p o ns e.  Bi o c hi m.  Bi o p h ys.  A ct a . 1 8 3 0 ,  3 9 0 0–

3 9 0 7.  

F orr est,  D.,  Er w a y,  L. C.,  N g,  L.,  Alts c h ul er,  R.,  a n d  C urr a n,  T.  ( 1 9 9 6).  T h yr oi d  h or m o n e 

r e c e pt or b et a is ess e nti al f or d e v el o p m e nt of a u dit or y f u n cti o n. N at. G e n et. 1 3, 3 5 4 -3 5 7.  

Fri e dri c hs e n, S., C hrist, S., H e u er, H., S c h äf er, M. K. H., M a ns o uri, A., B a u er, K., a n d Viss er, 

T.J. ( 2 0 0 3). R e g ul ati o n of i o d ot h yr o ni n e d ei o di n as es i n t h e P a x 8 -/- m o us e m o d el of c o n g e nit al 

h y p ot h yr oi dis m. E n d o cri n ol o g y . 1 4 4 , 7 7 7– 7 8 4.  

Fri es e m a, E. C., D o ct er , R., M o eri n gs, E. P., Sti e g er, B., H a g e n b u c h, B., M ei er, P.J., Kr e n ni n g, 

E. P., H e n n e m a n n, G., a n d Viss er, T.J. ( 1 9 9 9). I d e ntifi c ati o n of t h yr oi d h or m o n e tr a ns p ort ers. 

Bi o c h e m. Bi o p h ys. R es. C o m m u n. 2 5 4, 4 9 7 -5 0 1.  

Fri es e m a, E. C., D o ct er, R., M o eri n gs, E. P., V err e y, F., Kr e n ni n g, E. P., H e n n e m a n n, G., a n d 

Viss er, T.J. ( 2 0 0 1). T h yr oi d h or m o n e tr a ns p ort b y t h e h et er o di m eri c h u m a n s yst e m L a mi n o 

a ci d tr a ns p ort er. E n d o cri n ol o g y . 1 4 2 , 4 3 3 9– 4 3 4 8.  

Fri es e m a, E. C. H., G a n g ul y, S.,  A b d all a, A., M a n ni n g F o x, J. E., H al estr a p, A. P., a n d Viss er, 

T.J.  ( 2 0 0 3).  I d e ntifi c ati o n  of  m o n o c ar b o x yl at e  tr a ns p ort er  8  as  a  s p e cifi c  t h yr oi d  h or m o n e 

tr a ns p ort er. J. Bi ol. C h e m. 2 7 8 , 4 0 1 2 8– 4 0 1 3 5.  

Fri es e m a, E. C. H., Gr u et ers, A., Bi e b er m a n n, H., Kr u d e, H. , v o n M o ers, A., R e es er, M., B arr ett, 

T. G .,  M a n cill a,  E. E.,  S v e nss o n,  J.,  K est er,  M. H. A.,  et  al. ( 2 0 0 4).  Ass o ci ati o n  b et w e e n 

m ut ati o ns  i n  a  t h yr oi d  h or m o n e  tr a ns p ort er  a n d  s e v er e  X -li n k e d  ps y c h o m ot or  r et ar d ati o n. 

L a n c et . 3 6 4 , 1 4 3 5– 1 4 3 7.  

Fri es e m a,  E. C. H.,  J a ns e n,  J.,  H e u er,  H.,  Tr aj k o vi c,  M.,  B a u er,  K.,  a n d  Viss er,  T.J.  ( 2 0 0 6). 

M e c h a nis ms of dis e as e: ps y c h o m ot or r et ar d ati o n a n d hi g h T 3 l e v els c a us e d b y m ut ati o ns i n 

m o n o c ar b o x yl at e tr a ns p ort er 8. N at . Cli n . Pr a ct . E n d o cri n ol . M et a b . 2 , 5 1 2 – 5 2 3.  

Fri es e m a, E. C. H., J a ns e n, J., J a c ht e n b er g, J. -W., Viss er, W. E., K est er, M. H. A., a n d Viss er, T.J. 

