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Regulacion hormonal de la
colestasis inducida por estrogenos

Leandro Fernandez Pérez (director del trabajo)

La hormona de crecimiento (GH) y las hormonas tiroideas
(TH) tienen un papel critico en el metabolismo de lipidos y
acidos biliares (AB). Sin embargo, su papel en la regulacion
de genes involucrados en la sintesis de lipidos, el transporte
y la sintesis de AB ha sido poco explorado. En este trabajo
se midio la expresion de genes relacionados con el metabo-
lismo lipidico y biliar mediante PCR cuantitativa en tiempo
real, en higado obtenido de animales hipotiroideos. El ob-
jetivo fue el de caracterizar el papel de la GH y las TH sobre
la regulacion de de estos genes. Nuestros resultados indi-
can que estas hormonas regulan la expresion de genes in-
volucrados en la sintesis de acidos biliares (CYP7A1, CYP8B1
y CYP27A1) o en la transcripcion de los mismos (HNF4 PXR,
FXR, SHP). Algunas acciones de la GH son opuestas a las de T3.

Introduccion

Una de las funciones hepaticas es la sintesis y secre-
cion de bilis. La bilis tiene dos funciones importantes;
en primer lugar, desempena un papel significativo en
la digestion y absorcion de las grasas. En segundo
lugar, la bilis sirve como medio de transporte para la
excrecion de varios productos de desecho procedentes
de la sangre, entre los que se encuentra la bilirrubina 'y
el exceso de colesterol (Guyton and Hall 2000). La bilis
esta compuesta en mas de un 50% por sales biliares y
agua. El precursor de las sales biliares es el colesterol,
procedente de la dieta o sintetizado en los hepatocitos
en el metabolismo de las grasas y convertido después
en acido colico (CA) y acido chenodeoxicolico (CDCA). Al-
rededor del 94% de las sales biliares se reabsorbe en el
intestino delgado, pasan al torrente sanguineo y vuel-
ven al higado, donde son captadas casi en su totalidad.
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Growth and thyroid hormones (GH and TH) have a critical
role in the regulation of lipid and bile acid (BA) metabolism.
Otherwise, its role in the control of genes involved in lipo-
genesis or synthesis and transport of BA is less studied. In
this work was applied Real-Time PCR technology to liver
samples obtained from hypothyroidism rats for explore the
actions of GH and TH (T3) in the regulation of the expression
of genes involved in lipid and BA homeostasis. Our results
suggest that these hormones regulate the expression of
genes that synthesize BA (CYP7A1, CYP8B1 y CYP27A1) or
in the transcription of those (HNF4 PXR, FXR, SHP). Moreo-
ver, son GH actions are opposite to T3 actions.

Esta recirculacion de las sales biliares se llama circu-
lacion enterohepatica (Guyton and Hall 2000).

La conversion del colesterol en acidos biliares (AB)
puede ser iniciada tanto por la enzima 7x-hidroxilasa
(CYP7A1) en su via clasica (neutra) como por la esterol
27-hidroxilasa mitocondrial (CYP27A) en su via alter-
nativa (acida). El colesterol, ademas, es capaz de regular
la transcripcion de distintos genes a través de distintas
rutas de sefalizacion; que involucran a los receptores
nucleares LXRa (un sensor de oxisteroles que en rato-
nes induce la expresion de CYP7A7 (Chiang, Kimmel et
al. 2001)), vy los factores de transcripcion SREBPs, los
cuales estimulan la actividad transcripcional de multi-
tud de genes involucrados en la sintesis de acidos gra-
sos (lipogénesis), colesterol, y lipoproteinas (Brown and
Goldstein 1999). Se conocen tres isoformas de SREBP,
SREBP-1a, -1cy -2. Cuando el nivel de esteroles cae en
la célula, se inicia un proceso que culmina con la libe-
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Figura 1. Diagrama que representa la autoregulacion de la sin-
tesis de los acidos biliares (AB) por los propios AB a través del
receptor nuclear Fxr, asi como del papel de los derivados del
colesterol. El ratio entre los dos principales AB, el acido célico
(CA) y chenodeoxicolico (CDCA), esta controlado por
un mecanismo de regulacién cruzada. La induc-
cion se representa por —sy la inhibicion por —i.

T CA

racion por protedlisis de SREBPs, que entran en el ni-
cleo celular para activar la transcripcion de un conjunto
de genes involucrados en el metabolismo lipidico (Hor-
ton, Goldstein et al. 2002).

