
Гл. редактор: Боян Лозанов
Научен секретар: Р. Ковачева

Редакционна колегия:
С. Захариева, Ц. Танкова, Д. Коев, З. Каменов, 
Вл. Христов, М. Орбецова 

Редакционен съвет:
А.-М. Борисова, Г. Кирилов, Ф. Куманов, М. Про-
тич, М. Петковa, M. Боянов, К. Коприварова, 
Ж. Геренова, В. Цанева,  В. Йотова, Л. Коева

Международен научен съвет:
М. Богоев (Скопие), А. Булатов (Москва), 
Г. Ердоган (Анкара), А. Изидори (Рим), Б.
Каранфилски (Скопие), П. Кендъл-Тейлър (Нюкасъл
на Тайн), М. Кокулеско (Букурещ), Г. Красас
(Солун), П. Лауберг (Дания), Д. А. Кутрас (Атина),
Дж. Лазарус (Кардиф), Е. Нишлаг (Мюнстер), А.
Пинкера (Пиза), С. Рефетоф (Чикаго), М. Серрано
Риос (Мадрид), Й. Фьовени (Будапеща)

��������
���	
���
�������
�������

��������
��������
�	���

������ 
�!�"#$�%� &��'���(�)'$"*

�!�+�,�)�'�� �&*
�%(+�

Editor-in-Chief: Boyan Lozanov 
Scientific secretary: R. Kovatcheva

Editorial Board:
S. Zakharieva,  Tz. Tankova, Z. Kamenov, M. Orbet-
zova, D. Koev, Vl. Christov

Advisory Board:
A.-M. Borissova, G. Kirilov, F. Kumanov, M. Protich,
M. Petkova, J. Gerenova, M. Boyanov, K. Koprivaro-
va, V. Tzaneva, V. Jotova, L. Koeva

International Scientific Board:
M. Bogoev (Skopie), A. Bulatov (Moscow), 
M. Coculescu (Bucharest), G. Erdogan (Ankara), 
J. Fovenyi (Budapest), A. Isidori (Rome), 
B. Karanfilski (Scopie), P. Kendall-Taylor (Newcastle
upon Tyne), D. A. Koutras (Athens), G. Krassas
(Thessaloniki), P. Lauberg (Denmark), J. H. Lazarus
(Cardiff), E. Nieschlag (Munster), A. Pinchera (Pisa),
S. Refetoff (Chicago), M. Serrano Rios (Madrid)

-�.�/0�1�0� �2$�/0 3������4�1�5�26$��47�89:9

����������	���



УУккааззаанниияя  ззаа  ааввттооррииттее ......................................................................................................................................  239

Синдроми на намалена  чувствителност към тиреоидните хормони: Генетични дефекти 
на хормоналните рецептори, клетъчните транспортери и дейодинази  ................................................  186

Самуел Рефетоф и Александра Димитреску

Грелин – роля в регулация на телесното тегло, метаболитни и репродуктивни нарушения ........... 212

Мария Орбецова, Митко Митков, Благовест Пехливанов

Случай на тиреотоксична кардиомиопатия с  електрокардиографски промени наподобяващи 
остър коронарен синдром ................................................................................................................................................ 224

Боян Лозанов, Ж. Гергелчева, Д. Димов, Г. Лазарова, И. Гашарова

Серумни нива на TNF-alpha и неалкохолна стеатозна болест при пациенти със захарен диабет 
тип 2 и метаболитен синдром ...................................................................................................................................... 231

Жулиета Геренова, Ирена Манолова, Христо Георгиев, Захари Никитов

Съдържание

ЕНДОКРИНОЛОГИЯ
том XV,  книжка 4, 2010

Адрес на редакционната колегия: Клиничен център –  МБАЛ по ендокринология,
“Акад. Иван Пенчев” ул. “Здраве” №2, 1431 София; 
тел. (02) 985 6001; факс (02) 987 4145; Мобилен: 0888/680 343 (проф. Лозанов),
Доц. Р. Ковачева – научен секретар (GSM 0898/60 86 02)

ООррииггииннааллннии  ссттааттииии

ООббззооррии

���������������������
����1;#$�<����� �'=�'�,$>$,�6*?

��������	�
��	���	

��
���

��������



IInnssttrruuccttiioonnss  ttoo  AAuutthhoorrss ............................................................................................................................................. 239

Syndromes of Reduced Sensitivity to Thiroid Hormone: genettic Defects in Hormone Receptors, 
Gell Transporters and Deiodination ...................................................................................................................................... 186

Samuel Refetoff and Alexandra M. Dumitrescu

Ghrelin – Role in the Regulation of Body Weight, Metabolic and Reproductive Disturbances ............................. 212   

Maria Orbetzova, Mitko Mitkov, Blagovest Pehlivanov

Boyan Lozanov, G.Gergelcheva, D. Dimov, G. Lazarova and I. Gasharova

A Case With Thyrotoxic Cardiomyopathy and ECG- Imaging Resembling an Acute Coronary Syndrome ........ 224

Julieta Gerenova, Irena Manolova, Hristo Georgiev, Zahari Nikitov

Serum Levels of TNF-alpha and Non-alcoholic Fatty Liver Disease in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with 
Metabolic Syndrome ...............................................................................................................................................................  231

Contents

�	
��
�

ENDOCRINOLOGIA
volume XV,  number 4, 2010

OOrriiggiinnaallee  aarrttiicclleess

����������	���

Editorial Board: Clinical Center of Endocrinology,
2, Zdrave Str., 1431 Sofia, Bulgaria; 
Tel (+0359) 2-895 6001; Fax C 2-987 4145; Mobil (+0359) 888 680 343 Lozanov, 
Assoc. Prof. R. Kovatcheva – Sci. Secretary (GSM 0898/60 86 02)

RReevviieewwss

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

���!�"��



ООББЗЗООРРИИ  //  RREEVVIIEEWWSS

Ефектът на тиреоидните хормони
(ТХ) върху таргетните тъкани се осъщес-
твява чрез поне 6 шест  основни стъпки.
Мутациите  отнасящи се до три от тях –
обект на настоящата статия, са основно
проучени. Първият доказан дефект обус-
лавящ резистентнос към ТХ, означаван с
акронима RTH, засяга бета-гена на Т3-рецеп-
тора. Той се среща при 1 от 40,000 новоро-
дени, отнасящи се към 339 фамилии, общо
1,000 случая към настоящия момент. При

At least six major steps are required for
secreted thyroid hormone (TH) to exert its
action on target tissues. Mutations interfering
with three of these steps have been so far iden-
tified and are the subject of this communication.

The first recognized defect, causing resis-
tance to TH, involves the TH receptor β gene
and carries the acronym, RTH. Occurring in ~1
of 40,000 newborn, affected subjects belonging
to 339 families surpass 1,000. The gene defect
remains unknown in 15% of subjects with RTH. 

ССииннддррооммии  ннаа  ннааммааллееннаа    ччууввссттввииттееллнноосстт  ккъъмм  ттииррее--
ооииддннииттее  ххооррммооннии::  ГГееннееттииччннии  ддееффееккттии  ннаа  ххооррммооннаалл--
ннииттее  ррееццееппттооррии,,  ккллееттъъччннииттее  ттррааннссппооррттееррии  ии  ддее--
ййооддииннааззии

SSyynnddrroommeess  ooff  RReedduucceedd  SSeennssiittiivviittyy  ttoo  TThhiirrooiidd  HHoorrmmoonnee::
ggeenneettttiicc  DDeeffeeccttss  iinn  HHoorrmmoonnee  RReecceeppttoorrss,,  GGeellll  TTrraannss--
ppoorrtteerrss  aanndd  DDeeiiooddiinnaattiioonn

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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Two novel syndromes causing reduced sensitivi-
ty to TH were recently identified. One, produc-
ing severe psychomotor defects in more than
150 males from 57 families, is caused by muta-
tions in the cell-membrane transporter of TH,
MCT8. The second defect, affecting the intracel-
lular metabolism of TH is caused by mutations in
the SECISBP2 gene required for the synthesis of
selenoproteins, including TH deiodinases.

15% от лицата с RTH дефектът остава
неразпознат.

Неотдавна бяха доказани два нови син-
дрома, характеризиращи се с намалена чув-
ствителност към ТХ. Единият от  тях е до-
казан при 150 мъже от 57 фамилии и се изя-
вява с тежки психомоторни нарушения. Съ-
щият се дължи на мутации на клетъчните
мембранни транспортери на ТХ, МСТ8. Дру-
гият засяга вътреклетъчния метаболизъм
на ТХ и се дължи на мутации на SECISBP2 ге-
на, който кодира синтезата на селенопро-
теини, включително ТХ-дейодиназите.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Синдром на резистент-
ност към тиреоидни хормони, Т3-бета ген,
клетъчни дейодинази, клетъчно-мембранни
транспортери на тиреоидните хормони

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Resistance to thyroid hormone,
T3-beta gene, TH deiodinases, cell-membrane
transporter of thyroid hormones

BACKGOUND AND PHYSIOLOGY

Thyroid hormone (TH) plays a major role in
growth and development and acts on peripheral
tissues of the adult to regulate their level of metab-
olism. Its action is most dramatic in metamor-
phosing amphibians, producing resorption of the
tadpole tail and budding of limbs to generate the
adult frog. In mammals, including man, severe TH
deprivation during intrauterine life, and in the
immediate postnatal period, results in irreversible
damage of the central nervous system. 

Resistance to thyroid hormone (RTH), a
syndrome of reduced end-organ responsiveness
to TH was identified in 1967 (1). The early report
postulated various mechanisms including
defects in TH transport, metabolism and action
(2). However, with the subsequent identification
of TH receptor (TR) β gene mutations (3, 4) the
term RTH become synonymous with defects of
the TR (5), The recent discoveries of genetic
defects that reduce the effectiveness of TH
through altered cell membrane transport (6, 7)
and metabolism (8) have broadened the defini-

tion of TH insensitivity to encompass all defects
that can interfere with the biological activity of a
chemically intact hormone secreted in normal
amounts. In this communication, use of the
acronym RTH is limited to the syndrome pro-
duced by reduced intracellular T3 action of the
active TH, T3. The term reduced sensitivity to TH
is used to denote reduced effectiveness of TH in
the broader sense TH Secretion, Cell-membrane
Transport, Metabolism and Action Proper medi-
ation of TH action requires 

1) the availability of an intact TH, 
2) its transport across cell membrane, 
3) intracellular metabolism and hormone

activation, 
4) cytosolic and nuclear processing, 
5) association with receptors and
6) interaction with co-regulators or other

post receptor effects required for the expression
of TH effect.

The maintenance of a constant supply of TH
is insured by a feedback control mechanism
involving the hypothalamus, pituitary, and thyroid 
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gland (Fig. 1A). A decrease in the circulating TH
concentration induces a hypothalamus-mediated
stimulation of thyrotropin (TSH) secretion from
the pituitary thyrotrophs which stimulates the thy-
roid follicular cells to synthesize and secrete more
hormone. In contrast, TH excess shuts down the
system, using the same pathway, until homeosta-
sis is reinstated. This system, centrally regulated,
does not take into consideration changes in TH
demand in a particular organ or cell.

To accommodate the local requirement in
TH, additional systems are in operation. One such
system is the control of TH entry into the cell
through active transmembrane transporters (9).
Another is the activation of the hormone precur-
sor thyroxine (T4) by removal of the outer ring
iodine (5’-deiodination) to form triiodothyronine
(T3) or, inactivate T4 and T3 by inner ring (5-deio-
dination) to form reverse T3 (rT3) and T2, respec-
tively (Fig. 1B). Changing concentrations of deio-
dinases in various cell types, allows an additional
local regulation of hormone supply (10).

Finally, the presence and abundance of
TRs, through which TH action is mediated, deter-
mine the type and degree of hormonal
response. Action takes place in the cytosol as
well as in the nucleus (11). The latter, known as
genomic effect, has been more extensively stud-
ied (12, 13) (Fig. 1C). TRs are transcription fac-
tors that are associated with DNA of genes
whose expression they regulate.

How Thyroid Hormone Deficiency and
Excess Coexist TH deficiency and excess are asso-
ciated with typical symptoms and signs reflecting
the effects of global lack and excess of the hor-
mone, respectively, on all body tissues. A devia-
tion to this rule was recognized with the identifi-
cation of the RTH syndrome. Usually caused by
heterozygous mutations in the TRβ gene, subjects
have high TH levels without TSH suppression. This
paradox extends to clinical and biochemical
observations suggesting, TH deficiency, sufficien-
cy, and excess, depending on the level of TRβ
gene expression in various tissues (5).

The syndrome of TH cell transport defect
(THCTD) exhibits a similar paradox, as subjects
have high serum T3 concentration but the
uptake of TH is not uniform in all tissues and cell
types (14).

RESISTANCE TO THYROID 
HORMONE (RTH):

TH Action

Expression of TH effects requires the intra-
cellular presence of sufficient amount of the
active hormone T3. Rapid, non-genomic action
is exerted at the level of the plasma phosphori-
lation and second messengers (11). However,
the principal and best-studied effect requires the
translocation of the hormone into the nucleus
where it interacts with TRs to regulate (activate
or repress) transcription of target genes.

These genes contain specific sequences at
or near their promoter regions (TH response ele-
ments or TREs) to which TRs bind. In the
absence of TH, TRs interact and associate
withother molecules, most notably the coregula-
tor retinoid X receptor, and corepressors. These
complexes have silencing effect on genes mem-
brane and cytoplasm, involving ion channels,
oxidative positively regulated by TH. By binding
to TR, T3 induces conformational changes in the
TR molecule, triggering a chain of processes. 

Briefly, these include:
release of the corepressor, recruitment of coac-
tivators and a large number of other proteins,
some with histone acetylation activity. In posi-
tively controlled genes, this results in the loos-
ening of the nucleosome structure making the
DNA more accessible transcription factors that
mediate binding of RNA polymerase II and gen-
eral transcription initiation factors (15).

Etiology and Variants

Most subjects with RTH have mutations in
the TRЯ gene, which fully explain the refractori-
ness of target tissues to TH and the resulting
abnormalities of thyroid function tests (TFTs).
Formerly, RTH was subdivided into generalized,
isolated pituitary and peripheral tissues. Based
on symptoms and signs, this subclassification
does not have a logical basis since the former
two are encountered in individuals with the
same mutation (16) and the latter represents the
development of tolerance to the ingestion of
excess TH.

While abnormal interaction between a par-
ticular mutant TR and a cofactor protein may 
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Figure 1. Feedback control that regulates the amount of TH in blood. (B) Intracellular metabolism of TH, regulating TH bioactivity. (C)
Genomic action of TH. For details see text.
TRH, TSH releasing hormone; TSH, thyroid stimulating hormone (thyrotropin); T4, 3,3’,5,5’-tetraiodothyronine (thyroxine, T4); T3,
3,3’,5-triiodothyronine (T3); rT3 3,3’,5’-triiodothyronine deiodination by removal of an iodine from the 5’ position in a iodothyronine;
5D, 5-deiodination; T2, 3,3’-dioidothyronine; TR, TH receptor; RXR, retinod X receptor; CBP/P300, cAMP-binding protein/general tran-
scription adaptor; TFIIA and TFIIB, transcription intermediary factor II, A and B; protein; TAF, TBP-associated factor;
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explain some of the discrepancies between the
degree of T3-binding impairment and the magni-
tude of the functional defect, the molecular
basis of the heterogeneity of the RTH phenotype
in individuals with the same mutation remains
unknown and cannot be resolved by in-vitro
transfection studies. This phenotypic variation
can occur across families (17) and within the
same family (18). Differences in the expression
level of the mutant relative to the normal TRβ
allele found in one study (19) was not confirmed
by another (20). Observations in families with
the same TRβ mutation suggest that genetic vari-
ability of factors other than TRβ, may modulate
the phenotype of RTH (18).

NonTR RTH refers to individuals with the
RTH phenotype in whom mutations in the TRβ
gene have been excluded by gene sequencing.
It occurs in 15% of families with RTH and in sev-
eral families mutations in both TRβ and TRα
genes have been excluded by linkage analysis,
thus ruling out mosaicism (21).

First reported in 1996 (22), the inheritance
is autosomal dominant with 2,5:1 predominance
in females. It is clinically and biochemically
undistinguishable from RTH with TRβ gene
mutations (Fig. 2). The TRβ gene transcripts were
of normal size and abundance. Nevertheless,
fibroblasts were resistant to the in-vitro effect of
TH. fibroblasts from individuals with non TR RTH
but not from normal individuals or subjects with
complete TRβ gene deletion and Far Western
analysis revealed an additional 84 kD band.