( 2 0 0 8). Eff e cti v e c ell ul ar u pt a k e a n d effl u x of t h yr oi d h or m o n e b y h u m a n m o n o c ar b o x yl at e 

tr a ns p ort er 1 0. M ol. E n d o cri n ol. 2 2 , 1 3 5 7– 1 3 6 9.  

Fri es e m a, E. C ., Viss er, T.J., B or g ers, A.J., K als b e e k, A., S w a a b, D. F., Fli ers, E., a n d Al k e m a d e, 

A.  ( 2 0 1 2).  T h yr oi d  h or m o n e  tr a ns p ort ers  a n d  d ei o di n as es  i n  t h e  d e v el o pi n g  h u m a n 

h y p ot h al a m us. E ur. J. E n d o cri n ol. 1 6 7, 3 7 9 -3 8 6.  

G a o,  B.,  H u b er,  R. D.,  W e n z el,  A.,  V a vri c k a,  S. R.,  Is m air,  M. G.,  R e m e,  C.,  a n d  M ei er,  P.J. 

( 2 0 0 5). L o c ali z ati o n of or g a ni c a ni o n tr a ns p orti n g p ol y p e pti d es i n t h e r at a n d h u m a n cili ar y 

b o d y e pit h eli u m. E x p. E y e R es. 8 0, 6 1 -7 2.  

G alt o n, V. A., W o o d, E. T., G er m ai n, E. A., Wit hr o w, C. A., Al dri c h, G., G er m a i n, G. M., Cl ar k, 

A. S., G er m ai n, D. L. ( 2 0 0 7). T h yr oi d h or m o n e h o m e ost asis a n d a cti o n i n t h e t y p e 2 d ei o di n as e -

d efi ci e nt r o d e nt br ai n d uri n g d e v el o p m e nt. E n d o cri n ol o g y. 1 4 8, 3 0 8 0 -3 0 8 8.  
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G e ni n,  E. C.,  G o n d c aill e,  C.,  Tr o m pi er,  D.,  a n d  S a v ar y,  S.  ( 2 0 0 9).  I n d u cti o n  of  t h e 

a dr e n ol e u k o d y str o p h y -r el at e d  g e n e  ( A B C D 2)  b y  t h yr o mi m eti cs.  J.  St er oi d  Bi o c h e m. M ol. 

Bi ol. 1 1 6, 3 7 -4 3.  

G er e b e n, B., Z e öl d, A., D e nti c e, M., S al v at or e, D., a n d Bi a n c o, A. C. ( 2 0 0 8). A cti v ati o n a n d 

i n a cti v ati o n of t h yr oi d h or m o n e b y d ei o di n as es: l o cal a cti o n wit h g e n er al c o ns e q u e n c es. C ell . 

M ol . Lif e S ci. 6 5, 5 7 0 -5 9 0.  

Gi bs o n, J. R., B ei erl ei n, M., a n d C o n n ors, B. W. ( 1 9 9 9). T w o n et w or ks of el e ctri c all y c o u pl e d 

i n hi bit or y n e ur o ns i n n e o c ort e x. N at ur e. 4 0 2 , 7 5– 7 9.  

Gil b ert,  M. E.,  S ui,  L.,  W al k er,  M.J.,  A n d ers o n,  W.,  T h o m as,  S.,  S m oll er,  S. N.,  S c h o n,  J. P., 

P h a ni, S., a n d G o o d m a n, J. H. ( 2 0 0 7). T h yr oi d h or m o n e i ns uffi ci e n c y d uri n g br ai n d e v el o p m e nt 

r e d u c es  p ar v al b u mi n  i m m u n or e a cti vit y  a n d  i n hi bit or y  f u n cti o n  i n  t h e  hi p p o c a m p us. 

E n d o cri n ol o g y . 1 4 8 , 9 2 – 1 0 2.  

G ol d m a n, S., M c C arr e n, M.,  M or ki n, E., L a d e ns o n, P. W., E ds o n, R., W arr e n, S., O h m, J., T h ai, 

H., C h ur b y, L., B ar n hill, J., et al. ( 2 0 0 9). DI T P A ( 3, 5 -Dii o d ot h yr o pr o pi o ni c A ci d), a t h yr oi d 

h or m o n e  a n al o g  t o  tr e at  h e art  f ail ur e:  p h as e  II  tri al  v et er a n s  aff airs  c o o p er ati v e  st u d y. 