La circulacion enterohepatica de los acidos biliares
constituye un importante proceso fisioldgico que per-
mite controlar la sintesis y el flujo biliar a través de un
mecanismo de retroalimentacion mediado por varios
receptores nucleares. El ratio entre la sintesis de aci-
dos biliares, su composicion y sus niveles de excrecion
varia profundamente segiin la especie, el sexo, las con-
diciones fisiopatoldgicas y otros factores ambientales
como la dieta o las drogas (Arias and Boyer 2001). Se
han descubierto maltiples receptores nucleares que
participan en la regulacion de la transcripcion de los
genes propios de la sintesis de acidos biliares (Chiang
2003). Dos receptores nucleares han sido identificados
por ser activados por acidos biliares: 1) FXR, que regula
la sintesis, el transporte y la absorcion de acidos bilia-
res, asi como el transporte reverso de colesterol (Ma-
kishima, Okamoto et al. 1999; Parks, Blanchard et al.
1999; Makishima, Lu et al. 2002) y 2) LXR, que es un re-
ceptor de oxiesteroles importante en la regulacion del
metabolismo lipidico (Forman, Ruan et al. 1997) (Figura
1).

Diversos sustancias quimicas y metabolitos, asi co -
mo hormonas (estrogenos, GH y TH entre otras) y mal-
tiples receptores nucleares (FXR, SHP, SREBP-1c,
HNF-4a, TRa y B...) regulan la expresion de los princi-
pales genes relacionados con la sintesis (Cyp7A1,
Cyp8B1, CYP27A1) y el transporte (Bsep, mrp2, NTCP)
de AB (Figura 2). En este estudio se abordé la regula-
cion hormonal de los principales genes involucrados en
la homeostasis lipidica v biliar (Figura 3).
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Material y métodos
Modelo Experimental

Se utilizaron ratas macho adultas de la especie Rattus
norvegicus, variedad albina, raza Sprague-Dawley (Mo-
llegard, Dinamarca). Las ratas se mantuvieron en con-
diciones controladas, tanto de temperatura (21-23 °()
como de luz (ciclos de 12 horas luz-oscuridad). Los ani-
males se sacrificaron bajo el efecto de la anestesia,
procediéndose primero a la extraccion de sangre desde
la vena cava caudal, y posterior recoleccion del higado.
El modelo de animal hipotiroideo TX se consiguid ad-
ministrando 0.05% peso/volumen de metimazol (MTZ)
en el agua de bebida durante un periodo de al menos
21 dias a los machos adultos a partir de los 50 dias de
edad vy hasta el sacrificio (Cooper 2005). Este modelo
experimental fue acompanado de un grupo de anima-
les intactos no tratados como control. En los @ltimos 7
dias se administro vehiculo o tratamiento (GH, T3 o EE).
El sacrificio se realizd a los 73 dias de vida. El higado
extraido era inmediatamente troceado y congelado en
nitrégeno liquido seguido de congelacion a -80 °C has-
ta su uso. La sangre extraida se procesaba seguida-
mente para obtener suero, procediéndose a continua-
cion a su almacenado a -80 °C.

PCR Cuantitativa a Tiempo Real (QRT-PCR)