Intrafamilial linkage analysis, and direct
screening for mutations by DNA sequencing of
several families with nonTR-RTH excluded the
involvement of coactivators (SRC-1/NcoA-1; and
NcoA-3/SRC-3/AIB1/RAC-3), two corepressors
(NCoR and SMRT) and two coregulators (RXRγ
and TRIP1) as well as the cell-transporter LST-1
(OATP1B1) (21).

Incidence and Inheritance

The precise incidence of RTH is unknown
because this condition cannot be detected by
routine screening for hypothyroidism. A limited
neonatal screen for high blood T4 found 1 case
per 40,000 life births (23). Current published
cases surpass 1,000 and 183 of the 372 families 

with RTH (49%) were investigated in the authors’
institution. Of the latter, 27 families (15%) had no
TRβ gene mutations. Of the 156 with TRβ muta-
tions, 43 (27,6%) occurred de-novo.
In the majority of families, the syndrome is trans-
mitted in an autosomal dominant fashion. In one
family with complete deletion of the TRβ gene,
inheritance was recessive (1, 24). RTH occurs
with equal frequency in both sexes and has wide
geographic and racial distribution.

The TR Genes and Mutations
The TRα and TRβ genes, located on chro-

mosomes 17 and 3 respectively, encode proteins
of structural and sequence similarities. Both genes
produce two isoforms; α1 and α2 by alternative
splicing and β1 and β2 by different Recombinant
WT TRβ interacted aberrantly with nuclear
extracts of transcription start points. TRα2 binds
to TREs but due to a sequence difference at the
ligand-binding domain site, it does not bind TH
and thus does not function as a proper TR (25).
Moreover, it appears to have a weak antagonistic
effect Additional TR isoforms, including a TRβ
with shorter amino terminus (26).

(TRβ3) and truncated molecules (∆TRβ3,
∆TRα1 and ∆TRα2), lacking the DNA- binding
domain, have been identified in different tissues
of rodents (27, 28). The latter three exhibit dom-
inant antagonistic effect but their significance
inhumans remains unknown (29).

The relative expression and product distribu-
tion of the two TR genes vary among tissues and
during different stages of development. To a cer-
tain degree, TRβ and TRα are interchangeable (30,
31). However, the compensatory effects observed
in the absence of one of the receptors are not
complete and some TH effects are TR isoform spe-
cific (see Animal Models, below).

Mutations are located in the carboxyl termi-
nus of the TRβ, mostly contained within three CpG
rich “hot spots”, which are in the ligand-bindingdo-
main (aa 242-460) and adjacent hinge domain (aa
234-243) of the receptor protein and distributed in
3 clusters (17, 32, 33) (Fig. 3). The mutant TRβ mol-
ecules have either reduced affinity for T3 (32, 34),
or abnormal interaction with one of the cofactors
involved in TH action (33, 35).

Mutations have been now identified in 343
families, of which 325 are single nucleotide sub-
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stitutions, resulting in one amino acid replace-
ment and in 4 instances a stop codon. In the
remaining, nucleotide deletions or insertions pro-
duce frameshifts, which in 5 instances create a
nonsense protein with two additional amino
acids. Given that there are only 124 different
mutations, many are shared by more than one
family. When sought, proof that they developed
independently has been obtained (17). TRβ
R338W, caused by a C to T replacement in a
CpG has been identified in 29 unrelated families.
It is surprising that not a single mutation has been
reported in noncoding TRβ gene regions or to
produce abnormal splice variants. In contrast, of
the 245 mutations in the androgen receptor gene,
8 were located in splice junctions, resulting in
aberrant splicing in 5 (36). Sequencing of cDNA
is important in subjects with clinically proven RTH
in whom no mutations could be found in genom-
ic DNA. Somatic TRβ gene mutations have been
identified in two TSH- producing pituitary adeno-
mas (37). No germline TRa mutations have been
identified in humans.

Clinical Features and Course of the Disease

Characteristic of the RTH syndrome is the pauci-
ty of specific clinical manifestations. When pre-
sent, they are variable from one patient to anoth-
er (5, 16). Presenting symptoms and signs are
goiter, hyperactive behavior, learning disabili-
ties, developmental delay and sinus tachycardia.
The finding of elevated serum TH levels in asso-
ciation with nonsuppressed TSH usually leads to
the diagnosis.

The majority of subjects maintain a normal
metabolic state at the expense of high TH levels.
This compensation for the hyposensitivity to TH
is variable not only among individuals but also in
different tissues. As a consequence, clinical and
laboratory evidence of TH deficiency and excess
often coexist. For example, delayed growth and
bone maturation and learning disabilities, sug-
gestive of hypothyroidism, can be present along
with hyperactivity and tachycardia, compatible
with thyrotoxicosis. Common clinical features
and their frequency are given in Table 1.

Table 1. Clinical Features: Frequency of Symptoms and Signs

FINDINGS                                                                                    FREQUENCY (%)

Thyroid gland                               Goiter                                        66-95

Heart                                           Tachycardia                               33-75

Nervous System Emotional disturbances 60

Hyperkinetic behavior 33-68

Attention deficit hyperactivity disorder 40-60

Learning disability 30

Mental retardation (IQ <70) 4-16

Hearing loss (sensorineural) 10-22

Growth and Development        Short stature (<5%) 18-25

Delayed bone age >2 SD 29-47

Low body mass index (in children) 33

Recurrent Ear and Throat Infections  55

IQ = intellectual quotient          Data derived from (5, 16, 88).
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level of TSH induced thyroid gland hyperactivity.
The response of TSH to TSH-releasing hormone
is normal or exaggerated, In contrast, the As a
consequence, some subjects have been depend-
ing on the baseline TSH level. TSH has relatively
high bioactivity, which explains the develop-
ment of a TSH-induced goiter despite normal
levels of immunoreactive TSH (39). Thyroidal
radioiodide uptake is high and not dischargeable
by perchlorate. Antibodies to thyroperoxidase
and thyroglobulin are usually negative but when
present, they are indicative of coexistent autoim-
mune thyroid disease.

Evaluation for other endocrine abnormali-
ties has yielded negative results. Tests assessing
THaction on peripheral tissue at baseline are by
and large normal, but are also of low sensitivity.
A protocol, using short-term administration of L-
T3 to determine the sensitivity of central and
peripheral tissues to TH has been standardized
(5). The three incremental adult doses, each
given for three consecutive supraphysiologic
doses of 100 and 200 µg/day, administered in
two daily doses. Attenuated stimulation of sex-
hormone binding globulin and ferritin and
reduced suppression of TSH, cholesterol and
creatine kinase are compatible with RTH (Fig. 2).

Figure 2. Responses to the administration of incre-
mental doses of L-T3 in three representative subjects:
with RTH due to TRb gene mutation (left), TRH with-
out a mutation in the TR genes (nonTR RTH, right)
and a normal individual (center).
The hormone was given in three incremental doses,
each for 3 days. (A)
Thyrotroph responses to TSH-releasing hormone
(TRH) stimulation. Compared to normal, TSH
responses persist during L-T3 suppression. (B) Periph-
eral tissues responses. Note the stimulation of ferritin
and sex hormone binding globulin (SHBG) and the
suppression of cholesterol and creatine kinase (CK)
in the normal subject. Responses in affected subjects,
with or without a TRb gene mutation, were blunted
or paradoxical.

Frank symptoms of hypothyroidism are more
common in individuals who have received treat-
ment to normalize their circulating TH levels.

Goiter is by far the most common finding,
reported in 66-95% of cases. Enlargement is usu-
ally diffuse. Nodularity and gross asymmetry
occurs in goiters recurring after surgery. Sinus
tachycardia is also very common, which, togeth-
er with goiter, often lead to the erroneous diag-
nosis of autoimmune thyrotoxicosis.

About one-half of subjects with RTH have
some degree of learning disability with or without
attention deficit hyperactivity disorder (5). In  con-
trast, the occurrence of RTH in children with
attention deficit disorder is extremely rare. One-
quarter have intellectual quotients (IQ) less than
85% but frank mental retardation (IQ <60) was
found only in 3% of cases. Deaf-mutism and color
blindness occurred in all three affected members
of a single family with TRβ gene deletion (1).

The course of the disease is as variable as
its presentation. Most subjects have normal
growth and development, and lead a normal life
at the expense of high TH levels and a small goi-
ter. Others present variable degrees of mental
and growth retardation. Symptoms of hyperac-
tivity tend to improve with age. Goite usually
recurs after surgery. As a consequence, some
subjects have been submitted to several thyroid-
ectomies or treatments with radioiodide (5).

RTH has contributed to the demise of only
one child, homozygous for a dominant TRβ muta-
tion (T332∆), with a resting heart rate of 190
beats/minute (38). He died from cardiogenic
shock complicating staphylococcal pneumonia.

Laboratory Findings

In the untreated subject, a high serum free T4
concentration and nonsuppressed TSH are sine
qua non requirements for the diagnosis of RTH.
They are usually accompanied by high serum
levels of T3 and rT3 concentration is also high.
Serum T4 and T3 values can be just above to sev-
eral fold the upper limit of normal but are usual-
ly congruent, resulting in a normal T3:T4 ratio
(5). This contrasts with the disproportionate
increase in serum T3 characteristic of autoim-
mune thyrotoxicosis. Serum thyroglobulin con-
centration tends also to be high, reflecting the 
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Molecular Basis of the Disorder and its
Variable Manifestations

Individuals expressing a single WT TRβ
allele due to deletion of one allele are normal
while dose expressing a mutant allele (mTRβ)
have RTH. This is not due to compensatory over-
expression of the WT allele (20), and the
reduced amount of TRЯ does not produce hap-
loinsufficiency. Rather, the presence of a defec-
tive mTRβ interferes with the function of the WT
TRβ, a phenomenon termed dominant negative
effect. This explains why inheritance of RTH is
dominant when caused by mTRβs and recessive
in subjects with TRβ gene deletion (24, 34).

To exert dominant negative effect, mTRs
with impaired T3-binding require a preserved
DNA-binding domain and the ability to dimerize
with a homologous or heterologous partner.
mTRs interfere with WT TR function by occupy-
ing TREs on target genes and by engaging WT
TRβ in homodimerization. It is for this reason
days, are a replacement dose of 50 µg/day and
two 10 that no mutations nave been identified in
CpGs located in regions of the TRβ involved in
homodimerization (40) (see “cold region 1” in
Fig. 3.). Dominant negative effect can be also
exerted through impaired association of a mTRβ
with a cofactor including, increased affinity to
corepressor (35) or reduced association with
coactivator (33). Similarly, mTRβs with complete
inability to bind T3 can produce minimal dys-
function if association to corepressor is also
reduced (34).

Less apparent was the explanation for the
reverse situation of some mTRβs exhibiting
strong dominant negative effect with minimal
impairment or even, intact T3-binding. The two
mutations R243Q and R243W, located in the
hinge domain are two such examples. These
mutants manifest severe RTH and impaired
transactivation function despite unimpaired
translocation into the nucleus and normal T3-
binding in solution. The defect resides in the
reduced ability of T3 to dissociate homodimers
bound to TRE only when the mTRβs are bound
to DNA (41, 42). Rarely, mTRβs may show
greater impairment of transactivation on genes
negatively than positively regulated by T3 (34, 

43). It is possible T3-binding to these mTRβs
(R383H and R429Q) is allosterically modulated
by the different TREs (44).

The variable phenotype of RTH has multi-
ple mechanisms. Homozygous devoid of TRβ
are deaf and color blind even though the mag-
nitude of TFT abnormalities are comparable to
heterozygotes with mTRβs. This is due to the
total absence of TRβ mediated action required
for cochlear and photoreceptor development
(see Animal Models below). Conversely, the
severe signs of hypothyroidism in bone and
brain of homozygotes with mTRβs can be
explained by the silencing effect of the double
dose of the defective TRβ that interferes with
TRα function as well, which does not occur with
TRβ deletion.

Differences in the magnitude of hormonal
resistance in different tissue are due to the
absolute and relative levels of TRβ and TRα
expression. For example, the hypothalamus and
pituitary, dependent on TRβ, manifest relative
hormone deprivation, while the heart, depen-
dent on TRα, exhibits signs of hormone excess
in the form of tachycardia (5). Inter- and intra-
familial variation in the severity of RTH, likely
caused by genetically modulated cofactors, and
the occurrence of nonTR RTH have been
addressed above, under Etiology and Variants.

Animal Models

The generation of mice with TRβ deletion
(knockout, KO) and with mutations (knockin, KI)
replicating those observed in man, have been
invaluable in understanding the physiology of TR
and the pathophysiology of RTH. Similar manip-
ulations of the TRα gene have allowed the pre-
diction a putative phenotype for corresponding
gene abnormalities in man (45).
TRββ gene manipulation: TRβKO mice manifest
all the feature of humans with TRβ gene dele-
tion. Heterozygotes are normal and homozy-
gotes have, in addition to the classical TFT
abnormalities, sensorineural deafness and
monochromatic vision, indicating that the deaf-
mutism and color blindness in humans can be
fully explained by the TRβ deficiency. These
mice allowed an in- depth investigation estab-
lishing that TRβ1 deficiency was responsible for 
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Figure 3. Location of mutations in the TRЯ molecule in subjects with RTH.
TOP PORTION: Schematic representation of TRЯ and its functional domains for interaction with TREs (DNA-

binding), with hormone (T3-binding), with activating (89), repressing (90-92) cofactors and with nuclear receptor
partners (dimerization) (93-95). Note their relationship to the three clusters of natural mutations.
Regulation of TH supply, metabolism and genomic action. (A)
(reverse T3, rT3); T2, 3,3’-dioidothyronine; 5’D, TBP, TATA-binding 42

BOTTOM PORTION: The T3-binding domain and distal end of the hinge region, which contain the three
mutation clusters, are expanded and show the positions of CpG dinucleotide which are mutational "hot spots" in
the RTЯ gene. The location of 121 different mutations detected in 299 unrelated families (published and our
unpublished data) are each indicated by a symbol. Identical mutations in members of unrelated families are indi-
cated vertically by the same color and symbol. "Cold regions" are areas devoid of mutations associated with RTH.
Amino acids are numbered consecutively starting at the amino terminus of the TRЯ1 molecule according to the
consensus statement of the First International Workshop on RTH (96). TRЯ2 has 15 additional residues at the
aminoterminus.
AF2, Hormone-dependent activation function (12th amphipatic helix) (97, 98); RBE, corepressor-binding
enhancer; SSD, silencing subdomain (92); NucL, nuclear localization (99); SigM, signature motif (100).
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the hearing defect whereas TRβ2 for the color
blindness (46). TRβKO mice have increased
heart rate that normalizes with reduction on the
TH level. This finding, together with the lower
heart rate in TRα1KO mice (45), indicates that
TH affects heart rate through TRα1, and explains
the tachycardia observed in some patients with
RTH. 

TRβKI mice, engineered after human TRβ
gene mutations (frame-shift PV and T337∆) are true
models of the dominantly inherited form or RTH.
Heterozygous KI mice manifest many of the abnor-
malities observed in man. In addition, homozy-
gotes develop metastatic thyroid cancer (47).

TRαα gene manipulation: TRα gene dele-
tions, total or only α1, do not produce important
alterations in TH or TSH concentrations (26).
Several human mutations occurring in the TRβ
gene (PV, R438C and P453H) (48-50), were tar-
geted in homologous regions of the TRα1 gene
of the mouse. The resulting phenotypes were
variable but did not exhibit RTH. In the het-
erozygous state, the former two show severe
postnatal development and growth retardation,
while the latter has increased body fat and
insulin resistance. Decreased heart rate and
cold-induced thermogenesis, as well as reduced
fertility, were also observed. All three TRα1KIs
were lethal in the homozygous state, recapitu-
lating the noxious effect of unliganded TRα1.

Combined and related gene deletions:
Deletion of both α and β TRs is compatible with
life (30, 31). This contrasts with the complete TH
deficiency in the athyreotic Pax8KO mouse
which dies prior to weaning, unless rescued by
TH. The survival in the absence of TR is not due
to the presence of an unidentified TR but to the
absence of the noxious effect of aporeceptors.
Indeed, removal of the TRα gene rescues the
Pax8KO mice from death (51). Deletion of the
TRα1 gene also prevents the development of
cerebellar abnormalities during TH deprivation
(52). The aporeceptor does not seem to be
required for the upregulation of TSH.
NCoA-1 (SRC1) KO mice have resistance to TH
in addition to sex-hormones (53). Mice deficient
in retinoid-X receptor γ, the dimerization partner
of TR, are also mildly resistance to TH (54).