Cir c u l ati o n. 1 1 9 , 3 0 9 3– 3 1 0 0.  

G öt h e, S., W a n g, Z., N g, L., Ki n d bl o m, J. M., B arr os, A. C., O hlss o n, C., V e n nstr ö m, B., a n d 

F orr est, D. ( 1 9 9 9). Mi c e d e v oi d of all k n o w n t h yr oi d h or m o n e r e c e pt ors ar e vi a bl e b ut e x hi bit 

dis or d ers  of t h e  pit uit ar y-t h yr oi d  a xis,  gr o wt h,  a n d  b o n e  m at ur ati o n.  G e n es.  D e v.  1 3,  1 3 2 9-

1 3 4 1.  

Gr o e n e w e g, S., Viss er, W. E., a n d Viss er, T.J. ( 2 0 1 7 a). Dis or d er of t h yr oi d h or m o n e tr a ns p ort 

i nt o t h e tiss u es. B est Pr a ct. R es. Cli n. E n d o cri n ol. M et a b. 3 1 , 2 4 1– 2 5 3.  

Gr o e n e w e g, S., P e et ers, R. P., Viss er, T. J., a n d Viss er, W. E. ( 2 0 1 7 b). T h er a p e uti c a p pli c ati o ns 

of t h yr oi d h or m o n e a n al o g u es i n r esist a n c e t o t h yr oi d h or m o n e ( R T H) s y n dr o m es. M ol. C ell. 

E n d o cri n ol. 4 5 8 , 8 2– 9 0.  

Gr o e n e w e g, S., P e et ers, R. P., Viss er, T.J., a n d Viss e r, W. E. ( 2 0 1 7 c). Trii o d ot h yr o a c etic a ci d i n 

h e alt h a n d dis e as e. J. E n d o cri n ol. 2 3 4 , R 9 9– R 1 2 1.  

Gr o e n e w e g, S., P e et ers, R. P., M or a n, C., St o u p a, A., A uri ol, F., T o n d uti, D., Di c a, A., P a o n e, 

L., R o z e n k o v a, K., M ali k o v a, J., et al., ( 2 0 1 9). Eff e cti v e n ess a n d s af et y of t h e tri -i o d ot h yr o ni n e 

a n al o g u e Tri a c i n c hil dr e n a n d a d ults wit h M C T 8 d efi ci e n c y: a n i nt er n ati o n al, si n gl e -ar m, o p e n -

l a b el, p h as e 2 tri al. L a n c et Di a b et es E n d o cri n ol. 7, 6 9 5-7 0 6.  

Gr oss,  J.,  Pitt -Ri v ers,  R.  ( 1 9 5 2).  T h e  i d e ntifi c ati o n  of  3: 5: 3` -L -trii o d ot h yr o ni n e  i n  h u m a n 

pl as m a. L a n c et . 1 , 4 3 9 -4 4 1.  

Gr o v er, G.J., E g a n, D. M., Sl e p h, P. G., B e e hl er, B. C., C hi elli ni, G., N g u y e n, N. H., B a xt er, J. D., 

a n d S c a nl a n, T. S. ( 2 0 0 4). Eff e cts of t h e t h yr oi d h or m o n e r e c e pt or a g o nist G C -1 o n m et a b oli c 

r at e a n d c h ol est er ol i n r ats a n d pri m at es: s el e c ti v e a cti o ns r el ati v e t o 3, 5, 3´-trii o d o-L -t h yr o ni n e. 

E n d o cri n ol o g y. 1 4 5, 1 6 5 6 -1 6 6 1.  
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G u a d a ñ o -F err a z,  A.,  O br e g ó n,  M.J.,  St  G er m ai n,  D. L.,  a n d  B er n al,  J.  ( 1 9 9 7).  T h e  t y p e  2 

i o d ot h yr o ni n e d ei o di n as e is e x pr ess e d pri m aril y i n gli al c ells i n t h e n e o n at al r at br ai n. Pr o c. 