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una
técnica desarrollada por Mullis, KB en el afio 1983 me-
diante la cual se puede conseguir un niimero muy alto
de copias de un gen partiendo de una cantidad peque-
fia de DNA, usando la enzima natural de sintesis de
dicha molécula (DNA polimerasa) bajo unas condicio-
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nes determinadas (Mullis and Faloona 1987).
Para llevarla a cabo solo es necesario DNA, un
par de primers especificos para el fragmento
de DNA que deseamos amplificar, DNA poli-
merasa que llevara a cabo el proceso, nucle-
otidos libres y un termociclador. El ciclo de
temperaturas consiste en (i) desnaturalizar la
doble hélice de DNA, (ii) alineamiento de los
primers a una temperatura especifica vy (iii)
extension, que consiste en la incorporacion de
nucledtidos libres por la polimerasa a la hebra
previamente abierta, en un proceso que ocu-
rre a otra temperatura distinta. El resultado
inicial tras un ciclo es que, partiendo de una
Unica copia del gen contenido en el DNA, te-
nemos 2 copias de ese fragmento especifico
que nos interesa. Estos fragmentos vuelven
a ser de doble hélice, por lo que el ciclo vuelve
a repetirse originando un crecimiento expo-
nencial de copias hasta un maximo final de
unos 100.000 millones de copias en funcion
de la disponibilidad de nucledtidos, de primers
y la vida media de la enzima. La qRT-PCR se
basa en el principio de la PCR. Igualmente se
necesita DNA (o cDNA) como muestra de par-
tida, una polimerasa, unos primers y unos
flourocromos que se excitan a una determi-
nada longitud de onda originando una senal,
que permite que la amplificacion y la detec-
cion se hagan simultaneamente en la misma
reaccion, (Livak 1999). Debido a que cada nue-
vo fragmento sintetizado lleva incorporado
fluorocromos, es posible saber exactamente
y en cada ciclo la cantidad de moléculas sin-
tetizadas, que sera proporcional a la sefial de
fluorescencia emitida. La cinética de la reac-
cion de amplificacion es por tanto conocida y
registrada. Los termocicladores para llevar a
cabo gRT-PCR estan equipados con un lector
de fluorescencia que recoge distintas longi-
tudes de onda segln el fluoréforo usado. Un
algoritmo especifico convierte la sefal lumi-
nosa en un ndmero que es usado por noso-
tros para saber cuanto se esta generado en
una determinada muestra y en un determi-
nado momento.

Circulacion enterohepatica
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Figura 2. Diagrama que resume la regulacion de las principales enzimas
involucradas en la sintesis de AB. La induccion se representa por —y la
inhibicion por —.
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Figura 3. Representacion grafica general de la
fisiologia biliar. AB = acidos biliares, ABC = ATP
binding cassette proteins, CA = acido célico,
CDCA = acido chenodeoxicolico
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Resultados

Resultados previos indican que las hormonas hipofi-
sarias tienen un papel critico en las acciones de los es-
trogenos (EE) en un modelo de colestasis experimental
sobre la regulacion del metabolismo de lipidos y acidos
biliares. En este aspecto, al menos dos hormonas son
relevantes: las TH y la GH. Para estudiar los efectos de
estas hormonas se cre6 un modelo TX. En estas con-
diciones, los niveles séricos de TH y de GH caen signi-
ficativamente, y el efecto puede revertirse inyectando
a los animales T3 y/o GH. Como alguno de los efectos de
TH o GH pueden ser mimetizados por los estrogenos,
estudiamos paralelamente las acciones del EE en este
modelo. En concreto, durante la Gltima semana de vida
de los animales se trataron con Veh, T3 (25 g/kg x 7
dias), GH (300 pg/kg x 7 dias) o EE (0.5 mg/kg x 5 dias).

Regulacion de la expresion de los genes
Spot14 y enzima malica (ME)

Diferentes genes de la via lipogénica, incluidos Spot14
vy ME, son regulados por estas hormonas. Como control
de los experimentos, en la Figura 4 mostramos que
Spot 14 y ME siguen este patrdn: el hipotiroidismo
agudo (TX), por si mismo, reprime |a expresion de ambos
genes, mientras que el tratamiento con T3 restablece
sus niveles. El EE carece de efecto demostrandose que
es un efecto especifico de T3.

Regulacion de la expresion de los genes
para los receptores TRe, TRB y ERx

La regulacion de la expresion de los receptores nucle-
ares por su propios ligandos es un fenémeno relativa-

Figura 4. Determinacion de los ni-
it veles de mRNA de los genes Spot
14 (A) y Enzima Malica (B) por PCR
cuantitativa a tiempo real. Los as-
teriscos indican significacion res-
pecto al VEH intacto (p<0.001),
mientras que la cruz indica signi-
ficacion respecto al TX A VEH
(p<0.001). Las unidades estan
normalizadas frente a la media de
. los valores del intacto no tratado.

