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El sindrome de Allan-Herndon-Dudley (AHD, ORPHA59), es un retraso mental
ligado al cromosoma X, con grave afectacidon neuroldgica y alteraciones del
metabolismo y accion de las hormonas tiroideas (HT). Se debe a mutaciones
del gen MCT8 (SLC16A2), que codifica un transportador de hormonas
tiroideas (T4 y T3; Monocarboxylate transporter 8). La HT es fundamental para
el correcto desarrollo y funcién del cerebro y su accibn es mediada
principalmente por el control de la expresién génica de la forma activa, T3.
MCT8 esta presente, entre otras localizaciones, en la barrera
hematoencefalica (BHE) y los plexos coroideos. Tiene una funcion muy
importante en el transporte de HT a las células neurales. Las alteraciones
neurologicas del AHD se deben al defecto de sefalizacion por T3 consecuente
al defecto de transporte. Sin embargo, el cuadro es extremadamente complejo
y diferente de otros defectos debidos a déficit de HT, tanto en la clinica
humana como en las consecuencias vistas en el cerebro de ratones knock-out
(Mct8-ko). Los Mct8-ko no presentan una situacion equivalente al
“hipotiroidismo cerebral” por fallo tiroideo y el fenotipo neurolégico de los
ratones es muy leve, al contrario que ocurre en los pacientes.

Todo indica un mecanismo subyacente mas complejo que apuntaria a
alteraciones locales y temporales de la disponibilidad de T3. Los objetivos de
este proyecto basicamente se pueden concretar en dos. Primero, aclarar y
profundizar en cuestiones basicas de la homeostasis tiroidea en cerebro para
comprender la participacion en ella de Mct8. Este objetivo es imprescindible
para poder disefiar actuaciones terapéuticas como segundo gran objetivo.
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