Treatment

There is no treatment that will fully and
specifically correct the defect. Most important is
not to intervene with the sole purpose of nor-
malizing the TH levels. Sinus tachycardia can be
controlled with the β-adrenergic blocking agent,
atenolol. Prenatal diagnosis and counseling is
particularly important in families whose affected
members show evidence of growth or mental
retardation. Fortunately, in most subjects with
RTH, the partial tissue resistance to TH is ade-
quately compensated for by an increase in the
endogenous supply of TH and thus, treatment is
not required. This is not the case in patients with
limited thyroidal reserve due to prior ablative
therapy. In these patients, the serum TSH level
can be used as a guideline for hormone dosage.
Rarely, the compensation is incomplete and
requires the judicious administration of supra-
physiologic doses of the hormone. In children,
particular attention must be paid to growth,
bone maturation and mental development. It is
suggested that TH be given in incremental doses
and that the BMR, nitrogen balance and serum
SHBG bemonitored at each dose, and bone age
and growth on a longer term. Development of a
catabolic state is an indication of overtreatment.

Even more rarely, infants my present with
failure to thrive accompanied by hypermetabo-
lism and severe tachycardia not controlled by
beta-blockers. This has been observed with
frameshift mutations producing a TRβ with an
extended nonsense carboxylterminal sequence
(55). In such instances temporary reduction of
the TH level with somatostatin, and if ineffective,
the judicious administration of antithyroid drugs
or triiodothyroacetic acid may be necessary.

A recent survey showed increased miscar-
riage rate and low birth weight of normal infants
born to mothers with RTH (56). It is unclear at
this time whether intervention during early ges-
tation is appropriate. However, mothers with
RTH should be followed carefully during preg-
nancy and, if carrying a normal infant, not
allowed the FT4 to rise more than 20% above
the upper limit of normal. The wisdom of in-
utero treatment is questionable (57).

Treatment with supraphysiological doses of
L-T3, given as a single dose every other day has 
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successfully reduced goiter size, without causing
side effects (58).
The L-T3 dose must be adjusted in increments
until TSH and thyroglobulin are suppressed.

THYROID HORMONE CELL 
TRASPORTER DEFECT

Cell Membrane Transporters of TH 

The tight correlation between serum free
TH concentrations and the level of TH- depen-
dent processes, suggesting an equilibrium
between the intracellular and serum free fraction
of TH, has perpetuated the hypothesis of passive
hormonal diffusion into cells (59). However, the
identification and characterization of several
classes of molecules with different kinetics and
substrate preferences has changed this para-
digm (60). These proteins belong to different
families of solute carriers, organic anions, amino
acids, and monocarboxylate transporters (MCT)
(9). Differences in terms of tissue distribution
and kinetics, as well as transport of other lig-
ands, impart their distinctive roles in the cell-spe-
cific delivery of TH (9). Their importance was
most convincingly demonstrated with the identi-
fication, in two different laboratories, of the first
inherited THCTD caused by mutations in the
MCT8 gene (6, 7).

Etiology and Variants

A sex-linked form of mental retardation
with motor abnormalities was described in 1944
(61) and subsequently named the Allan Hern-
don Dudley syndrome. In 1990, the syndrome
was mapped to a locus on chromosome Xq21
(62). Following the identification of MCT8 gene
mutations in subjects with TFT abnormalities and
neuropsychiatric manifestations suggestive of
the Allan Herndon Dudley syndrome (6, 7),
mutations in the same gene were found in other
families with the syndrome, including the origi-
nal family described in 1944 (63). The affected
subjects presented the characteristic TFT abnor-
malities, not previously suspected.

While the severity of the disease is variables
among families with MCT8 gene mutations, no
clear correlation of phenotype with genotype
has been found. Given the existence of other 

types of TH transporters and their different tis-
sue distributions, it is anticipated that defects in
each molecules would result in distinct pheno-
type, the nature of which cannot be predicted.
However, as mice deficient in specific TH trans-
porters become available, some idea about the
nature of such diseases may be deduced.

Inheritance and Incidence

The inheritance is X-chromosome linked.
Affected, males manifest the psychomotor and
TFT abnormalities, whereas carrier females show
only mild TFT defects. Affected individual are
Asian, Amerindian and Caucasian of diverse eth-
nic origins. De novo mutations have been iden-
tified in 5 instances.

The incidence of this recently recognized
defect is not known. The identification of 26
families with MCT8 gene defects in fewer than 3
years indicates that this syndrome is more com-
mon than initially suspected. Spontaneous
MCT8 gene mutations can be maintained in the
population because carrier females are asymp-
tomatic, thus no negative selection takes place.

The MCT8 Gene and Mutations

The MCT8 gene was first cloned during the
physical characterization of the Xq13.2 region
known to contain the X-inactivation center (64).
It has 6 exons and a very long (more than
100kb) first intron. It belongs to a family of
genes, officially named SLC16, the products of
which catalyze proton-linked transport of mono-
carboxylates, such as lactate, pyruvate and
ketone bodies. The deduced products of the
MCT8 (SLC16A2) gene are proteins of 613 and
539 amino acids (translated from two in-frame
start sites) containing 12 transmembrane
domains with both amino- and carboxyl- termini
located within the cell (65). In 2003, Friesema et
al (66) demonstrated that the rat homologue
was a specific transporter of TH into cells.

We now know of 26 families with MCT8
gene mutations (67, 68) (and personal observa-
tions). Mutations are distributed throughout the
coding region of the gene (Fig. 4). Single amino
acid substitutions causing missense mutations
werefound in 10 families and in 4 they resulted 
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Figure 4. Location of mutations in the MCT8 gene of 26 families. Their type is indicated as follows: M, missense;
X, nonsense; I, insertion; D, deletion.

Figure 5. Thyroid function tests from six families studied at the University of Chicago: seven affected males (M,
in red squires), eleven carrier females (F, in green circles), and fifteen unaffected family members (N, in blue tri-
angles). (* P <0.05; ** P<0.01, *** P<0.001). Shaded areas represent the normal range for each test. Bars are 2
SDs.



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll.. XXVV  №№44//22001100

199

in nonsense mutations. Single amino acid dele-
tions or insertions were each reported in two
families. One or two nucleotide deletions or
insertions produced 2 stop codons, and in one
case a 64-amino-acid extension of the carboxyl
terminus of the MCT8 molecule. Deletions of 10
nucleotides or more were reported in 4 families,
and in one, an intronic mutation affected the
splice site. Two unrelated families with the same
mutation occurred on two occasions (F229∆
and S448X).

Clinical Features and Course 
of the Disease

Male patients that are later found to have
MCT8 gene mutations are referred for medical
neurodevelopmental abnormalities. They pre-
sent with hypotonia, motor delay, feeding prob-
lems, inability to walk and no speech develop-
ment. The clinical presentation of more than 100
male patients with MCT8 gene mutations known
to date is very similar, with consistent TFT abnor-
malities, described earlier, and severe psy-
chomotor retardation. Review of these families
indicates that parents were not consanguineous
and gestation and delivery were normal. Infants
were normal in length, weight, and head cir-
cumference. They do not show typical signs of
hypothyroidism. An early sign of the defect,
manifesting in the first few weeks of life, was
hypotonia and feeding difficulties.

With advancing age, weight gain lags behind
and microcephaly became apparent, while linear
growth proceeded normally. Although truncal
hypotonia persisted, there is progressive develop-
ment of limb rigidity leading to spastic quadriple-
gia. Muscle mass is diminished and there is gen-
eralized muscle weakness with typical poor head
control, originally described as “limber neck” (61).
Purposeless movements andcharacteristic parox-
ysms of kinesigenic dyskinesias are common.
These are usually triggered by somatosensory
stimuli, such as changing of clothes or lifting the
child. The attacks consist of extension of the
body, opening of the mouth, and stretching or
flexing of the limbs lasting for  2 to less than a
minute (69). In addition to these nonepileptic
events, true seizures can also occur. 

Reflexes are usually brisk, clonus is often present
but nystagmus and extension plantar responses
are less common. Most affected children are
never able to sit by themselves or walk; those
that manage to do so, lose this ability with time,
indicating progressive deterioration.

Cognitive impairment is severe. Individuals
never develop speech or, at the most, acquire
the ability to emit garbled sounds. Their behav-
ior tends to be non aggressive. Although early
death has occurred in some families, most often
due to aspiration pneumonia, some individuals
leave beyond the age of 70 years. investigation
during infancy or early childhood because of
Female carriers do not manifest any of the psy-
chomotor abnormalities described above. How-
ever, intellectual delay and frank mental retarda-
tion have been reported (6, 70).

Laboratory Findings

Most characteristic, if not pathognomonic,
are the high serum T3 and low rT3 concentra-
tions. Although T4 is reduced in most cases and
is usually the first thyroid abnormality identified
during neonatal screening, a normal T4 has been
observed in some individuals (71). TSH levels
are normal or slightly elevated, rarely above 6
mU/L. Interestingly, heterozygous female carri-
ers have serum TH concentrations intermediate
between affected males and unaffected family
members (Fig. 5).

All other blood and urine chemistry has
been normal, including organic and amino acids,
carnitine and pyruvate. Lactic acid was high in
one case (70), but not in others (72) (and per-
sonal observation).

Although brain magnetic resonance imaging
is often normal, atrophy of the cerebrum, thala-
mus, and basal ganglia have been reported, prob-
ably reflecting dysmyelination (67, 72). Adminis-
tration of incremental doses of L-T3, using the pro-
tocol devised for the study of patients with RTH,
showed reduced pituitary sensitivity to the hor-
mone (personal observations).

Cultured skin fibroblasts from males with
MCT8 deficiency [L512P and delAFrSh404(416X)]
showed a significant reduction T4 and T3 uptake
(73). It was, on average, 24% and 7,3%, respec-
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concentrations reflecting the high levels in serum
and are, therefore, “thyrotoxic” (Fig. 6A). Hepatic
thyrotoxicosis in Mct8KO mice increases the D1
enzymatic activity (Fig. 6B). In accordance, serum
cholesterol concentration is increased and serum
alkaline phosphatase is decreased. In contrast, tis-
sues with limited redundancy in cell membrane
TH transporters, such as the brain (9), have
decreased T3 content in Mct8 KO mice (Fig. 6C).
As a consequence, and also because of low T4,
local D2 enzymatic activity is increased (Fig. 6D).
D2’s role is to maintain local levels of T3 in the
context of TH deficiency and its activity is post-
translationally regulated by TH availability (10).

These findings of coexistent T3 excess and
deficiency in the Mct8KO mouse tissues explain,
in part, the mechanisms responsible for the TFT
pattern observed in Mct8 deficiency (14, 74).
The increased D1 and D2 activities, stimulated
by opposite states of intracellular TH availability,
have an additive consumptive effect on T4 levels
and result in increased T3 generation. The
impaired T3 uptake in the brain reduces its avail-
ability for deiodination by D3. The increased
liver D1 enzymatic activity also stimulates rT3
metabolism. These tissue-specific differences in
intracellular TH content and consequent
changes in TH metabolism are likely responsible
for the unusual clinical presentation of this
defect compared to global TH deficiency.

Treatment

Treatment options for patients with MCT8
gene mutations are currently limited. Supportive
measures include the use of braces to prevent
malpositioned contractures that may ultimately
require orthopedic surgery. Diet should be
adjusted to prevent aspiration. Dystonia might
be improved with medications such as anti-
cholinergics, L-DOPA carbamazepine and
lioresol. Drooling might be improved with gly-
copyrolate or scopolamine. Seizures should be
treated with standard anticonvulsivants. When
refractory, ketogenic diet has been successful as
well as administration of supraphysiologic doses
of L-T4. Experience with such treatments is, how-
ever, limited to only a few cases.

Detection of low T4 or elevated TSH by 

tively, compared to 100% in fibroblasts from 
normal individuals. Baseline D2 enzymatic activ-
ity was 6 to 8-fold higher. Fibroblasts from carri-
er females gave results intermediate to those of
affected males and normals.

Molecular Basis of the Disorder

There is no question that a defective MCT8
molecule is at the basis of MCT8 gene-linked TH
cell transport defects. Cellular T3-uptake, deter-
mined in 12 different mutations (68), showed no
activity in 4 mutations, 2 missense (Leu471Pro
and Leu512Pro) and 2 nonsense mutations
(Arg245X and Ser448X). In 3 mutations, (F229∆,
insertion Ile189 and Ala224Val), uptake was from
2,4 to 5%. In the remaining 5 mutations, T3-
uptake ranged from 8,6 to 33% that of the wild-
type MCT8; all five were missense mutations
(S194F, V235M, R271H, L434W, and L598P).

Based on available clinical, chemical and in
vitro information, there is no clear relation between
the degree of impaired MCT8-mediated T3 trans-
port and the level of serum T3. This is probably due
to the important role of perturbations in iodothyro-
nine metabolism on the production of T3 as
demonstrated in the Mct8KO mice (see below).
Except for early death, no other clinical findings
appear to correlate with the degree of functional or
physical disruption of the MCT8 molecule. Genet-
ic factors, variability of tissue expression of MCT8,
and other iodothyronine cell membrane trans-
porters could be at the basis of this lack of pheno-
type/genotype correlation. However, the possibili-
ty that MCT8 is involved in the transport of other
ligands has not been excluded.

Animal Model Demonstrating Tissue 
Specific TH Deficiency and Excess 

Mct8-deficient recombinant (Mct8KO)
mice (14, 74) replicate the characteristic TFT
abnormalities found in humans and, thus, helped
in understanding the mechanisms responsible
for the thyroid phenotype (75). Measurements
of tissue T3 content showed variable availability
of the circulating hormone to tissues, depending
on redundancy in TH transmembrane trans-
porters. Tissues, such as the liver (9), that
express other transporters than Mct8, have T3 
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Figure 6. Effects of Mct8 deficiency
in mice: (A) Liver T3 content; (B)
Liver deiodinase 1 enzymatic activi-
ty; (C) Brain T3 content; (D) Brain
deiodinase 2 enzymatic activity.
Bars represent mean±SD. WT, wild
type male mice; Mct8KO, male
Mct8 knockout mice; S.A., specific
activity; ** P<0.01, *** P<0.001. RBI,
corepressor-binding inhibitor (98);

neonatal screening has led, in several infants, to
treatment with L-T4. However, no improvement
has been noted when used in physiological
doses, presumably because of the impaired
uptake of the hormone in MCT8-dependent tis-
sues. Administration of T4 during pregnancy and
the efficacy of several TH analogs, that may
bypass the molecular defect by using alternative
transporters, have therapeutic potential that are
being tested in Mct8-deficient mice.

THYROID HORMONE METABOLISM
DEFECT

Intracellular Metabolism of TH The require-
ment for TH varies with tissue, cell type and time.
Control of TH entry into the cell through mem-
brane transporters is apparently insufficient to
provide the proper hormone supply. Further fine-
tuning is achieved by the generation of active TH
or by its inactivation at the site of action. D1 and
D2 are 5’- iodothyronine deiodinases that cat-
alyze TH activation by converting T4 to T3. D3, a
5-deiodinase is the main TH inactivator through
conversion of T4 to rT3 and T3 to T2.

Deiodinases are selenoproteins containing
the rare amino acid, selenocysteine. Its presence 
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unique N-terminal domain contains a strong
nuclear localization signal but its precise function
is unknown (77). SBP2 is expressed at low levels in
all tissues tested and at high levels, as well as from
an additional transcript, in testis (77).

Several factors are required for Sec incor-
poration: cis-acting sequences present in the
mRNA of a selenoprotein [UGA codon and
selenocysteine insertion sequence] and trans-
acting factors [elongation factor (eEFSec), tRNASec,
and SBP2] (78). Sec is incorporated through
recoding of a UGA codon present in the mRNAs
of a selenoproteins. This process is dictated by
the presence of selenocysteine insertion
sequence, a characteristic stem-loop RNA struc-
ture in the 3’ untranslated region. SBP2 binds to
the selenocysteine insertion sequence, recruits
eEFSec which, in turn brings the tRNASec to the
UGA codon for the incorporation of selenocys-
teine in the protein nascent chain.