mente frecuente. Por ello quisimos conocer los efectos
que la ausencia de hormonas tiroideas (TX) y el trata-
miento hormonal podria ocasionar en los niveles de ex-
presion de sus receptores (Figura 5B y 5C). De forma
similar se analizaron los niveles de expresion de ER« (Fi-
gura 5A). La Figuras 5 muestra que el TX, por st mismo,
induce la expresion de TRa (B) y TRB (C). Esto sugiere
que la no ocupacion de estos receptores por T3 favo-
rece la transcripcion de los mismos. Por el contrario, el
tratamiento con T3 normaliza los niveles de expresion
de ambos receptores con respecto a un animal normal.
Ni el EE ni la GH modificaban el nivel de TR mientras
que, sobre TRB, aunque sin significancia estadistica, se
observo un efecto similar al observado con T3. El estu-
dio de la regulacion de TRB por GH y estrogenos resul-
taria muy interesante porque tanto estas hormonas
como este receptor tienen un papel clave en el meta-
bolismo lipidico hepatico (Flores-Morales, Gullberg et
al. 2002). La Figura 5A muestra que el TX por si mismo
disminuye el ERx aproximadamente un 50% con res-
pecto al animal intacto. Esto se explica porque el ER
hepatico tiene una regulacion multihormonal en la que
participan GH, TH, glucocorticoides y estrogenos. La
drastica disminucion de T3y GH en el TX permite ex-
plicar la disminucion del nivel de expresion de ERa. Ni
T3 ni GH son suficientes, por si mismas, para normali-
zar el nivel de ER lo que indica que es necesaria la par-
ticipacion conjunta de ambas hormonas.

Regulacion de la expresion de los genes para
las enzimas CYP7A1, CYP8B1 y CYP27

La Figura 6 muestra que el TX induce, por si mismo, los
niveles de expresion de tres enzimas esenciales en la
sintesis de acidos biliares: CYP7A1 (7x-hydroxylase)
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Figura 5. Determinacion de los niveles de mRNA del ERa (A), TRo: (B) y TRp (C) por PCR cuantitativa a tiempo real. Los asteriscos indican sig-
nificacion respecto al VEH intacto (p<0.001). La cruz indica significacion respecto al TX A VEH (p<0.05, p<0.001). Las unidades estan normali-

zadas frente a la media de los valores del intacto no tratado.
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Figura 6. Determinacion de los niveles de mRNA de las enzimas 7a Hidroxilasa (A), 12a Hidroxilasa (B) y 27« Hidroxilasa (C) por PCR cuantitativa
a tiempo real. Los asteriscos indican significacion respecto al VEH intacto (p<0.05, p<0.01, p<0.001), mientras que la cruz indica significacion
respecto al TX A VEH (p<0.05, p<0.01, p<0.001). Las unidades estan normalizadas frente a la media de los valores del intacto no tratado.

(A), CYP8B1 (12x hydroxylase) (B) y CYP27A1 (27«-
hydroxylase) (C). Esto sugiere que la no ocupacion de lo
receptores para hormonas tiroideas favorece la trans-
cripcion de estos genes. Por el contrario, el tratamiento
con T3 normaliza (o incluso inhibe) los niveles de ex-
presion de estos genes con respecto a un animal nor-
mal. A diferencia de lo que observamos en el animal
intacto, el EE no reprime la expresion de CYP7A1 y
CYP27A1 mientras que si lo hace sobre CYP8B1. Por el
contrario, la GH tiene un efecto similar a la T3 sobre la
expresion de CYP7A1 y CYP8B1 mientras que no re-
vierte la induccion producida por TX sobre CYP27A1.

Regulacion de la expresion de los genes
para los transportadores Ntcp, Bsep y Mrp2

EI TX provoca efectos muy dispares sobre la expresion
de los transportadores biliares. Por un lado induce la
expresion de Ntcp (Figura 7A) y Bsep (Figura 7C). Esto
resultados sugieren una vez mas que la no ocupacion
de lo receptores para hormonas tiroideas favorece la
transcripcion de estos genes. La Figura 7C muestra
que, de forma similar a T3, la administracion de GH a
TX restablece los niveles de expresion normales de
Bsep. Esto sugiere que el efecto de T3 sobre Bsep esta
mediado, en gran medida, por GH. A diferencia de lo que
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Figura 7. Determinacion de los niveles de mRNA de los transportadores AB Ntcp (A), Mrp2 (B) y Bsep (C) por PCR cuantitativa a tiempo real.
Los asteriscos indican significacion respecto al VEH intacto (p<0.05, p<0.01, p<0.001), mientras que la cruz indica significacion respecto al TX
A VEH (p<0.05, p<0.01, p<0.001). Las unidades estan normalizadas frente a la media de los valores del intacto no tratado.