N atl. A c a d. S ci. 9 4 , 1 0 3 9 1– 1 0 3 9 6.  

G u a d a ñ o -F err a z, A., Es c á m e z, M.J., R a us ell, E., a n d B er n al, J. ( 1 9 9 9). E x pr essi o n of t y p e 2 

i o d ot h yr o ni n e  d ei o di n as e  i n  h y p ot h yr oi d  r at  br ai n  i n di c at es  a n  i m p ort a nt  r ol e  of  t h yroi d 

h or m o n e i n t h e d e v el o p m e nt of s p e cifi c pri m ar y s e ns or y s yst e ms. J. N e ur os ci. 1 9 , 3 4 3 0– 3 4 3 9.  

v a n G u c ht, A. L. M., M or a n, C., M ei m a, M. E., Viss er, W. E., C h att erj e e, K., Viss er, T.J., a n d 

P e et ers,  R. P.  ( 2 0 1 7).  R esist a n c e  t o  T h yr oi d  H or m o n e  d u e  t o  H et er o z y g o us  M ut ati o ns  i n 

T h yr oi d H or m o n e R e c e pt or Al p h a. C urr. T o p. D e v. Bi ol. 1 2 5 , 3 3 7– 3 5 5.  

H a g e n b u c h,  B.  ( 2 0 0 7).  C ell ul ar  e ntr y  of  t h yr oi d  h or m o n es  b y  or g a ni c  a ni o n  tr a ns p orti n g 

p ol y p e pti d es. B est Pr a ct. R es. Cli n. E n d o cri n ol. M et a b. 2 1, 2 0 9 -2 2 1.  

H aj ós,  F.,  P at el ,  A.J.,  a n d  B al a zs,  R.  ( 1 9 7 3).  Effe ct  of  t h yr oi d  d efi ci e n c y  o n  t h e  s y n a pti c 

or g a ni z ati o n of t h e r at c er e b ell ar c ort e x. Br ai n R es. 2 8, 3 8 7 -4 0 1.  

H al estr a p,  A. P.,  a n d  M er e dit h,  D.  ( 2 0 0 4).  T h e  S L C 1 6  g e n e  f a mil y -fr o m  m o n o c ar b o x yl at e 

tr a ns p ort ers ( M C Ts) t o ar o m ati c a mi n o a ci d tr a ns p ort ers a n d b ey o n d. Pfl u g ers Ar c h. 4 4 7, 6 1 9 -
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H ar o ut u ni a n, V., K ats el, P., R o uss os, P., D a vis, K. L., Alts h ul er, L. L., a n d B art z o kis, G. ( 2 0 1 4). 

M y eli n ati o n, oli g o d e n dr o c yt es, a n d s eri o us m e nt al ill n ess. Gli a . 6 2 , 1 8 5 6– 1 8 7 7.  

H artl e y,  M. D.,  Kir k e m o,  L. L.,  B a n erji,  T., a n d  S c a nl a n,  T. S.  ( 2 0 1 7).  A  T h yr oi d  H or m o n e -
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A c k n o wl e d g e m e nts  
 

H er e, I w o ul d li k e t o t a k e t h e o p p ort u nit y t o e x pr ess m y gr atit u d e t o s o m e p e o pl e wit h o ut w h o m 

t his diss ert ati o n w o ul d n ot h a v e b e e n p ossi bl e. 

First of all, I  w o ul d li k e t o  e x pr ess t h e d e e p est a p pr e ci ati o n t o m y Pr of . Dr. H ei k e H e u er, w h o 

l et m e b e p art of h er r es e ar c h. I t h a n k h er f or a c o nti n u all y a n d c o n vi n ci n gl y g ui d a n c e a n d a 

p ersist e nt  h el p  b y  gi vi n g  c o nstr u cti v e  s u g g esti o ns  a n d  criti cis m  d uri n g  t h e  pl a n ni n g  a n d 

d e v el o p m e nt of t his pr oj e ct. B esi d es h er tr e m e n d o us a c a d e mi c s u p p ort, I w o ul d als o li k e t o 

t h a n k h er f or b ei n g m y m e nt or,  f or risi n g m y p assi o n f or s ci e ntifi c w or k b y s h o wi n g m e t h e 

r el e v a n c e of o ur  pr of essi o n.  