Three mutations in the SBP2 gene were
identified. In one family, affected individuals are
homozygous for SBP2 R540Q, which is likely a
hypomorphic allele. In another family, the affect-
ed child inherited from the father the nonsense
The protein has 854 amino acids.
The C- mutation K438X and from the mother an 
intronic mutation (IVS8ds+29G->A). The latter
creates an alternative donor splice site, which is
half of the time used to produce an alternative
transcript that incorporates 26pb into exon 8.
Thus, the affected child expresses one quarter of
the normal SBP2 transcript.

Clinical Features

The propositi of the two families with SBP2
gene defects came to medical attention because
of short stature and delayed bone age, which
prompted thyroid function testing and identifi-
cation of abnormalities (8). Pregnancy and birth
were normal but neonatal screen in one of the
children showed an elevated TSH level with high
normal T4. Development proceeded normally
but puberty was delayed. Audiogram showed
normal hearing. The clinical manifestations dur-
ing adult life are not known as the 4 affected
individual range in age from 2 to 16 years.

in the active center is required for their enzy-
matic activity. The signals and mechanism of
selenoprotein synthesis is summarized below
(see The SBP2 Gene its Product, Function and
Mutations). Deiodinases are differentially
expressed in tissues and are further regulated at
the level of transcription, translation and metab-
olism by alterations in the intracellular environ-
ment (10). D2 activity can change very rapidly
as its half-life is more than 15-fold shorter that
that of D1 and D3. D2 inactivation, mediated
through ubiquitination, is accelerated by T4, a
process reversible by deubiquitination.

Etiology and Variants

Until recently, defects of TH metabolism
observed in man were all acquired. The most fre-
quent produces the “low T3 syndrome” of non-
thyroidal illness (76). In 2005, the first inherited
disorder of iodothyronine metabolism was
described, caused by a reduction in the synthe-
sis rather than structure of deiodinases (8).
The mutant gene, the selenocysteine insertion
sequence-binding protein 2 (SECISBP2, in short
SBP2), affects the synthesis of selenoproteins
including the deiodinases. It is anticipated that
mutations in other genes causing defective thy-
roid metabolism may have different phenotypes.

Incidence and Inheritance

The incidence of inherited defects of metabo-
lism is unknown as the first two families were
reported only two years ago. Furthermore, it affects
only one of the 12 known genes involved in deio-
dinase synthesis and degradation. The inheritance
of SBP2-mediated defect in TH metabolism is
recessive. The ethnic origins of the parents were
Bedouin from Saudi Arabia (homozygous), African
and Irish (compound heterozygous) (8).

The SBP2 Gene its Product, Function and
Mutations 

Human SBP2 cDNA was cloned in 2002
(77). The gene has 17 exons and is located in chro-
mosome 9q22.2. terminal domain is sufficient for
all known functions of SBP2 including selenocys-
teine insertion sequence-binding, ribosome bind-
ing and selenocysteine incorporation (78). A 
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Laboratory Findings

The characteristic laboratory findings in
subjects with SBP2 gene mutations are high T4,
low T3, high rT3 and slightly elevated serum TSH
(Fig. 7A) (8). No other hormonal abnormalities
have been detected and, despite delayed
growth, serum IGF1 concentrations are normal.

The hypothesis that the observed TFT
abnormalities could be the consequence of
impaired conversion of T4 to T3 was supported
by the different potencies of incremental doses
L-T4 and L-T3. to suppress TSH. Compared to 

normal sibling, affected children required higher
doses and serum concentrations of T4, but not
T3, to reduce their TSH (Fig. 7B).

Skin fibroblasts obtained from the affected
individuals and propagated in cell culture,
showed reduced baseline and cAMP-stimulated
D2 enzymatic activity, compared to fibroblasts
from unaffected individuals. However, baseline
and cAMP-stimulated D2 mRNA levels were not
different from normal (Fig. 7C).

As SBP2 is epistatic to selenoprotein syn-
thesis, identification of decreased D2 activity
due to a recessive SBP2 defect was likely to 

Figure 7. A family with SBP2
gene mutation and the result-
ing in-vivo and in-vitro abnor-
malities. (A) Pedigree and thy-
roid function tests (TFTs) in
members of Family A. TFT val-
ues are aligned under each sub-
ject symbol. Numbers 43
immediately below each sym-
bol are ages in years. TT4, total
T4; TT3, total T3; TrT3, total
reverse T3; thyroid-stimulating
hormone, TSH. Abnormal val-
ues are in bold characters: high
in red, low in blue. * Normal
range for children: 100-205
µg/dL. (B) Serum TSH and cor-
responding serum T4 and T3
levels, before and during the
oral administration of incre-
mental doses of L-T4 and L-T3.
Note the higher concentrations
of T4 required to reduce serum
TSH in the affected subjects.
indicate ± SEM. Baseline and
stimulated D2 activity is signifi-
cantly lower in affected. There
is significant increase of DIO2
mRNA with db-cAMP, in both
normals and affected; * P
<0.001. There are no significant
differences between affected
and unaffected in baseline and
db-cAMP stimulated DIO2
mRNA.
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affect other selenoproteins. Indeed, glutathione
peroxidase was reduced by 7,5-fold in serum
and by 3,3-fold in fibroblasts of the affected
compared to normal subjects. Furthermore,
serum selenoprotein P levels were significantly
reduced (8).

Molecular Basis of the Disorder

Clinical and laboratory investigations have
established that the mutations in the SBP2 gene
fully explain the observed abnormalities. The
question was, how can a defective gene,
involved in the synthesis of an entire class of
proteins, present mainly abnormal TFTs? First of
all, the defect in all subjects is partial. Second,
there is a known hierarchical preservation of
selenoproteins during selenium deprivation. (78,
79). This hierarchy is supposedly produced by the
rates of selenoprotein degradation and by the
functional demands of particular selenoproteins
(78). Therefore, selenoproteins with short half life
and high demand for their function, such as D2,
might be the first to fail when the selenocysteine
incorporation machinery becomes inefficient.

It is remarkable that affected individuals
have a similar thyroid phenotype as mice with
combined Dio1 and Dio2 genes targeted dis-
ruption, without having a defect in these loci. As
the subjects described herein, these mice have
high serum T4 and TSH concentration, low T3
and markedly elevated rT3 (Valerie A. Galton,
personal communication). Furthermore, as
Dio2KO male mice (80), they have growth delay
between 3 - 8 weeks, reminiscent of the proposi-
ti of both families. In contrast to the mice, the
affected children had normal hearing, probably
due to the partial deiodinase deficiency, includ-
ing low D2 and D3.

Animal Models

There is no mouse model of a SBP2 defect.
It should be notted that KO mice with complete
inability to synthesize selenoproteins die during
early embryonic development (81). However, a
partial synthesis defect results in uneven defi-
ciency in the different types of selenoproteins,
reflecting the hierarchy in selenoprotein expres-

sion known to occur under conditions of seleni-
um deprivation.
Mice deficient in each of the three deiodinases
have been created by homologous recombina-
tion (80, 82, 83) and a strain with marked defi-
ciency in D1 has been identified (84). Dio1KO
mice have elevated levels of T4 and rT3 while the
concentrations of T3 and TSH are unimpaired.
Dio2KO mice have significantly elevated serum
T4 and normal T3 levels but contrary to Dio1KO
mice, TSH concentration is elevated. In addition,
Dio2KO mice show some growth retardation
and defective auditory function (85). Finally, lack
of D3 is most deleterious. Total deficiency is
associated with partial embryonic and neonatal
lethality. Surviving mice exhibit severe growth
retardation, impaired reproductive function and
central hypothyroidism (83). Because the Dio3
gene is subject to imprinting, heterozygotes
have reduced D3 activity only if the null allele is
inherited from the father.

Treatment

Although the subjects described have gen-
eralized deficiency of selenoproteins, the phe-
notype is mild, most likely owing to the fact that
the deficiency is not complete and due to the
hierarchical preservation of selenoproteins. A
more severe deficiency may have more severe
consequences. In addition the repercussions
resulting from the described defects might be
underestimated in these young subjects who,
with age, could present additional manifesta-
tions, such as decreased fertility (86) and propen-
sity to develop cancer due to impaired anti-oxida-
tive protection (87). Having this selenocysteine
incorporation defect and the lowlevels of serum
selenium, it is possible that selenium supplemen-
tation would be beneficial to these patients. This
is currently under investigation.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

The combination of non-suppressed (nor-
mal or slightly elevated) serum TSH with
increased concentrations of T4, T3 or both, is
characteristic of the three syndromes of reduced
sensitivity to TH (Table 2). Exclusion of serum 
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Syndrome  FT4 FT3 rFT3 TSH Other manifestations Gene

RTH ! "N ! N, sl " ADD Tachycardia, goiter TRββ

THCTD* # ! # N, sl " Severe psychomotor impairment      MCT8

THMD ! # ! N, sl " Growth delay SBP2

* males

Table 2. Comparison of TFT Abnormalities in Syndromes of reduced sensitivity to TH

THCTD = thyroid hormone transport defect
THMD = thyroid hormone metabolism defect
sl, slight; ", increased; #, decreased; N, normal.

TH transport protein abnormalities by direct
assessment or measurement of the free TH lev-
els, (preferably by equilibrium dialysis)  is recom-
mended before proceeding with further testing.
The laboratory test abnormalities must be con-
firmed by repeated testing, several weeks or
months apart, since transient changes in TFTs
can be the consequence of a variety of non-thy-
roidal illnesses and drugs. Other rare causes of
increased TH concentration, such as the pres-
ence of iodothyronine antibodies should be
considered when thyroglobulin and/or thyroper-
oxidase antibodies are positive. It should be
noted that in a TH cell transporter defect due to
MCT8 gene mutations, serum T4 concentration
is usually low, rather than high.

Although the clinical presentation of TH
cell transporter defects involving other cell-mem-
brane transporters than MCT8, is unknown, the
latter always presents in males accompanied by
psychomotor abnormalities, including truncal
hypotonia, limb spasticity, poor head control,
dyskinetic movements and absent or garbled
speech. However, presence of the characteristic
TFT abnormalities is mandatory. Sequencing of
the MCT8 gene in subjects with similar psy-
chomotor manifestations but no characteristic
TFT changes have yielded negative results.

Because the clinical presentations of RTH,
and TH metabolism defect, are variable and non-

specific, the differential diagnosis includes all
possible causes of hyperthyroxinemia accompa-
nied by non-suppressed TSH (Table 3). A typical
feature of RTH and SBP2-linked TH metabolism
defect is high free T4 concentration. It should be
noted that in mutant albumins with high affinity
for T4, free T4 can be falsely elevated when mea-
sured by a direct method. In RTH the possibility
of a TSH producing pituitary adenoma should be
considered particularly when first presenting in
an adult and when the parents have normal TFTs
or are not available for testing. Measurement of
the α-subunit of pituitary glycoproteins should
precede imaging studies.

Most rewarding and cost effective is to
obtain TFTs in first degree relatives. In RTH,
which usually is dominantly inherited, testing
both parents may suffice.
Identification of affected sibling and children can
help in sorting out symptoms and signs that are
unrelated to the condition under investigation.
Mothers of males suspected of having MCT8
gene defect, should be also tested as they could
present a mild thyroid phenotype.

Genetic testing can be sufficient to provide
the diagnosis under the following circumstances.
pathognomonic if it results in a functionally
defective protein or failure to synthesize the pro-
tein. Linkage analysis, if informative, can exclude
the involvement of a specific gene. However, 
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Table 3. Conditions Associated with Hyperthyroxinemia

Thyroid Function Tests

Defect T4 T3 rT3 TSH FT4 direct FT4 dyalysis

""TBG " " " N N N

""TTR* " N " N N N

FDH " "or N " N " N

RTH " "or N " s"or N " "

SBP2 " # " s"or N      " "

Acute NTI " $ " N "or N N

* refers to TTR with increased affinity for T4 and rT3

TBG, T4 binding globulin; TTR, transthyretin;
FDH, familial dysalbuminemic hyperthyroxinemia;
SBP2, selenocysteine insertion binding sequence protein;
NTI, nonthyroidal illness;
sl, slight; ", increased; #, decreased; N, normal.

absence of a mutation does not rule out the sus-
pected defect, particularly when dealing with
mosaicism, nonTR RTH or TH metabolism
defect caused by a mutation in a gene other
than SBP2. In such instances a biochemical diag-
nosis should be secured by measuring the
responses to incremental doses of L-T4 and/or L-
T3, as described in the respective section of Lab-
oratory Tests.

SUMMARY AND PRACTICE POINTS

Reduced sensitivity to thyroid hormone is
more common then formerly suspected.

Cell-specific TH deprivation and excess can
coexist in syndromes of reduced sensitivity to TH.

RTH

Goiter, attention deficit hyperactivity disor-

der and tachycardia are the most common rea-
sons that lead to the testing and ultimately, the
diagnosis of RTH Genetic analysis of subjects
suspected of having RTH provides a short cut to
diagnosis.

Failure to identify a TRβ gene mutation in
genomic DNA from lymphocytes of subjects pre-
senting the RTH phenotype could be due to
mosaicism in a de-novo mutation or to a yet uniden-
tified etiology of the syndrome (nonTR RTH).
Ablative treatment in RTH complicates the fol-
low up and outcome, as adjustment of TH
replacement is not easy.

TH cell transport defect

The neurological manifestations of MCT8
deficiency cannot be explained by the TFT
abnormalities and the observed phenotype is
different from that of global thyroid hormone 
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deficiency or excess.
Psychomotor abnormalities in the absence

of the characteristic high serum T3 and low rT3
concentrations are unlikely to be the cause of
MCT8 defects.

Neonatal screening programs for congeni-
tal hypothyroidism, based on blood TSH and/or
T4 measurements, are likely to miss the presence
of TH cell transport defect caused by MCT8
mutations.

As carrier females are asymptomatic, the
presence of a MCT8 defect is not suspected
until the birth of the first affected male.

Aspiration pneumonia is the most common
cause of death in affected males. Treatment with
physiological doses of L-T4 has not corrected the
phenotype in several patients.

TH metabolism defect

The phenotypes of isolated deiodinase defects
in man remain unknown.

SPECULATIONS and UNCERTAINTIES
RTH

Sporadic, nonTR RTH could be due to puta-
tive recessive defects in proteins involved in the
mediation of TH action.

Data from TRαKI mice suggest that muta-
tions in humans may not have TFT abnormalities
and that lethality could be the reason for failure
of its identification.
The contribution of cytosolic (non-genomic)
action of TH to the phenotype of RTH remains
unknown.

TH cell transport defect

Genetic defects of TH transporters other
than MCT8 are likely to have a different pheno-
type.

The neuropsychiatric abnormalities could
be due to early TH transport defect specific to
brain cells or MCT8 may required for the trans-
port of an important, but yet unidentified sub-
stance.

It is unknown if brain damage in humans
with MCT8 deficiency occurs in the embryo or 

develops after birth? This is of great importance
in the planning of therapy.

It is unknown if the low T4 precedes the ele-
vated T3 and whether TFT abnormalities are
always present at birth?

TH metabolism defect

Other, yet undefined gene defects affecting
TH metabolism may share the TFT abnormalities
found in SBP2 deficiency.
The phenotype of complete SBP2 deficiency is
expected to be more sever, if not lethal, than
that so far identified.
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ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW

Грелинът притежава мощни орекси-
генни, адипогенни и соматотропни свойс-
тва, водещи до увеличаване приема на хра-
на и телесното тегло. Секретиран пре-
димно от стомаха, грелинът представля-
ва естествен лиганд на рецептора на сек-
ретагозите на растежния хормон (GHS-R)
и изпълва критериите за мозъчно-чревен
пептид.  Оста мозък-чревен тракт се явя-
ва ефектор на анаболните процеси чрез
регулиране на растежа, храненето и мета-
болизма посредством вагално аферентно
медииране на сигналните пътища на грели-
на. Обаче, широкото тъканно разпростра-
нение на грелина и рецепторите му пред-
полага и допълнителни функции. Редица 

Ghrelin has profound orexigenic, adi-
pogenic, and somatotropic properties, increas-
ing food intake and body weight. Secreted pre-
dominantly from the stomach, ghrelin is the nat-
ural ligand for the growth hormone secreta-
gogue-receptor (GHS-R) in the pituitary gland,
thus fulfilling the criteria of a brain–gut peptide.
The brain–gut axis is the effector of anabolism
by regulating growth, feeding, and metabolism
via vagal afferent mediating ghrelin signaling.
However, the wide tissue distribution of ghrelin
suggests that it may have other functions as well.
Several studies propose that ghrelin could have
an important function in glucose homeostasis
and insulin release, independent of GH secre-
tion. Low plasma ghrelin levels are associated 
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  грелин – синдром на поли-
кистозни яйчници – телесно тегло – инсули-
нова резистентност  –  въглехидратен ме-
таболизъм

KKEEYY  WWOORRDDSS::  ghrelin – polycystic ovary syn-
drome – weigh control – insulin resistance – car-
bohydrate metabolism

with elevated fasting insulin levels and insulin
resistance, suggesting both physiological and
pathophysiological roles for ghrelin. Recent data
also suggest an intrinsic abnormality of ghrelin
regulation in PCOS not attributable to obesity or
insulin resistance alone. The mechanisms linking
abnormal ghrelin regulation with PCOS and
reproductive disturbances should be a focus for
future research.