observamos en el animal intacto, y en concordancia
con lo detectado en animales hipofisectomizados
(HYPOX) que carecen totalmente de hormonas pituita-
rias, el EE no inhibe la expresion de Bsep en el animal
TX. Esto sugiere que EE necesita la presenciade T3 y/o
GH para inhibir la expresion de Bsep. La importancia
de las hormonas hipofisarias sobre este efecto del EE
ha sido demostrada previamente por nuestro grupo de
investigacion. En HYPOX el tratamiento con EE no sdlo
no inhibe sino que por el contrario induce la expresion
de Bsep. Los mecanismos que median los efectos del
EE sobre Ntcp parecen ser diferentes. De forma similar
a T3, el tratamiento con EE normalizaba el nivel de ex-
presion de Ntcp. Esto puede deberse a una regulacion
directa de la transcripcion dependiente del ER 0 a un
mecanismo indirecto a través de la GH. Se sabe que la
administracion continua de GH reduce los niveles de
expresion de Ntcp en la rata macho vy explica por qué
el nivel de expresion es menor en la hembra (Simon F,
2004). Este mecanismo feminizante también podria
explicar el efecto inhibidor que el EE provoca sobre la
expresion de Ntcp en el modelo de colestasis estrogé-
nica. La importancia de las hormonas hipofisarias en
esta accion quedo demostrada en el animal HYPOX, en
el cual los efectos del EE sobre Ntcp desaparecen. El
TX pone de manifiesto una vez mas la importancia de
determinadas hormonas pituitarias (p.ej, T3 y/o0 GH) en
las acciones de los estrogenos sobre el higado. Mrp2
extrae del hepatocito hacia la sangre acidos biliares t6-
xicos y otros metabolitos (Trauner and Boyer 2003). La
Figura 7B muestra que, a diferencia de lo observado
con Ntcp vy Bsep, el TX inhibe la expresion de Mrp2
mientras que el tratamiento con T3 y GH normalizan
su expresion. Estos resultados nos indican que, aun-
que en sentido inverso si se compara con sus efectos

sobre Ntcp y Bsep, las hormonas tiroideas y la GH re-
gulan también la expresion de Mrp2. A diferencia de lo
que se observo con Ntcp, el tratamiento con EE no cau-
saba ningln efecto sobre la expresion de Mrp2.

Regulacion de la expresion de los genes
HNF4x, PXR, FXR y SHP: receptores nuclea-
res involucrados en el metabolismo del co-
lesterol-acidos biliares y xenobioticos

La sintesis y el transporte de acidos biliares esta con-
trolada a nivel transcripcional por la participacion co-
ordinada de diferentes receptores nucleares. Algunos
de estos receptores estan regulados por hormonas hi-
pofisarias. Este es el caso de HNF4«x o de PPAR regula-
dos positiva y negativamente por GH, respectivamente.
SHP es inducido por estrogenos e inhibido por la ad-
ministracion continua de GH. La Figura 8 muestra los
efectos del TX y del tratamiento hormonal sustitutorio
sobre HNF4 PXR, FXR y SHP.

HNF4«x es un receptor nuclear que induce la expre-
sion de CYP7A1,CYP27A1y CYP8B1, enzimas claves en
la sintesis de acidos biliares. La Figura 8A muestra que
TX induce la expresion de HNF4a. El tratamiento con
T3, pero no GH ni EE, restablece sus valores normales.
Es interesante destacar que los animales TX tratados
con GH muestran una induccion significativa con res-
pecto a los tratados con vehiculo, indicando que esta
hormona, por si mismay en ausencia de T3, puede re-
gular positivamente la expresion de HNF4«. Esto tam-
bién nos puede estar indicando que la T3 antagoniza
algunas acciones de la GH. Se sabe que Ia hipofisecto-
mia no modifica los niveles de expresion de HNF4 lo
que indica que existen mecanismos de regulacion que
compensan la ausencia de GH como de T3.
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Figura 8. Determinacion de los niveles de
mRNA de los receptores huérfanos HBF-4a.
(), Pxr (B), Fxr (C) y Shp por PCR cuantitativa
a tiempo real. Los asteriscos indican signi-
ficacion respecto al VEH intacto (p<0.05,
p<0.01, p<0.001), mientras que la cruz indica
significacion respecto al TX A VEH (p<0.05,
p<0.01, p<0.001). Las unidades estan nor-
M malizadas frente a la media de los valores
del intacto no tratado.
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PXR es un receptor nuclear promiscuo que es acti-
vado por acidos biliares, esteroides y xenobidtiocos. Su
activacion reprime la expresion de CYP7A1. La Figura
8B muestra que el TX induce la expresion de PXR. El
tratamiento con T3, pero no GH ni EE, restablece sus
valores normales. De forma similar a lo ocurrido con
HNF4q, los animales TX tratados con GH muestran una
induccion significativa con respecto al vehiculo indi-
cando que esta hormona, por si misma y en ausencia
de T3, puede regular positivamente la expresion de
PXR. Esto también nos puede estar indicando que la
T3y laGH interaccionan en la regulacion de PXR. La hi-
pofisectomia per se no modificaba la expresion de PXR,
lo que sugiere que existen mecanismos de regulacion
que compensan la ausencia de GH como de T3.