 

I n a d diti o n, I w a nt  t o t h a n k Pr of. Dr.  C hris ti n e R os e, Pr of. Dr. Ell e n Frits c h e  a n d Pr of. Dr. Z ei er  

f or t h eir s u p p ort d uri n g m y P h .D . p eri o d a n d f or b ei n g p art of t h e t h esis c o m mitt e e.  

 

I als o  wis h t o a c k n o wl e d g e t h e h el p pr o vi d e d b y Pr of. Dr. D a g m ar F ü hr er -S a k el a n d t h e w h ol e 

D e p art m e nt of E n d o cri n ol o g y f or t h eir w ar m w el c o m e at t h e U ni v ersit y H os pit al i n Ess e n. T h e y 

m a d e o ur m o v e m e nt m u c h e asi er!  

 

F urt h er, I d e e pl y w a nt t o t h a n k Dr.  B o y k a M ar k o v a , Dr. St eff e n M a y erl a n d M ar k us K or k o ws ki  

f or t h eir p ati e nt s u p p ort i n o ur  l a bor at or y , f or a n i nspiri n g c oll a b or ati o n a n d f or h el pi n g m e  

t ar g eti n g t e c h ni c al c h all e n g es  a n d  l e a r ni n g  n e w  m et h o ds wit h t h eir gr e at  i d e as  a n d v ast 

e x p eri e n c e .  

 

I a m als o gr at ef ul t o Dr. Ji esi C h e n, Dr. Si v ar aj S u n d ar a m a n d Dr. D e ni c a D o y c h e v a f or t h eir 

pl e as a nt c o m p a n y. It w as gr e at s h ari n g l a b or at or y wit h t h e m n ot j ust as c oll e a g u es b ut als o as 

a m a zi n g fri e n ds. T h a n ks f or t h at gr e at w or ki n g at m os p h er e!  

 

M or e o v er,  I  w o ul d  li k e  t o  t h a n k  t h e  S h er m a n  F o u n d ati o n  f or t h eir  gr e at  a n d  m e a ni n gf ul 

fi n a n ci al a n d i d e ol o gi c al s u p p ort.  

 

I w o ul d li k e t o off er m y s p e ci al t h a n ks t o m y fri e n ds f or l etti n g m e r el y o n t h e m i n a n y sit u ati o n, 

f or d eli b er ati n g  pr o bl e ms a n d fi n di n gs i n r es e ar c h b ut als o h a p pil y t al ki n g a b o ut a nyt hi n g els e.  
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I a m gr at ef ul t o Dr. Al e x a n d er H of, w h o h as pr o vi d e d m e t hr o u g h m or al a n d e m oti o n al s u p p ort 

i n m y lif e. 

 

Fi n all y, I wis h t o t h a n k m y f a mil y w h os e l o v e a n d g ui d a n c e ar e wit h m e i n w h at e v er I p urs u e 

a n d  f or  t h eir  u n b eli e v a bl e  s u p p ort  a n d  e n c o ur a g e m e nt  t hr o u g h o ut  m y  w h ol e  st u d y,  s h ari n g 

m o m e nts of b ot h h a p pi n ess a n d s a d n es s. 

 

T h a n k y o u all f or t h e e n c o ur a g e m e nt!  
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D e cl a r ati o n of h o n o u r  
 

I h er e b y d e cl ar e t h at I h a v e c o m pl et e d t h e pr es e nt w or k a n d writt e n t h e t h esis i n d e p e n d e ntl y. 