проучвания показват, че грелинът играе
важна роля в регулиране на глюкозната хо-
меостаза и освобождаването на инсулин,
независимо от секрецията на растежния
хормон. По-ниските плазмени нива на грели-
на се асоциират с повишаване на базалния
инсулин и наличието на инсулинова резис-
тентност, което предполага, че този пеп-
тид играе и физиологична, и патофизиоло-
гична роли във въглехидратния метаболи-
зъм. Проучвания от последните години
откриват аномалии на грелиновата регула-
ция при синдром на поликистозни яйчници
(PCOS), които не са присъщи само на налич-
ните при това заболяване затлъстяване и
инсулиновата резистентност. Механизми-
те, които лежат в основата на тази нару-
шена регулация и ролята на грелина в реп-
родуктивните процеси подлежат на по-на-
татъшно изясняване. 

Структура и функция на грелина 
(общи сведения)

Грелинът е орексигенен фактор, кой-
то се секретира предимно от ендокринни-
те клетки на стомаха (60-70%), но също
така от дуоденума, илеума, цекума и коло-
на (1). В много малки количества се синте-
зира и в редица други тъкани – различни зо-
ни на мозъка (хипоталамус, хипокампус, ко-
ра на главния мозък), хипофизна жлеза, над-
бъбречни жлези, панкреас, кости, бъбреци,
бели дробове, плацента (1, 2). Представля-
ва 28-аминокиселинен пептид (молекулно
тегло 3314) с ацилова странична верига –
n-октаноева киселина, която е есенциална
за ефектите му върху апетита (2). Произ-

хожда от про-пептид, съдържащ 117 ами-
нокиселинни остатъка, наречен препрогре-
лин (2). Грелинът е първият открит естес-
твен хормон, при който сериновият оста-
тък на позиция 3 (Ser3) е естерифициран с
n-октаноева киселина, рядка посттрандук-
ционна модификация, водеща до повишава-
не липофилността на молекулата. Предс-
тавлява ендогенен агонист на рецептора
на секретагозите на растежния хормон
(GHS), който е единственият идентифи-
циран до момента негов рецептор. GHS-R е
G-протеин свързан рецептор, който се ек-
спресира във всички ядра на хипоталамуса,
както и в други тъкани – стомах, чревен
тракт, панкреас, бъбреци, мастна тъкан,
сърце и бели дробове. 
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соки на гладно, бързо спадат след нахранва-
не (11-13) и изглежда се регулират както
от калорийния внос, така и от циркулира-
щи хранителни сигнали, какъвто е инсули-
нът (14, 15). При слаби индивиди плазмена-
та концентрация на грелин прогресивно
нараства при гладуване и достига най-нис-
ка стойност за 1 час след нахранване, точ-
но обратното на динамиката на инсулина
(12). Нивата на грелина спадат след прием
на храна или глюкоза, но не и след прием на
вода, което показва, че разтягането на
стомаха не е регулиращият фактор (14).
Инсулин-индуцираната хипогликемия осъ-
ществява “up”-регулация на експресията на
иРНК в стомаха при плъхове (16).

Продукцията на грелин в стомаха е ло-
кализирана в А (α)-подобни клетки, които
не показват имунореактивност към глюка-
гона, но имат сходни морфологични харак-
теристики с панкреасните α-клетки, напр.
наличие на компактни и плътни секретор-
ни гранули (1). Този факт в светлината на
горепосочените данни предполага, че съ-
ществува система от грелин продуцира-
щи клетки, които реагират на плазмените
концентрации на глюкоза. Молекулните
сигнали, регулиращи секрецията на грелин
са в процес на изучаване. Натоварването с
глюкоза и приемът на храна водят до бър-
зо спадане на грелина в плазмата, което
предполага, че последният отразява мо-
ментната промяна в хранителния статус
на индивида и се явява индикатор на крат-
котрайния енергиен баланс. 

Прилагането на грелин централно или
периферно у експериментални животни
води до повишаване на апетита и нараст-
ване на теглото, а при хора въвеждането
му в системната циркулация също има за
резултат повишен апетит (14, 17-19).  Ме-
ханизмите на действие на грелина, свърза-
ни с регулацията на апетита, не са докрай
изяснени. Мощният му орексигенен ефект
отчасти се медиира от активирането на
NPY- (невропептид Y) и AGPR- (Agouti gene-
related protein – протеин, свързан с “агути”
гена) съдържащите неврони в хипотала-
мичния nucleus arcuatus (14, 20, 21). Nucleus 

Различават се 2 типа рецептори – тип 1α
и 1β, като вторият е неактивен (3).

Грелинът стимулира освобождаване-
то на растежен хормон (GH) посредством
въздействието си върху тип 1а рецепто-
рите в хипоталамуса (GHS-R1a) (2, 4, 5). От
това му основно действие произхожда и
наименованието ghrelin  – “ghre” е индоев-
ропейски езиков корен, означаващ “рас-
теж”. 

Интересно е, че грелинът циркулира
главно като des-асyl (des-octanoyl) грелин,
т.е. без естерификация на Ser3 – форма на
протеина, която няма ендокринни свойст-
ва и не може да стимулира GHS-R1а (2, 6).
Ацилираният грелин (под 10% от тотал-
ния грелин в циркулацията) преминава през
кръвно-мозъчната бариера в двете посоки
посредством насищаема транспортна сис-
тема, изискваща наличието на уникалния
октаноев остатък в молекулата му. Об-
ратно, деацилираната форма преминава
през кръвно-мозъчната бариера чрез паси-
вен механизъм без насищане и остава в
централната нервна система (7). Чрез ре-
дица in vitro постановки с клетъчни линии и
синтетични пептиди е доказано, че актив-
ната част от молекулата на грелина, от-
говорна за рецепторното активиране, е
тетрапептидът Gly-Ser-Ser(n-octanoyl)-Phe,
а С-терминалната част на молекулата иг-
рае ключова роля в детерминиране биока-
тивната конформация на грелина (8).

Връзка на грелина с приема 
на храна и телесното тегло 

Въз основа на факта, че се произвежда
главно в стомаха, а основните му залавни
места са в зоните на хипоталамуса, грели-
нът изглежда представлява важен ендок-
ринен сигнал, свързващ периферните меха-
низми, долавящи калорийния внос, с мозъч-
ните центрове, контролиращи енергийна-
та хомеостаза (9). Грелинът притежава и
локално действие, свързано с координира-
не мотилитета на стомаха и дуоденума
(10). При хора с фиксиран хранителен при-
ем нивата на грелина в циркулацията са ви-
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arcuatus е основното хипоталамично ядро,
регулиращо приема на храна и телесното
тегло чрез наличието на неврони, съдър-
жащи орексигенни пептиди (NPY и AGRP) и
анорексигенни пептиди – POMC (про-опио-
меланокортин) и CART (кокаин амфетамин-
регулиран транскрипт). В подкрепа на гор-
ното становище е намерено, че при плъхо-
ве и краткотрайното, и по-продължител-
ното лечение с грелин води до покачване
на хипоталамичните нива на иРНК на NPY и
AGRP (22). В допълнение, ефектите на гре-
лина могат да бъдат антагонизирани от
паралелно прилагане на антагонисти на
AGPR или антагонисти на Y1 и Y5 рецепто-
рите на NPY (17), както и от деструкция
на nucleus arcuatus (23).

Грелинът е включен в координацията
на приема и усвояването на храната чрез
ефектите си върху продукцията на расте-
жен хормон (РХ) (23). От своя страна РХ 
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стимулира чернодробната продукция на
IGF-1, който играе централна роля в регула-
цията на въглехидратната и липидната об-
мяна, както и в растежа на мускулите и
костите (10). Намерено е, че грелинът
стимулира GHRH (рилийзинг хормон на рас-
тежния хормон)-съдържащите неврони в
nucleus arcuatus посредством наличните
там GHS рецептори (25), но не е известно
дали повлиява освобождаването на сома-
тостатин. Обсъждат се и директни въз-
действия върху аденохипофизата със сти-
мулиране на соматрофите и противодейс-
твие на соматостатина (10). Повишаване-
то на апетита се последва от покачване
на теглото, обаче последното не е в зави-
симост от нарастване на мускулната маса
или органно разрастване, които са типич-
ните ефекти на РХ, а е резултат от пови-
шена адипогенеза и намалена мастна обмя-
на (26, 27) (Фиг.1).

Figure 1. Scheme of the mechanisms of ghrelin actions (adapted from 27).

Фигура 1. Схема на механизмите на действие на грелин (адаптирано по 27).
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РХ резистентност. Въпреки че грелинът е
повишен при пациентите с анорексия нер-
воза, не се намира взаимовръзка между ни-
вата му и тези на РХ (31, 32).

Нарастването на плазмените грелино-
ви нива след редукция на тегло посредст-
вом диетолечение, намерено от Cummings
и сътр. (33) също подкрепя хипотезата, че
грелинът играе роля за дълготрайната ре-
гулация на теглото. Стомашният байпас
се асоциира с подчертано по-ниски грелино-
ви нива в сравнение с тези при контроли с
нормално тегло и със затлъстяване, кое-
то вероятно допринася за редуциращия
теглото ефект на тази процедура (33).
Хроничната консумация на фруктоза пови-
шава статистически значимо плазмените
нива на грелин при експерименталната пос-
тановка с плъхове и в проучванията при
хора, на което може да се дължи понижено-
то чувство на ситост и повишената кон-
сумация на храна (34). Храните с нисък гли-
кемичен индекс потискат нивата на грели-
на и способстват за понижение на апети-
та и редукция на тегло.

Експресията на иРНК на грелин във
фундуса на стомаха при миши db/db модел
с диабет и обезитет е “down”-регулирана
в сравнение с контроли (19), което също
сочи, че промените в грелиновата експре-
сия са физиологична адаптация. Напосле-
дък се обсъждат възможни мутации в гена
на грелина, които да обяснят нарушената
регулация на телесното тегло при затлъс-
тяване у бозайници, както подсказва наме-
рената връзка между мутации в гена на
препрогрелин/грелин и появата на затлъс-
тяване (30).

Връзка на грелина с 
обменните процеси

Съществуващите до момента данни
от усиленото изучаване ролята на грелина
в обменните процеси показват недвусмис-
лена връзка с контрола на глюкозната хо-
меостаза и β-клетъчната функция. Крат-
котрайните ефекти на екзогенен грелин 

B обобщение на натрупващите се до
момента данни при хора, циркулиращият
грелин e в обратна зависимост от телес-
ното тегло, количеството мастна тъкан,
обема на адипоцитите и плазмените нива
на лептина и инсулина (8). Възможно е в та-
къв случай повишената или намалена секре-
ция на грелин да има за роля компенсиране
на нарушената метаболитна регулация
при патологични промени в теглото. Сек-
рецията му може да се раглежда като от-
говор на организма за подготовка на мета-
болитните процеси да посрещнат налич-
ния калориен внос. В периоди на гладуване и
недохранване повишените грелинови нива
ще направят организма енергийно по-про-
дуктивен (т.е. ще се повиши апетитът,
респ. приемът на храна и хранителните ве-
щества ще се складират като мазнини) и,
обратно, в периоди на изобилие, когато
теглото се покачва, ниските грелинови ни-
ва (т.е. релативният дефицит на грелин)
ще доведе до потискане на апетита, респ.
намаляване на храненето и по-малко отла-
гане на мазнини (14, 28).  Така, грелинът е
включен и в двата края на везните на енер-
гийния баланс – при натрупване на енергия
чрез активната си наличност (повишени ни-
ва), което кара хората да почувстват глад
и прави организма им енергийно по-продук-
тивен, и при загуба на енергия, когато нива-
та му спадат в периоди на калориен изли-
шък, което предпазва от по-нататъшно
натрупване на енергия и прави организма
по-малко енергийно продуктивен (27). 

Плазмените концентрации на грелин
са намерени по-високи при пациенти с ано-
рексия нервоза и по-ниски при пациенти
със затлъстяване в сравнение с контроли
с нормално тегло (28, 29), които наблюде-
ния подкрепят хипотезата, че грелинът
може да бъде «пусковия механизъм» за отк-
лючване процеса на хранене и да играе роля
в патогенезата на затлъстяването при
хора (13, 30). Анорексия нервоза е асоциира-
на в повишени нива на РХ и ниски нива на
IGF-1, което подсказва хранително придо-
бито потискане на действието на РХ или 
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индуцират хипергликемия и хипоинсулини-
зъм при здрави лица и опитни гризачи по
независим от РХ механизъм на действие
(35). Обратно, грелин-рецепторни антаго-
нисти могат да подобрят глюкозния толе-
ранс при плъхове без да водят до повиша-
ване на теглото вследствие повишаване
на инсулиновата секреция (36). Много от
проучванията при пациенти с диабет тип
1 показват ниски нива на грелина, вероят-
но като проява на компенсаторен механи-
зъм срещу хипергликемията (36). 

Въпреки че данните от продължител-
но прилагане на грелин не са достатъчно
изяснени, изглежда е налице тенденция за
повишаване и на плазмената глюкоза, и на
инсулина, което говори за влошаване на ин-
сулиновата чувствителност (35). Данни-
те от прилагане GHSR1a антагонисти
предполагат, че тези съединения подобря-
ват глюкозния толеранс и инсулиновата
резистентност в дългосрочен план и мо-
гат да са многообещаваща терапевтична
възможност за лечение на диабет тип 2.

Много проучвания показват, концент-
рациите на грелина корелират негативно с
инсулиновите нива на гладно, наличието
на диабет тип 2 и на инсулинова резистен-
тност при хора, независимо от расата (28,
37). Инсулинът потиска грелина, независи-
мо от промените на глюкозните концент-
рации (38). Broglio и сътр. намират, че и
оралното, и венозното прилагане на инсу-
лин потиска грелина, независимо, че те
оказват противоположно действие върху
нивата на глюкозата. Същите автори по-
казват, че за протеин-индуцирано потис-
кане на грелина е необходим орален път,
венозното прилагане на аргинин не намаля-
ва грелина, независимо от повишаването
на инсулина, което е интересен факт и
има отношение към протеиновите диети
(39). Състояния на тежка инсулинова ре-
зистентност, както при обезни индианци
от племето Пима, са свързани с понижени
плазмени нива на грелина на гладно (28). 

В проучване на взаимовръзката между
метаболитните параметри, грелина, леп-

тина и IGF-1 при кохорта от 1045 лица
Ukkola и сътр. намират, че ниските нива на
грелин се асоциират с метаболитен синд-
ром и захарен диабет тип 2 само при нали-
чие на инсулинова и лептинова резистент-
ност. При високи лептинови нива концен-
трацията на грелин спада линеарно с увели-
чаване броя на компонентите на метабо-
литен синдром (40). При пациенти на хемо-
диализа нивата на грелина на гладно коре-
лират негативно с наличието на метабо-
литен синдром,  грелинът е с тенденция
към спадане при нарастване броя на диаг-
ностичните критерии за метаболитен
синдром, а обиколката на талията е неза-
висим предиктор за нивата му (41).

При пациенти с метаболитен синдром
и ниски нива на грелин, интраартериално
прилагане на грелин бързо подобрява ендо-
телната дисфункция. Подобно на инсули-
на, грелинът бързо стимулира повишена
продукция на азотен оксид (NO) в култури
от аортни ендотелни клетки на вол по до-
зо- и време-зависим начин. Намeрено е, че
грелин-индуцираната продукцията на NO в
човешки аортни ендотелни клетки се бло-
кира от предварителното им третиране с
инхибитор на NO-синтазата, инхибитор
на фосфатидил инозитол (PI 3) -киназата,
селективен антагонист на GHSR-1а или
“изключване” на тези рецептори. От дру-
га страна, грелинът стимулира засилено
фосфорилиране на Akt (Ser473) и ендотел-
ната NO-синтетаза в човешки аортни ен-
дотелни клетки, както и фосфорилиране-
то на митоген-активираната протеин
(МАР) киназа, но не и МАР-киназа-зависима-
та продукция на вазоконстриктора ендо-
телин-1 във волски аортни ендотелни
клетки. От тези данни се стига до извода,
че грелинът притежава характерни бързи
съдови действия, изразяващи се в стиму-
лирана продукция на NO в ендотела чрез
сигнални пътища, включващи GHSR-1a, PI 3-
киназата, Akt и ендотелната  NO-синтаза,
което може да се вземе впредвид в разра-
ботване на иновативни терапевтични
стратегии по отношение на ендотелната 
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дисфункция при диабет и инсулинова ре-
зистентност (42).

Vlasova и сътр. намират, че перифер-
ното инжектиране на антагонист на гре-
лина при експериментални животни (плъхо-
ве) повишава артериалното налягане и пул-
совата честота, поне отчасти посредст-
вом активиране на симпатикусовата нерв-
на система (43). Тези резултати повиша-
ват вниманието върху евентуални сърдеч-
но-съдови странични ефекти при прилага-
нето на грелинови антагонисти като те-
рапевтична стратегия за намаляване прие-
ма на храна, особено при рискови за ССЗ ин-
дивиди (напр. пациенти с метаболитен
синдром). 

Роля на грелина при 
репродуктивните процеси и PCOS

Експериментални постановки при плъ-
хове показват, че грелинът участва в ре-
гулацията на хипоталамо-хипофизо-овари-
алната ос на различни нива. Прилагането
му по централен път у женски плъхове во-
ди до потискане секрецията на LH в различ-
ни стадии на еструса (44). Грелинът инхи-
бира също секрецията на GnRH (гонадот-
ропин рилийзинг хормон) от хипоталамус в
in vitro постановки (44). На ниво хипофиза
грелинът оказва или стимулиращи, или по-
тискащи въздействия върху базалната
секреция на LH в зависимост от стадия на
менструалния цикъл. Обаче, GnRH-стиму-
лираното LH освобождаване in vitro се ин-
хибира от грелина, независимо от стеро-
идната среда (45). 

Все още малко се знае за ефектите на
грелина върху репродуктивните процеси.
Установени са по-високи нива при ановула-
торни жени с анорексия нервоза и амено-
рея, индуцирана от ексцесивни физически
натоварвания, както и при жени с хипота-
ламична аменорея (46-48). При жени с нор-
мално тегло и аменорея високите нива на
грелин пък са свързани с нарушени храни-
телни навици и режим (49). Не е изяснено
дали нарушенията в секрецията на грелина

участват директно в невроендокринната
регулация на оста хипоталамус-хипофиза-
яйчник, или последните се явяват маркер
на самия метаболитен статус. При резус
маймуни потвърждаването на инхибито-
рен ефект на грелина върху системата
GnRH-LH предполага, че при примати е на-
лице централен регулаторен ефект на гре-
лина върху репродуктивните процеси (50).

PCOS е най-честото ендокринно нару-
шение при жените в репродуктивна въз-
раст и основна причина за стерилитет, ко-
ето според съвременните концепции се
приема като полово-специфичен прото-
тип на метаболитен синдром. Поради
предразположеността на жените, носи-
телки на синдрома, към затлъстяване, ин-
сулинова резистентност, отклонения в
обмяната на въглехидратите и мазнините
в съчетание с нарушения в овулацията,
т.е. процеси, при които е доказано съучас-
тие на грелина, е оправдан интересът към
изследване на нивата му при това заболя-
ване. 

Все още, обаче, няма единно станови-
ще, дали при PCOS са налице промени в ни-
вата на апетито-регулиращите хормони,
какъвто е грелинът. Нивата му на гладно
са намерени понижени в повечето (51-55),
но не във всички проучвания (56, 57). Така,
за първи път Pagotto и сътр. през 2002 г.
(51) показват, че нивата на грелин при
обезни жени с PCOS са по-ниски в сравне-
ние със сходни по тегло здрави контроли.
Грелинът е в обратна зависимост с марке-
рите на инсулинова резистенност. Тези ко-
релации се запазват и след подобрение на
инсулиновата чувствителност чрез лече-
ние с хипокалорийна диета и метформин
(или плацебо). Въпреки че при болшинство-
то пациентки е постигната значима загу-
ба на тегло, повечето от тях все още са
със затлъстяване. И в двете групи редук-
цията на тегло води до много малки проме-
ни в плазмените грелинови нива. Интерес-
на е намерената отрицателна корелация
между грелина и андростендиона, но не и с
тестостерона и другите андрогени (51). 



219

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXVV    №№44//  22001100

Schofl и сътр. потвърждават по-ниски
нива на грелина при PCOS, които показват
високостепенна корелация със степента
на инсулинова резистентост (52). След ле-
чение с метформин при инсулин-резистен-
тните жени нивата на грелина се покач-
ват. При инсулин-чувствителните жени с
PCOS, обаче, нивата на грелина остават
съпоставими с тези при контролите. Не-
що повече, авторите не намират корела-
ция с индекса на телесна маса (BMI) (52), ко-
ето предполага взаимовръзка между грели-
на и инсулиновата резистентност извън
действията му върху контрола на апети-
та, респ. телесното тегло. Panidis и сътр.
съобщават, че жени с  PCOS  и хиперандро-
генемия имат сигнификантно по-ниски ни-
ва на грелина в сравнение със здрави конт-
роли и носителки на синдрома с клинични
белези на хиперандрогенизъм, но с нормал-
ни андрогенни нива. Грелиновите нива при
последните са по-ниски от намерените при
контролната група, но разликите не дос-
тигат сигнификантност. Авторите зак-
лючават, че PCOS-асоциираната хиперанд-
рогенемия има за резултат редуцирани
грелинови концентрации (58).

В подкрепа на връзката между заболя-
ването и грелина са данните за повишава-
не нивата на последния при 3-месечно лече-
ние с орален контрацептив, съдържащ
етинил естрадиол и дроспиренон при жени
с PCOS. Грелинът, по подобие и на други
проучвания е в отрицателна корелация с
BMI, съотношението талия:ханш, инсули-
на, НОМА-индекса и свободния тестосте-
рон (59). Прилагането на грелин при жени с
PCOS и с нормално тегло, и със затлъстя-
ване води до повишаване нивата на глюко-
зата и понижаване тези на инсулина, кое-
то не се наблюдава при контролната група
жени с нормално тегло според проучване
на Fusco и сътр. (60), което е в подкрепа на
взаимовръзка между грелина и хормонални-
те /метаболитните нарушения при забо-
ляването.

Едно от проучванията, които не пот-
върждават промяна в нивата на грелина 

при жени с PCOS е това на Orio и сътр. Ав-
торите не намират корелация на грелина с
нито един от хормоналните и биохимични
параметри (вкл. инсулин и маркери на инсу-
линова резистентност), а само с BMI (56).
Тези данни са в подкрепа само на доказана-
та връзка между грелина и теглото и изк-
лючват влияние на самото заболяване. В
известен смисъл тези наблюдения са сход-
ни на проучването на Bik и сътр., които не
намират сигнификантни разлики в нивата
на грелина между група жени с PCOS с нор-
мално тегло и здрави жени с нормално тег-
ло, но грелинът е значимо по-нисък при зд-
рави жени със затлъстяване в сравнение
със слабите жени с PCOS (61). 

Нарушена супресия на грелина след
тест хранене с повишено чувство на глад
и понижено чувство на ситост (според ви-
зуални аналогови скали) се описват при мал-
ка група обезни жени с PCOS дори след ре-
дукция на тегло (53), което е потвърдено
и от неотдавнашно проучване, сравнява-
що слаби и обезни жени с PCOS и съответ-
ните им сходни по тегло контроли (62). По-
детайлно изучаване на отговора на грелин
и полипептид YY при орално натоварване с
тест-хранене (527 ккал, разпределени по
съдържание на 24,1% мазнини, 54,4% въгле-
хидрати и 21,5% протеини) при жени с
PCOS показват ниски базални нива на гре-
лина и редуцирана супресия след нахранва-
не, по-изразено при обезните в сравнение
със слабите пациентки. Авторите не на-
мират корелация на грелина с андрогените,
но негативна такава се открива с НОМА-
индекса (63). Жените с PCOS показват и
силно супресиран отговор на невропептид
Y спрямо инжектиране на грелин в сравне-
ние с контроли, като отговорът се възс-
тановява след лечение с метформин и сиг-
нификантно понижение на инсулиновите
нива. При тази експериментална поста-
новка лептинът не търпи съществени
промени. Явно, хиперинсулинемията е фак-
торът, който повлиява нарушенията във
взаимовръзката грелин-невропептид Y
(64).
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В заключение, вероятно при  PCOS е на-
лице аномалия в регулацията на грелина, ко-
ято не се дължи само на наднорменото
тегло и инсулиновата резистентност. Ме-
ханизмите, които свързват абнормната
регулация на грелина при заболяването,
предстои да бъдат изяснявани. Могат да
се имат впредвид независимите ефекти на
грелина върху хипоталамо-хипофизо-гонад-
ната ос с инхибиторен ефект върху LH-сек-
рецията и намален отговор на  LH към
GnRH, което се наблюдава при синдрома.  
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALLEE  AARRTTIICCLLEE

Тиреотоксичната кардиомиопатия (ТК
МП) е тежко усложнение на хипертирео-
идизма. Хормоналният ексцес може да до-
веде до тежка сърдечно-белодробна недос-
татъчност в резултат на различни дист-
рофични и функционални процеси, включи-
телно и  коронарна недостатъчност.

Описаният тук случай се относя за
жена на 52 г. възраст с анамнеза за Базедо-
ва болест с 6 годишна давност, некорект-
но контролирана. Поради остро влошава-
не на състоянието тя бе приета в болни-
цата с прояви на тежка застойна сърдечна
недостатъчност (4-ти функ. кл), синусова
тахикардия и ЕКГ промени суспектни за ос-

Thyrotoxic cardiomyopathy is a severe com-
plication of hyperthyroidism. The hormonal excess
may provoke a severe cardio-pulmonary failure in
result of different dystrophic and functional lesions
including coronary symptom/signs.

The case described here concerns to a
femail aged 52 yr with history of Graves’disease
which has been diagnosed 6 yr ago, not cor-
rectly controlled. For reason of rapid worsening
she was admitted to hospital with data of severe
congestive heart failure (gr 4), sinus tachycardia
and ECG voltage imaging resembling an acute
coronary syndrome – ST elevation and negative
T waves in dynamic of the standard, V1,V2,V3,
AVF. Clinical study and US established  diffuse 

Боян Лозанов, Ж. Гергелчева, Д. Димов, Г. Лазарова, И. Гашарова
Университетска болница “Лозенец”, Клиника по кардиология

ССллууччаайй  ннаа  ттииррееооттооккссииччннаа  ккааррддииооммииооппааттиияя  сс    ееллеекк--
ттррооккааррддииооггррааффссккии  ппррооммееннии  ннааппооддооббяявваащщии  ооссттъърр
ккооррооннаарреенн  ссииннддрроомм

AA  CCaassee  WWiitthh  TThhyyrroottooxxiicc  CCaarrddiioommyyooppaatthhyy  aanndd  EECCGG--
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goiter gr 3 (by ETA), TED cl.2-b and laboratory
data for the advanced autoimmune hyperthy-
roidism. The selective coronarography undertak-
en in emergency revealed a normal blood flow
of the main left, the left anterior descending and
the right coronary arteries without any data of
occlusion  Prinzmetal angina as well as Takot-
subo syndrome. Echocardiography revealed a
mitral valve prolapse, regurgitation gr 3 and
thickened mitral leaflets. The systolic pressure of
pulmonary artery was elevated up to 60 mm Hg. 
After intensive therapy with methimazole  of 50
mg/d, nebivolol 5 mg d., saline infusions, Potas-
sium chloride and oxygen supply ECG abnor-
malities disappeared within 2-3 weeks which
corresponded to rapid clinical improved, reduc-
tion of mitral regurgitation up to 1-2 gr and
decrease of FT3, FT4 to  reference range after 6
weeks.
The patient described demonstrates a severe
thyrotoxic cardiomyopathy in which the acute
hormonal excess provokes extreme oxygene
demands as a cause of atypical myocardial
ischemia mimicking an acute myocardial infarc-
tion despite of the normal coronary flow. The
similar complication was rare and reversible in
result of high doses thionamides and intensive
treatment of cardio-pulmonary failure.

тър коронарен синдром – ST елевация и не-
гативни Т-вълни, които проследени в дина-
мика бяха  изразени в трите стандартни 
отвеждания, V1, V2,V3  и  AVF. Клиничното
и ултразвуково изследване на щитовидна-
та жлеза установи дифузна струма 3-та
ст (по ЕТА)р ТАО кл 2-б и лабораторни дан-
ни за авансиран автоимунен хипертирео-
идизъм. Селективната коронарография,
предприета по спешни показания, устано-
ви нормален коронарен кръвоток на дясна-
та, лявата и нисходящия клон на лявата ко-
ронарна артерии, без данни за оклузия или
спазъм (синдром на Prinzmetal), както и та-
кива за синдрома на Takotsubo. Ехокардиог-
рафското изследване установи пролапс на
митралната клапа, регургитация 3-та сте-
пен и задебелени клапни платна. Систолич-
ното налягане в белодробната артерия бе
повишено (60 mmHg).
След интанизвно лечение с метимазол в
дневна доза 50 мгр дневно, набиволол 5 мг
дн., инфузии с водно-солеви разтвори, ка-
лиев хлорид и поддържаща кислородна те-
рапия ЕКГ промените отзвучаха в течение
на 2-3 седмици, кореспондиращо на бързо-
то клинично подобрение, редукция на мит-
ралната регургитация до 1-2 степен е сни-
жение на FT3  и  FT4 до референтни грани-
ци за срок 6 седмици.

Описаният случай се представя с теж-
ка тиреотоксична кардиомиопатия, при ко-
ято острият хормонален ексцес обусловил
екстремни кислородни нужди е основна
причина за атипично възникнала тежка ми-
окардна исхемия, наподобяваща ЕКГ-проме-
ните при остър коронарен инфаркт  с
тежка кардио-мулмонална недостатъч-
ност въпреки нормалния коронарен кръво-
ток. Подобни услож са редки и реверзибле-
ни при провеждане на лечение с високи до-
зи тиреостатици и интензивнлечение на
кардио-пулмоналната недостатъчност.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  кардиомиопатия, тирео-
токсикоза, миокардна исхемия, миокарден
инфаркт

KKEEYY  WWOORRDDSS::  cardiomyopathy, thyrotoxicosis,
myocardial ischemia, myocardial infarction
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ради рязко влошаване на състоянието бе
приета по спешност в Интензивно отде-
ление на УБ “Лозенец” с прояви на тежка
сърдечна недостатъчност (III – IV функци-
онален клас): намален физически капаци-
тет и задух при покой, увеличен на 4 см че-
рен дроб, застойни отоци по долните
крайници. При физикалното изследване  ус-
тановихме синусова тахикардия (100-
120/м. при покой), артериално налягане
150/80, холосистоличен шум върху целия
прекордиум, застойни явления в белите
дробове, поднормено телесно тегло със
значително редуциране на подкожната
мастна тъкан, влажна кожа, изразен диста-
лен тремор на ръцете. Налице бяха очни
промени по типа на ендокринната офтал-
мопатия: конюнктивална инекция и хемоза
от II-ра ст, разширение на двете очни цеп-
ки, положителни симптоми на Грефе и
Мьобиус, проптоза 20 мм по Hertell (ТАО кл
2б). Щитовидната жлеза бе дифузно уве-
личена (3-та ст. по ЕТА) с повишена плът-
ност и изразен трил върху двата лоба.
Ехографията показа изразена хипоехоген-
ност с нееднородност на структурата и
изключително богата съдова мрежа.