O nl y ori gi n al d at a as w ell as i n d e p e n d e ntl y cr e at e d gr a p hi cs w er e us e d f or t h e pr e p ar ati o n of 

this t h esis a n d w er e n e v er s u bj e ct e d t o m a ni p ul ati o n i n c o nt e nt. I h a v e cl e arl y i n di c at e d t h e 

pr es e n c e of all m at eri als I h a v e cit e d fr o m ot h er s o ur c es. I n t h e s el e cti o n a n d us e of m at eri als, 

as w ell as pr e p ar ati o n of t h e t h esis, I h a v e r e c ei v e d s u p p ort fr o m m y m e nt or, Pr of. Dr. H ei k e 

H e u er. I di d n ot s e e k f or a n y ot h er i m pr o p er h el p fr o m t hir d p arti es. F urt h er m or e, t his t h esis 

h as n ot pr e vi o usl y b e e n p u blis h e d i n t h e s a m e or si mil ar f or m i n G e r m a n y or a br o a d, n or h as it 

b e e n s u b mitt e d t o a n y ot h er i nstit uti o n as a n e x a mi n ati o n p a p er f or a st at e or ot h er s ci e ntifi c 

e x a mi n ati o n.  Fi n all y , I  a m  a w ar e  of  t h e  c urr e nt  d o ct or al  r e g ul ati o ns  at  t h e  F a c ult y  f or 

M at h e m ati cs a n d N at ur al S ci e n c es of t h e H ei n ri c h H ei n e U ni v ersit y of D u ess el d orf. 

 

           

 

     

D üss el d o rf, 1 1 . 0 3. 2 02 0        

                                                            E v a S al v eri d o u  
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P e rs o n al d at a  

N a m e:     E v a S al v eri d o u  

N ati o n alit y:    G er m a n / Gr e e k  

Bi rt h d at e:    J ul y 2 7, 1 9 9 0  

Bi rt h pl a c e:    M ö n c h e n gl a d b a c h, G er m a n y  

 

E d u c ati o n  

Si n c e J a n 2 0 1 8:  P h D st u d e nt i n t h e gr o u p of Pr of. H e u er at t h e D e p art m e nt of 

E n d o cri n ol o g y , Di a b et es a n d M et a b olis m at t h e U ni v ersit y 

H os pit al, Ess e n  

 

J a n 2 0 1 6 - D e c 2 0 1 7:  P h D st u d e nt i n t h e gr o u p of Pr of. H e u er at t h e L ei b ni z I nstit ut e 

f or E n vir o n m e nt al R es e ar c h (I U F), D üss el d orf  

 

J a n 2 0 1 6 - O ct 2 0 1 8:   M ast er of S ci e n c e  i n Ps y c h ol o g y 

I nstit ut e f or H e alt h ps y c h ol o g y, F er n u ni v ersit ät H a g e n  

T h esis titl e: Al z h ei m er´s dis e as e a n d p ossi bl e c o pi n g str at e gi es 

f or f a mil y m e m b ers, gr a d e 2. 3 

 

F e b 2 0 1 4 –  J ul 2 0 1 5:  M ast er of S ci e n c e i n N e ur o bi ol o g y at t h e H ei nri c h H ei n e  

U ni v ersit y  

M ast er t h esis at t h e L ei b ni z I n stit ut e f or E n vir o n m e nt al  

R es e ar c h (I U F), V e nt ur a L a b or at or y  

T h esis titl e: Mit o c h o n dri al str ess i n d u c e s h y p o xi c -li k e  

pr e c o n diti o ni n g i n n e ur o n s, gr a d e 1. 0  

 

A pr 2 0 1 1 –  D e c 2 0 1 5:  B a c h el or of S ci e n c e i n Ps y c h ol o g y  

    I nstit ut e f or H e alt h ps y c h ol o g y, F er n u ni v ersit ät H a g e n 

    T h esis titl e: T h e Eff e ct of w or ki n g m e m or y w or k o ut o n  

i nt elli g e n c e, gr a d e 1.3  



 C urri c ul u m Vit a e  

 1 0 4  

O ct 2 0 1 0 –  S e p 2 0 1 3:   B a c h el or of S ci e n c e i n B i ol o g y at t h e H ei nri c h H ei n e U ni v ersit y 

    B a c h el or t h esis at t h e I nstit ut e f or N e ur o bi ol o g y  

    T h esis titl e: S er ot o ni n a n d D e pr essi on , gr a d e 1. 3 

 

A w a r ds  

2 0 1 8  B est Y o u n g I n v esti g at or´s Or al Pr es e nt ati o n at t h e 3 3 r d W or ks h o p o n E x p eri m e nt al 

T h yr oi d R es e a r c h ( B erli n, G er m a n y). 

2 0 1 8  T h e E T A J a c k R o b bi ns Pri z e f or t h e b est pr es e nt ati o n i n t h e fi el d of t h yr oi d h or m o n e 

tr a ns p ort at t h e 4 1st A n n u al E ur o p e a n T h yr oi d Ass o ci ati o n ( E T A) M e eti n g ( N e w c astl e, 

E n gl a n d).  

2 0 1 9   B est p ost er pr es e nt ati o n at t h e 1 8 t h d a y o f r es e ar c h ( T a g d er F ors c h u n g) of t h e m e di c al 

f a c ult y of t h e u ni v ersit y D uis b ur g-Ess e n ( G er m a n y). 

 

 

P u bli c ati o ns  

1. P ost n at al T ri a c t r e at m e nt p r e v e nts n e u r o d e v el o p m e nt al a n d l o c o m ot o r i m p ai r m e nts 

i n M ct 8/ O at p 1 c 1 d efi ci e nt mi c e. 

Ji esi C h e n,  E v a S al v e ri d o u , St eff e n M a y erl, L ut z Li e b m a n n, Si v ar aj M o h a n a S u n d ar a m, 

D e ni c a D o y c h e v a , C hristi a n H ü b n er a n d H ei k e H e u er 

S u b mitt e d  

 

2. Tiss u e -s p e cifi c f u n cti o n of t h y r oi d h o r m o n e t r a ns p o rt e rs: n e w i nsi g hts f r o m m o us e 

m o d el.  

E v a S al v e ri d o u,  St eff e n M a y erl, Si v ar aj M o h a n a S u n d ar a m, B o y k a M ar k o v a, H ei k e H e u er  

E x p eri m e nt al a n d Cli ni c al E n d o cri n ol o g y & Di a b et es ( 2 0 1 9).  

 

3. T h y r o mi m eti c p ot e nti al of n o v el t h y r oi d h o r m o n e a n al o gs i n m o us e p ri m a r y n e u r o ns.  

E v a S al v e ri d o u, M er e dit h D. H artl e y, T h o m as S. S c a nl a n, Ji esi C h e n, B o y k a M ar k o v a, 

D a g m ar F ü hr er, H ei k e H e u er  

I n pr e p ar ati o n 

 

 

 



 C urri c ul u m Vit a e  

 1 0 5  

4. T h y r o mi m eti c p ot e nti al of s o b eti r o m e c o m p o u n ds i n t h y r oi d h o r m o n e t r a ns p o rt e r - 

d efi ci e nt mi c e.  

E v a S al v e ri d o u, M er e dit h D. H artl e y, T h o m as S. S c a nl a n, Ji esi C h e n, B o y k a M ar k o v a, 

D a g m ar F ü hr er, H ei k e H e u er  

I n pr e p ar ati o n 

 

5. H y p o xi a -mi m eti c i nt e r v e nti o ns c o nf e r p r ot e cti o n a g ai nst a g e - a n d st r ess -i n d u c e d 

d a m a g e a c r oss s p e ci es t h r o u g h r e d u c e d f att y a ci ds a c c u m ul ati o n.  

Alf o ns o S c hi a vi, Al ess a n dr a R u n ci,  E v a S al v e ri d o u, N at as ci a V e nt ur a  

I n pr e p ar ati o n 

 

 

O r al p r es e nt ati o ns  

S al v e ri d o u E , T h yr oi d h or m o n e a n al o gs f or t h e tr e at m e nt of p ati e nts wit h M C T 8       

M ut ati o ns. 3 3 r d W or ks h o p o n E x p eri m e nt al T h yr oi d R es e ar c h ( A E S F), B erli n, J a n u ar y   

2 0 1 8.  

S al v e ri d o u E , R ol e of t h e m uri n e T H tr a ns p ort ers M ct 8 a n d O at p 1 c 1 i n s k el et al m us cl e,  

c ar di o v a s c ul ar a n d m et a b oli c s yst e m. 6 t h A n n u al M e eti n g S P P 1 6 2 9 T h yr oi d Tr a ns  

A ct, B erli n, J u n e  2 0 1 8.  