Лабораторни изследвания: TSH – 0,005
mIU/ml, FT3 – 13,3 pM/l (ref.r.: 2,8 – 7,1), FT4 –
46,6 pM/l ( ref.r.: 12-22), rhTRAB – 32,4 IU/ml
(ref.r.: 0 – 1,5), A-TPO – 288 IU/l (ref.r.: 0 – 34),
ALAT – 102 U/l, ASAT – 60 U/l, CPK – 75 U/l, CK-
MB – 51 U/l, Na – 138 mMol/l, K – 3,2 mM/l. Ос-
таналите кръвни показатели бяха в норма.

Ехокардиография: разширение на две-
те предсърдия (56/40 мм), митрален пръс-
тен – 34 мм, митрален пролапс със значи-
телно задебеляване на платната  и  регур-
гитация от 3-та степен, аортна и трикус-
пидална регургитация 2-ра ст, редуцирана
систолна фракция на изтласкване и пови-
шено систолно налягане в белодробната
артерия (60 ммHg). Не се установиха данни
за акинезия или други промени  на апекса и
средния участък на левия вентрикул.

“Електрокардиограмите, проследени в
динамика, са показани на фигури 1, 2 и 3.”

Тиреотоксичната кардиомиопатия
(ТКМП) е тежко, живото-застрашаващо
усложнение на тиреотоксикозата. Редица
проучвания доказват, че същата е свърза-
на с повишен кардио-васкуларен риск, вклю-
чително при лица под 60 г. възраст (9). При
част от случаите се касае за тежки ри-
тъмни нарушения, при други – за прогреси-
раща сърдечна недостатъчност (7,11). По-
вишена смъртност поради сърдечно-съдо-
ви усложнения на тиреотоксикозата се ус-
тановява при голямо ретроспективно про-
учване в Швеция, проведено при 10,000 па-
циенти (10). Фатален изход са описани до-
ри при млади пациенти без предшестващи
или други, съпътстващи заболявания (5). 

В патогенезата и клиничната изява на
ТКМП основна роля имат директните и ин-
директните ефекти на тиреоидните хор-
мони (ТХ) върху миокардните структури,
които могат да предизвикат  дистрофич-
ни лезии и прояви на конгестивна сърдечна
недостатъчност (2,3). Съществена роля
играе също повлияването на beta 1-адре-
нергичната рецепторна и пострецептор-
на системи, както и стимулираните от ТХ
оксидативни процеси в периферните тъ-
кани и в миокарда, повишаващи кислород-
ните нужди. (4) Независимо от тези меха-
низми, хормоналният ексцес сам по себе си
би могъл да предизвика хроничен или подос-
тър възпалителен процес с продукцията
на проинфламаторни цитокини “in loco”,
водещи до  ендотелни коронарни лезии и
тежка хипоксия (8). Съществуват  условия
за възникване на коронарни спазми с кли-
нични прояви на нестабилна стенокардия и
реален риск за остър коронарен инцидент
– миокарден инфаркт, при липса на друго
заболяване. Илюстрация за такъв тип на-
рушения е описаният случай.

ОПИСАНИЕ НА СЛУЧАЯ

Клинични данни. Отнася се за 52 г. же-
на с доказана преди 6 години  Базедова бо-
лест, лекувана несистемно до постъпване-
то с относително ниски дози тиреоста-
тици (метизол, пропицил 2 до 4 т. дн.). По-
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Проследени в динамика ЕКГ показаха суспектни за миокарден инфаркт данни: ST –елевация с
негативни T – вълни в V1,V2,V3 и  AVF (Фиг № 2), които наложиха извършване на сърдечна
катетеризация в спешен порядък.

Фигура 1. ЕКГ при пос-
тъпването
Figure 1. ECG ad admis-
sion: sinus tachycardia,
premature ventricular
complexes, prolonged
QT, negative T-waves in
standard, AVF, V1 – V5
and ST-depression

Фигура 2.ЕКГ на 5-ия ден
след постъпването:
суспекция за остър
миокарден инфаркт
(ST- елевация и нега-
тивни Т-вълни в
V1,V2,V5 , AVF)
Figure 2. ECG on the 5-th

day after admission: sus-
picion for acute myocar-
dial infarction (ST-eleva-
tion with negative T-
waves in V1, V2, V3 and
AVF)
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“Селективната коронарография, извършена в спешен порядък на 5-ия ден след приемането,
изключи съмненията за остър миокарден инфаркт (фигура 4).”

Фигура 4. Селективна коронарография на 5-ия ден след приемането: нормален кръвоток, без
данни за стенози или  други промени в двете главни коронарни артерии и нисходящия клон
на лявата коронарна артерия

Figure 4. Selective coronarography on the 5-th day after admission: a normal blood flow without data for
the occlusion of main left, left descending and right coronary arteries

Фигура 3. ЕКГ на 15-ия
ден след приемането:
промените са отзву-
чали, нормална ЕКГ
Figure 3. ECG on the
15-th day after admis-
sion: all abnormalities
disappeared, 
a normal ECG
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настъпващ след тежък психострес –
“Stress Cardiomyopathy”(6). Същият проти-
ча с картината на остър коронарен синд-
ром и суспектни за остър миокаредн ин-
фаркт ЕКГ-промени. При тези случаи инва-
зивното контрастно изследване  показва
нормален коронарен кръвоток, но харак-
терни промени изразяващи се със спазъм в
медиалния участък на левия вентрикул и
балониране на апекса – “Аmpulla cardiomy-
opathy”. Ние изключихме този синдром на
основание данните от ехокардиография-
та, както и на коронарографския образ на
лявата коронарна артерия и нейния нисхо-
дящ клон, чиито ход бе непроменен.

Благоприятният изход в този случай е
резултат от проведено интензивно тире-
остатично лечение и е доказателство за
тежка, атипично протичаща тиреоток-
сична кардиомиопатия, чиято манифеста-
ция е свързана с директните  и индирект-
ните ефекти на тиреоидните хормони
върху миокардните структури. Най-веро-
ятно, острият хормонален дистрес прово-
кирал екстремно високи кислородни нужди
на периферно и централно ниво, е основна
причина за настъпилата  миокардна исхе-
мия при  нормален коронарен кръвоток,
както и за възникналата остра кардио-пул-
монална недостатъчност. От значение
може да бъде също акцелерираният отго-
вор на бета-адренергичните рецептори и
пост-рецепторните G-протеини в миокар-
да към високите нива на тиреоидните хор-
мони. Що се касае до промените в клапния
апарат, същите биха могли да бъдат  свър-
зани с ефекта на ТХ върху ендотела и съе-
динително-тъканните структури на мит-
ралния пръстен свързани с продукция на
инфламаторни цитокини и обуславящи по-
вишена синтеза с натрупване на глюкозоа-
миногликани (3). Настъпилите промени мо-
гат да имат реверзиблен характер в резул-
тат на  на проведеното адекватно лече-
ние на хипертиреоидизма (1).

В заключение, описаният от нас рядък
случай на тежка тиреотоксична кардиоми-
опатия при Базедова болест с прояви на 

Лечение и протичане на заболяване-
то: проведеното интензивно лечение
включваше инфузионни ратвори (NaCl 5%,
serum glucosae, калиев хлорид), през устата
–диуретици и бета-блокер (Nebivolol 5
мг/дн), дозирана кислородо-терапия. Анти-
тиреоидното лечение бе провеждано с Thy-
rozol  в дневна доза 50 мг. До края на първа-
та седмица от началото на терапията
проявите на сърдечна недостатъчност
бяха овладяни и общото състояние значи-
телно подобрено. До края на втората сед-
мица ЕКГ образите  показаха благоприятна
еволюция до пълно нормализиране на Т-въл-
ните и ST-сегмента в V1-V3 и AVF към края
на третата седмица (Фиг. № 3). Степента
на митралната регургитация бе редуцира-
на до 2-ра степен,  успоредно с нормализи-
ране на налягането в пулмоналната арте-
рия (35 mmHg). Лечението бе продължено в
амбулаторни условия с постепенно реду-
циране дозата на тиреостатика.

* ОБСЪЖДАНЕ

Клиничните и лабораторни данни при
описания случай потвърждават диагноза-
та Базедова болест с тежки хормонални и
имунологични нарушения, хронично-рециди-
вирищ ход, високостепенна дифузна стру-
ма и прояви на ТАО. Настъпилото след пси-
хострес остро влошаване с прояви на
тежка сърдечна недостатъчност и сус-
пектни за остър коронарен инцидент ЕКГ-
промени изискваха провеждане на инвазив-
но изследване – селективна коронарна ан-
гиография, която изключи наличие на
тромботична оклузия и атеросклеротич-
ни промени в коронарните артерии. Данни-
те от специфичните ензимни тестове
бяха без отклонения. Изключихме корона-
рен вазоспазъм (синдром на Prinzmetal), ка-
къвто е възможен в резултат на ексцеси-
вен хормонален дистрес при тежък  хипер-
тиреоидизъм (12).

В диференциално-диагностично отно-
шение имахме предвид и синдромът на
Tako-Tsubo, описан неотдавна от японски
автори при жени в менопауза, най-често 
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остра миокардна исхемия, симулираща ос-
тър коронарен синдром при липсата  на об-
структивни промени в коронарните арте-
рии, трябва да се има предвид в дифренци-
ално-диагнотично отношение при всички
спешни състояния свързани с хипертирео-
идизъм, независимо от неговата етиоло-
гия. Същите обуславят повишен сърдечно-
съдов риск и изискват адекватно терапев-
тично поведение. 
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALLEE  AARRTTIICCLLEE

Неалкохолната стеатозна болест
(НАСБ) е хепаталната проява на метабо-
литния синдром (МС) и обичайно се свърз-
ва със затлъстяване и захарен диабет  (ЗД)
тип 2. Мастната тъкан продуцира различ-
ни проинфламаторни цитокини като ту-
мор некротизиращия фактор алфа (TNF-
alpha). Цел на настоящото проучване да се
изследват серумните концентрации на
TNF-alpha при български пациенти със заха-
рен диабет тип 2 и МС и да се анализират
тези нива във връзка с наличието на чер-
нодробни увреждания. 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD),
the hepatic manifestation of metabolic syn-
drome (MetS), is consistently associated with
obesity and type 2 diabetes mellitus (DM). Adi-
pose tissue produces a number of proinflamma-
tory cytokines such as tumor necrosis factor
alpha (TNF-alpha). The objective of this study
was to evaluate the TNF-alpha concentrations in
Bulgarian type 2 diabetes mellitus patients with
MetS and related these levels with NAFLD.

Methods: A total of 54 MetS patients with
type 2 DM (26 males and 28 females) aged from
32 to 74 years and 20 healthy controls (8 males 
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and 12 females) aged from 24 to 74 years were
consecutively enrolled in this study. MetS and its
individual components were defined according
IDF 2009 criteria. Based on liver ultrasound,
patients were classified into either having
NAFLD or not. The serum concentrations of
TNF-alpha were measured by commercially
available enzyme-linked immunosorbent assay
(R&D systems, USA). 

Results: The prevalence of NAFLD in MetS
patients with type 2 DM was 77,8 %. Mean plas-
ma levels of TNF-alpha were significantly higher
in all patients with MetS (5,05 +/- 2,6 pg/ml) and
especially in those with NAFLD (5,22 +/- 2,6
pg/ml) compared to the controls (3,45 +/- 2,3
pg/ml; p<0,05). Patients with NAFLD were divid-
ed into groups with high and low levels of TNF-
alpha defined by the median value of TNF-alpha.
Patients with high level of TNF-alpha showed sig-
nificantly increased fasting glucose and liver
transaminases concentrations in blood. The
presence of NAFLD was associated with higher
levels of TNF-alpha (OR = 4,26; 95% CI: 1,16 -
15,54; p = 0,028).

Conclusion: TNF-alpha participate in the
pathogenesis of NAFLD and serum  TNF-alpha
concentrations could be a useful  marker for
early diagnosis of liver disturbances in patients
with diabete mellitus type 2 and metabolic syn-
drome. Inhibition of TNF-alpha activity may be a
potential approach to treat NAFLD patients.

Материал и методи: Изследвани са 54
пациента със ЗД тип 2 и метаболитен син-
дром (26 мъже и 28 жени) на възраст от 32
до 74 години с давност на заболяването
9,4 ± 8,5 год. и 20 здрави контроли (8 мъже
и 12 жени) на възраст от 24 до 74 години.
Метаболитният синдром бе дефиниран по
критериите на IDF 2009. На базата на ехог-
рафските промени на черния дроб пациен-
тите бяха разделени на такива с неалко-
холна стеатозна болест и такива без ехог-
рафски промени. Серумните нива на TNF-
alpha бяха определени с ELISA чрез готови
търговски китове  (R&D systems, USA). 

Резултати: Средните плазмени нива
на TNF-alpha са сигнификантно по-високи
при пациентите с МС (5,05 +/- 2,6 pg/ml) и
особено при тези с неалкохолна стеатозна
болест (5,22 +/- 2,6 pg/ml) в сравнение с
контролите (3,45 +/- 2,3 pg/ml; p<0,05). Па-
циентите с НАСБ бяха разделени на две
групи според стойността на медианата на
TNF-alpha (с ниски и високи серумни нива на
TNF-alpha). Пациентите с високи нива на
TNF-alpha в серума показаха сигнификантно
повишение на кръвната захар на гладно и
на чернодробните трансаминази. Наличие-
то на неалкохолна стеатозна болест асо-
циира с високи серумни нива на TNF-alpha
(OR = 4,26; 95% CI: 1,16 – 15,54; p = 0,028).

Заключение: TNF-alpha участва в пато-
генезата на чернодробните нарушения при
захарен диабет тип 2 и серумната концен-
трация на TNF-alpha може да се използва ка-
то полезен маркер за ранна диагноза на хе-
паталните промени при пациенти с разгър-
нат метаболитен синдром. Инхибицията
на активността на TNF-alpha може да бъде
нов алтернативен  начин на лечение на па-
циентите със захарен диабет тип 2 и неал-
кохолна стеатозна болест.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  захарен диабет тип 2,
метаболитен синдром, неалкохолна стеа-
тозна болест, тумор некротизиращ фак-
тор алфа

KKEEYY  WWOORRDDSS::  type 2 diabetes mellitus, metabol-
ic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease,
tumor necrosis factor alpha
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Неалкохолната стеатозна болест
(НАСБ) се среща често при състояния асо-
цииращи с инсулинова резистентност,
каквито са затлъстяването, захарния диа-
бет (ЗД) тип 2, дислипидемията, метабо-
литния синдром (МС). Противоречиви са
данните за наличие на чернодробни проме-
ни при пациенти със захарен диабет тип 2,
като посредством ехографския метод,
между 50 и 75% от изследваните показват
кумулиране на мастна тъкан в черния дроб
(4,9). В допълнение, при серия от аутопси-
рани със затлъстяване, наличието на заха-
рен диабет е идентифицирано като рис-
ков фактор за развитие на неалкохолен
стеатохепатит (18). Вниманието на кли-
ницистите към чернодробните промени
при захарен диабет се засилва поради дока-
зателствата за сериозността на хепатал-
ните увреждания при тази група пациенти
(15). Интерес за изследователите предс-
тавлява установяването на маркер за ран-
на диагноза на чернодробните промени при
захарен диабет тип 2, с цел тяхното
стриктно наблюдение и лечение.        

Тумор некротизиращият фактор алфа
(TNF-alpha) е цитокин, произвеждан основ-
но, но не само от активираните макрофа-
ги. Секретира се също така от мастните
клетки, като са измерени високи нива при
затлъстяване и инсулин – резистентни
състояния (12,16). Kugelmas и сътр. ус-
тановиха  високи плазмени нива на
проинфламаторните цитокини при па-
циенти с НАСБ и неалкохолен стеато-
хепатит (13). Други автори обаче, не
уставяват повишени серумни нива на
TNF-alpha при НАСБ (5).

По-детайлни изследвания показаха по-
вишена експресия на TNF-alpha в черния
дроб и мастната тъкан, правейки вероят-
на ролята на TNF-alpha в патогенезата на
неалкохолния стеатохепатит (7). 

Цел на настоящото проучване да се
изследват серумните концентрации на
TNF-alpha при български пациенти със заха-
рен диабет тип 2 и МС и да се анализират
тези нива във връзка с наличието на чер-
нодробни увреждания. 