S al v e ri d o u E , D efi ni n g t h e c ell-s p e cifi c f u n cti o n of M ct 8 i n mi c e. 2 2 n d  A n n u al s y m p osi u m of  

t h e D ut c h T h yr oi d R es e ar c h F o u n d ati o n (R T H), D o or n, S e p t e m b er 2 0 1 8.  

S al v e ri d o u E , T h yr o mi m eti c p ot e nti al of n o v el T H a n al o gs i n m o us e pri m ar y n e ur o ns a n d i n  

T H tr a ns p ort er d efi ci e nt mi c e. 4 1 st A n n u al E ur o p e a n T h yr oi d Ass o ci ati o n ( E T A)  

M e eti n g. N e w c astl e, S e p t e m b er 2 0 1 8.  

S al v e ri d o u E,  T h yr o mi m eti c p ot e nti al of n o v el T H a n al o gs i n m o us e pri m ar y n e ur o ns a n d i n  

T H tr a ns p ort er d efi ci e nt mi c e. 4 8. J a hr est a g u n g d er S e kti o n S c hil d dr üs e d er  

D e uts c h e n G es ells c h aft f ür E n d o kri n ol o gi e, Ess e n, N o v e m b er  2 0 1 8.  

S al v e ri d o u E , A cti o n of n o v el T H a n al o gs i n pri m ar y n e ur o ns a n d i n t h yr oi d h or m o n e  

tr a ns p ort er d efi ci e nt mi c e. 2 4. J a hr est a g u n g N or dr h ei n-W estf älis c h er G es ells c h aft f ür  

E n d o kri n ol o gi e & Di a b et ol o gi e. D ort m u n d, F e b r u ar y 2 0 1 9.  

S al v e ri d o u E, A cti o n of n o v el T H a n al o gs i n pri m ar y n e ur o ns a n d i n t h yr oi d h or m o n e  

tr a ns p ort er d efi ci e nt mi c e. 6 2. D e uts c h er K o n gr ess f ür E n d o kri n ol o gi e ( D G E),  

G ötti n g e n, M ar c h  2 0 1 9 . 

 



 C urri c ul u m Vit a e  

 1 0 6  

S al v e ri d o u E , Eff e cts of T H a n al o gs o n pri m ar y n e ur o ns a n d i n t h yr oi d h or m o n e tr a ns p ort er   

 d efi ci e nt mi c e . 2 1st A n n u al C o nf er e n c e of t h e Y o u n g  A cti v e R es e ar c h i n    

 E n d o cri n ol o g y ( Y A R E) I niti ati v e, Ess e n, O ct o b er 2 0 1 9.  

 

 

P ost e r p r es e nt ati o ns  

S al v e ri d o u E, C h e n J, K or k o ws ki M, H e u er H . T esti n g of n o v el t h yr oi d h or m o n e a n al o gs i n  

t h yr oi d h or m o ne tr a ns p ort er d efi ci e nt mi c e.   E S E S u m m er S c h o ol o n E n d o cri n ol o g y,  

Br e g e n z, J ul y 2 0 1 6.  

S al v e ri d o u E , H artl e y D. M, S c a nl a n T. S, F ü hr er D, H e u er H. Eff e cts of T H a n al o gs o n  

            pri m ar y n e ur o ns a n d i n t h yr oi d h or m o n e tr a ns p ort er  d efi ci e nt mi c e. T a g d er    

            F ors c h u n g, Ess e n, N o v e m b er 2 0 1 9 . 

S al v e ri d o u E , H artl e y D. M, S c a nl a n T. S, F ü hr er D, H e u er H. T h yr o mi m eti c eff e cts of  

s o b etir o m e c o m p o u n ds i n vitr o a n d in vi v o . 1 4t h I nt er n ati o n al W or ks h o p o n R esist a n c e 

t o T h yr oi d H or m o n e & T h yr oi d H or m o n e A cti o n, M o nt er e y, C alif or ni a, M ar c h 2 0 2 0. 

 