Материал и методи: 

В това изследване са подбрани и вклю-
чени проспективно 54 пациента със ЗД
тип 2 и метаболитен синдром (26 мъже и
28 жени) на възраст от 32 до 74 години с
давност на заболяването 9,4 ± 8,5 год, хос-
питализирани в УМБАЛ – гр. Стара Загора
през 2009 год. Метаболитният синдром бе
дефиниран по критериите на IDF 2009. От
изследването, с предварителна анкета, бя-
ха изключени пациенти с анамнеза за алко-
холна злоупотреба, употреба на хепато-
токсични медикаменти, професионални
вредности, и/или клинични или лаборатор-
ни данни за други причини за чернодробни
нарушения (вирусен хепатит).

На таблица 1 са представени основни-
те демографски, клинични и биохимични ха-
рактеристики на изучаваните пациенти.
Изследвани бяха 20 здрави контроли (8 мъ-
же и 12 жени) на възраст от 24 до 74 годи-
ни, с наднормено телесно тегло, без ехог-
рафски данни за чернодробни промени
(табл. 2.). Ехографското изследване се из-
вършваше с апарат Siemens Sonoline SL с
конвексен 3.5 MHz трансдюсер, от един и
същи изследовател (Хр. Г.) и диагностици-
рането на стеатозата бе на базата на об-
щоприетите международни критерии,
описана от нас подробно (2). На базата на
ехографските промени на черния дроб па-
циентите бяха разделени на такива с ехог-
рафски данни за стеатоза и такива без
ехографски промени. 

Определени и анализирани бяха серум-
ните концентрации на чернодробните ен-
зими – ALT (аланинтрансаминаза), AST (ас-
партатаминотрансфераза), GGT (гамаглу-
тамилтрансфераза), липидните показате-
ли – общ холестерол, HDL-холестерол,
триглицериди и кръвната захар на гладно.
Всички лабораторни показатели са измере-
ни след поне 12-часово въздържане от при-
ем на храна. 

Серумните нива на TNF-alpha бяха оп-
ределени с ELISA чрез готови търговски
китове  (R&D systems, USA). По време на из-
следването, никой от пациентите и конт-
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Таблица 1. Демографски, клинични и биохимични характеристики на пациентите със захарен диабет
тип 2 и метаболитен синдром (n=54)

Table 1. Demographic, clinical and biochemical data of type 2 diabetic patients with metabоlic syndrome (n=54)

Показател/Variable

Възраст (год.)/Age (years)                                                                     58,7 ± 9,8 

Мъже (%) /жени (%) /Males (%)/Females (%) 26 (48%) / 28 (52%)

Давност на ЗД тип 2 (год.) /Diabetes duration (years) 9,4 ± 8,5 (1- 45)

ИТМ (kg/m2) /BMI (kg/m2) 33,8 ± 6,7

Кр. Захар на гладно (mmol/l)/Fasting plasma glucose (mmol/l) 9,1 ± 3,1

Инсулин (µµU/ml)/Insulin (µU/ml) 13,8± 12,2

Гликиран хемоглобин A1 C (%)/Glycated haemoglobin  A1 C (%) 11,0 ± 2,4

Общ холестерол (mmol/l)/Total cholesterol (mmol/l) 5,9 ± 1,3

LDL-холестерол (mmol/l)/LDL-cholesterol (mmol/l) 4,4 ± 1,3

HDL-холестерол (mmol/l)/HDL-cholesterol (mmol/l) 1,3 ± 0,4

Триглицериди (mmol/l)/Triglycerides (mmol/l) 2,9± 2,1

Артериална хипертония (+)/Hypertension (+) 87%

Стойностите са представени като средни стойности ± SD.

ролните лица нямаше анамнестични и/или
клинични данни за остра бактериална или
вирусна инфекция.

Статистически анализ: Всички резул-

тати са представени като средни стой-
ности ± SD. За статистически анализ са
използвани дескриптивна статистика, па-
раметрични (t-test) и непараметрични
(Mann-Withney U test, x2-test ) тестове. 

�������� �	 
�	�

Фигура 1. Плазмени
нива на  TNF-alpha
(pg/ml) при контроли,
пациенти със захарен
диабет тип 2 и мета-
болитен синдром и па-
циенти със захарен
диабет тип 2,  мета-
болитен синдром и не-
алкохолна стеатозна
болест.

Figure 1. Plasma levels
of TNF-alpha (pg/ml) in
controls, type 2 DM
patients with MetS and
type 2 DM patients with
Met Sy and NAFLD.
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За да установим дали високите серум-
ни нива на TNF-alpha имат значение за раз-
витието на НАСБ беше използвано отно-
шението на разликите OR (Odds Ratio).
Стойностите на OR  са представени със
съответния 95% доверителен интервал
(95% CI) и бяха изчислени използвайки след-
ния достъпен on-line  статистически кал-
кулатор http://spatpages.org/ctab2x2.html.
За ниво на значимост се приема p ≤ 0,05.
Данните са обработени със статистичес-
ка програма SPSS, версия 16.

Резултати: 

Ехографски данни за НАСБ установих-
ме при 42 (77,8 %) от пациентите със ЗД
тип 2 и метаболитен синдром. Средните
плазмени нива на TNF-alpha са сигнификант-
но по-високи при пациeнтите със ЗД тип 2
и МС (5,05 +/- 2,6 pg/ml) и особено при тези
от тях - с неалкохолна стеатозна болест
(5,22 +/- 2,6 pg/ml) в сравнение с контроли-
те (3,45 +/- 2,3 pg/ml; p<0,05) (Фиг.1). 

Пациентите с НАСБ бяха разделени на
две групи – с високи и ниски стойности на
TNF-alpha) според стойността на медиана-
та. Пациентите с високи нива на TNF-alpha
в серума показаха сигнификантно повише-
ние на кръвната захар на гладно (p=0,012) и

Figure 2. Serum fast-
ing glucose and lipid
concentrations in type
2 DM patients with
Met Sy and NAFLD
diveded in groups of
patients with high and
low levels of TNF-
alpha (pg/ml).

Фигура 2. Кръвна за-
хар на гладно и ли-
пидни показатели
при пациенти паци-
енти със захарен ди-
абет тип 2,  мета-
болитен синдром и
неалкохолна стеа-
тозна болест под-
разделени на групи
пациенти с ниски и
високи серумни нива
на TNF-alpha (pg/ml).

на чернодробните трансаминази (ALT-
p=0,090) (Фиг. 2; Фиг. 3). 

При болните с високи серумни нива на
TNF-alpha се наблюдава много по-висока чес-
тота на НАСБ (76%) в сравнение с болни-
те с ниски серумни нива на TNF-alpha (42%)
(x2 = 4,84, p=0,028). Респективно, беше ус-
тановено, че високите серумни нива на
TNF-alpha асоциират с над 4 пъти по-висок
риск от развитието на НАСБ (OR= 4,26;
95% CI – 1,16 – 15,54; p=0,028).

Обсъждане:

В нашето проучване установихме при
77,8 % от пациентите със ЗД тип 2 и ме-
таболитен синдром ехографски данни за
НАСБ. Тази честота е по-висока от уста-
новената от нас в преходното изследване
– наличие на ехографски данни за стеатоза
в 46,2 % от изследваните диабетици тип
2 (2). Вероятно това се дължи на проспек-
тивния характер на настоящото изследва-
не и таргетната група от пациенти със
ЗД тип 2 и метаболитен синдром с лош ме-
таболитен контрол, която е най-високо
рисковата група за развитие на чернод-
робни и сърдечно-съдови усложнения.  На-
шите резултати са близки до тези на М.
Боянов и сътр., които установяват чес-

��
��� ���
 �����
���

����������

���������



0

10

20

30

40

50

U
/l

í èñúê/low TNF 19,9 19,9 44,9

âèñî ê/high TNF 22,2 25,9 45,3

ÀÑÒ   
AST

ÀËÒ    
ALT

ÃÃÒ   
GGT

 

на TNF-alpha и стимулира освобождаване-
то на цитокини с антагонистично дейст-
вие – IL-10, IL-1 рецепторни антагонисти
(14,17). Ferreira V. и сътр. установяват съ-
що високи серумни нива на TNF-alpha при
пациенти със захарен диабет тип 2 и
НАСБ диагностицирана ехографски. В съ-
щата група пациенти е по-висока честота
на метаболитния синдром (8). Тези резул-
тати и данните от нашето проучване за
наличие на повишени серумни нива на TNF-
alpha при пациентите с по-високи нива на
кръвната захар на гладно и на чернодроб-
ните трансаминази подкрепят хипотеза-
та за участието на TNF-alpha в процесите
на чернодробната инсулинова резистент-
ност и за развитието на хепаталните ув-
реждания.  Установените в нашето изслед-
ване по-високи серумни нива на ALT в кохор-
тата пациенти с високи серумни нива на
TNF-alpha в сравнение с групата с ниски ни-
ва на  TNF-alpha потвърждава тезата на
Chang и сътр. за информативността на
ALT за развитие на ранни чернодробни на-
рушения (6). 

При пациенти с метаболитен синдром
TNF-alpha корелира сигнификантно с беле-
зите на инсулинова резистентност и Gur-
rola-Diaz C. и сътр. изказват хипотезата за
въвеждането на TNF-alpha като маркер за 

тота на стеатозата с ехографския метод 
в 75% от изследваните жени със захарен
диабет тип 2 и гликиран хемогобин > 11,0%
(1). Л. Матева подчертава значението на
метаболитния синдром и захарния диабет
като основни фактори довели до разви-
тие на неалкохолна чернодробна мастна
инфилтрация (3). 

Захарният диабет тип 2 с характерна-
та за него инсулинова резистентност и
повишеното натрупване на мазнини инт-
рацелуларно в черния дроб обуславя хепа-
талните нарушения. Установените от нас
сигнификантно по-високи серумни нива на
кръвната захар на гладно и тенденцията
за по-високи стойности на триглицириди-
те в групата пациенти с НАСБ и високи се-
румни нива на TNF-alpha подкрепя тезата
за ролята на TNF-alpha в патогенезата и
прогресията на НАСБ при захарен диабет
тип 2. Ролята на TNF-alpha за развитието
на инсулинова резистентност и НАСБ се
приема от много изследователи. Процеси-
те са комплексни, определящо значение
има баланса между проинфламаторните
цитокини – TNF-alpha,  IL-6 и резистина от
една страна, които увеличават инсулино-
вата резистентност и антивъзпалител-
ния ефект на адипонектина от друга стра-
на, който води до подтискане на синтеза 
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Figure 3. Serum liver
transaminases concen-
trations(u/l) in type 2
DM patients with Met
Sy and NAFLD divided
in groups of patients
with high and low levels
of TNF-alpha (pg/ml).

Фигура 3. Чернод-
робни трансаминази
(U/l) при пациенти па-
циенти със захарен
диабет тип 2,  мета-
болитен синдром и
неалкохолна стеа-
тозна болест под-
разделени на групи
пациенти с ниски и
високи серумни нива
на TNF-alpha (pg/ml).
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Показател/Variable

Възраст (год.) /Age (years)                                    53,4 ± 9,5

Мъже (%) /жени (%)/Males (%)/Females (%)      8 (40%) / 12 (60%)

ИТМ (kg/m2)/BMI (kg/m2)                                        31,1 ± 1,8

Кр. Захар на гладно (mmol/l)                                   4,9 ± 0,5
Fasting plasma glucose (mmol/l)

Инсулин (µU/ml)/Insulin (µU/ml)                                7,4 ± 1,5

Общ холестерол (mmol/l)                                       5,8 ± 1,3
Total cholesterol (mmol/l)

LDL-холестерол (mmol/l)                                         4,3 ± 1,2
LDL-cholesterol (mmol/l)

HDL-холестерол (mmol/l)                                        1,4 ± 0,5
HDL-cholesterol (mmol/l)

Триглицериди (mmol/l)/Triglycerides (mmol/l)            1,1 ± 0,6

Артериална хипертония (+)/Hypertension (+)               0 %

Таблица 2. Демографски, клинични и биохимични характеристики на здра-
вите контроли (n=20)

Table 2. Demographic and clinical data of healthy controls (n=20)

ранна диагноза на заболявания, свързани с
възпалителни процеси по типа на метабо-
литния синдром (10). Но като се има в
предвид генетичните различия и хетеро-
генност на различните популации, влияние-
то на факторите от околната среда, по-
ловите различия, клиничните характерис-
тики на заболяванията, широкия диапазон
на стойности на серумни нива на TNF-alpha
в различните изследвани групи, което ве-
роятно определя и различията в резулта-
тите на изследователите, те препоръч-
ват изработване на специфични граници
за всяка изследвана група. За създаването
на такива референтни граници е необходи-
мо изследване на по-голям брой пациенти и
използването на чернодробна биопсия, ка-
то единствен метод, приет за – “златен
стандарт” за верифициране на хистоло-
гичните промени, което е ограничение на
нашето проучване.

Kanuri G. и сътр., в опитна постановка
с мишки,   доказаха участието на TNF-alpha
в чернодробните процеси на увреда и пови-
шавана на плазмените нива на ALT по нов
път на въздействие – чрез фруктозо – ин-
дуцираната НАСБ, което доказва ключово-
то значение на този цитокин за развитие-
то на чернодробните нарушения, по раз-
лични патогенетични механизми  (11).

Заключение: TNF-alpha участва в пато-
генезата на чернодробните нарушения при
захарен диабет тип 2 и и серумната кон-
центрация на TNF-alpha може да се използва
като полезен маркер за ранна диагноза на
хепаталните промени, особено в най-риско-
вата кохорта пациенти – тези от тях, с
разгърнат метаболитен синдром. Инхиби-
цията на активността на TNF-alpha може
да бъде нов алтернативен  начин на лече-
ние на пациентите със захарен диабет
тип 2 и неалкохолна стеатозна болест.

Стойностите са представени като средни стойности ± SD.
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обзорите до 30), като 2/3 от тях да бъдат от
последните 5 години. Подреждането става по
азбучен ред (първо на кирилица, после на
латиница), като след поредния номер се
отбелязва фамилното име на първия автор,
след това инициалите му; всички останали ав-
тори се посочват с инициалите, последва ни
от фамилното име (в обратен ред). Следва ця-
лото заглавие на цитираната статия, след не-
го − названието на списанието (или общоприе-
тото му съкращение), том, година, брой на
книжката, началната и крайната страница. Гла-
ви (раздели) от книги се изписват по аналоги-
чен начин, като след автора и заглавието на
главата (раздела)  се отбелязват пълното заг-
лавие на книгата, имената на редакторите (в
скоби), издателството, градът и годината на
издаване, началната и крайната страница.

Примери:
Статия от списание:
1. McLachlan, S., M. F.Prumel, B. Rapoport. Cell Medi-

ated or Humoral Immunity in Graves’ Ophthalmopathy? J.
Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5, 1070-1074.

Глава (раздел) от книга:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Адрес за кореспонденция с
авторите

Той се дава в края на всяка статия и съдър-
жа всички необходими данни (вкл. пощенски
код) на български език за един от авторите,
който  отговаря  за  кореспонденцията.

Всички ръкописи трябва да се изпращат с
придружително писмо, подписани от автори-
те, с което потвърждават съгласието си за
отпечатване в сп. “Ендокринология”. В писмо-
то трябва да бъде отбелязано, че материалът
не е бил отпечатван в други научни списания у
нас и в чужбина. Ръкописи не се връщат.

Всички материали за списанието се изпра-
щат на посочения адрес на редакцията.

followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
in the same way, the full name off the chapter first,
followed by ”In:”, full full title of the book, editors,
publisher, town, year, first and final page number of
the cited chapter.

Examples
Reference to a journal article:
1. McLachan, S. , M. F. Prumel, B. Rapoport.

Cell Mediated or Humoral Immunity in Graves’ Oph-
thalmopathy? J. Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5,
1070-1074.

Reference to a book chapter:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Submission of manuscripts
The original and one copy of the complete man-

uscript are submitted together with a covering letter
granting the consent of all authors for the publication
of the article as well as a statement that it has not
been published previously elsewhere and signed by
the first author. The editors will not be responsible for
damages or loss of the papers submitted. Papers
returned to the authors for revisions and not received
back in 60 days it shall be treated as newly submitted
manuscripts. Manuscripts of articles accepted for
publication will not be returned to the authors.

Address for sending of manuscripts
and other editorial correspondence

Clinical Center of Endocrinology,
2, Zdrave Str., 1431 Sofia, Bulgaria;
Prof. B. Lozanov, Editor in Chief 
Tel (+0359) 2-895 6001; Fax C 2-987 4145; 
Mobil (+0359) 888 680 343 Lozanov,     
E-mail: bojann_lozanov@hotmail.com
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