La activacion de FXR por acidos biliares reprime la
expresion de genes involucrados en la sintesis de aci-
dos biliares, inhibe la expresion de Ntcp e induce la de
Bsep (Eloranta and Kullak-Ublick 2005). El nivel de ex-
presion de FXR disminuye drasticamente en ausencia
de hormonas hipofisarias. La Figura 8C muestra que
algo similar ocurre en el TX y que ni el tratamiento con
T3 nicon EE inducen la expresion de FXR. Sin embargo,
el tratamiento con GH induce potentemente su expre-
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sion indicando que esta hormona hipofisaria tiene un
papel critico en la regulacion de FXR.

SHP juega un papel critico en el mecanismo de re-
troalimentacion negativa que permite a los acidos bi-
liares controlar su propia sintesis y transporte y
metabolizacion. FXR, activado por acidos biliares, in-
duce SHP y este inhibe la transcripcion de genes invo-
lucrados en la sintesis de acidos biliares (Eloranta and
Kullak-Ublick 2005). La expresion de SHP por estroge-
nos depende de ER«x (Lai, Harnish et al. 2003). SHP es
un receptor nuclear con una gran relevancia fisiologica
por su papel como regulador negativo de la actividad
transcripcional de muchos factores de transcripcion in-
volucrados en la homeostasis de lipidos y acidos bilia-
res o de receptores nucleares como GR, ER o TR (Seol,
Choi et al. 1996; Lai, Harnish et al. 2003; Tirona and Kim
2005). La Figura 8D muestra que el TX, aunque se ob-
serva una tendencia no significativa a la induccion, no
afecta el nivel de expresion de SHP. El tratamiento con
T3, sin embargo, reprime drasticamente su expresion.
Por el contrario el tratamiento con GH muestra una
tendencia no significativa a la induccion de SHP en ani-
males TX. Esto indica que T3, y no GH, es un potente
represor de la expresion de SHP. Esto también nos
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ayuda a entender que la hipofisectomia per seinduzca
la expresion de SHP con respecto al animal intacto Sor-
prendentemente, y a pesar de que el EE induce la ex-
presion de SHP en el animal intacto, no observamos
ningiln efecto de este estrogeno en los animales TX, lo
que sugiere que la induccion de SHP producida por EE
en el animal intacto depende, al menos en parte, de GH.

Conclusiones

Estos resultados indican que las hormonas tiroideas
y la GH controlan los niveles de expresion de genes in-
volucrados en la sintesis de acidos biliares (CYP7A1,
CYP8B1y CYP27A1) o en la transcripcion de los mismos
(HNFz4a PXR, FXR, SHP). No obstante, los mecanismos
de regulacion parecen mas complejos que lo que indican
estos resultados. En ausencia de hormonas tiroideas,
HNF4ax y PXR se inducen y el tratamiento con hormo-
nas tiroideas normaliza sus niveles. Sin embargo, en el
animal HYPOX los niveles de estos receptores no se mo-
difican indicando que existen mecanismos de regulacion
que compensan la ausencia de hormonas hipofisarias.
Por otra parte, la GH induce la expresion de HNF4«x y
PXR por encima de los valores observados en el animal
TX, indicando una regulacion contraria a la producida
por las hormonas tiroideas.

El nivel de expresion de FXR cae dramaticamente tan-
to en el animal HYPOX como en TX indicando una de-
pendencia critica de las hormonas hipofisarias. No-
sotros hemos demostrado que la GH, y no la T3, tiene
un papel critico en la regulacion de FXR hepatico.

El nivel de expresion de SHP, aunque se observa una
tendencia a la induccion, no se modifica por el TX. Sin
embargo, T3 es un potente represor de la expresion de
SHP. Esto también nos ayuda a entender que la hipo-
fisectomia per seinduzca la expresion de SHP con res-
pecto al animal intacto. Sorprendentemente, y a pesar
de que el EE induce la expresion de SHP en el animal
intacto, no observamos este efecto en el animal TX.
Esto podria explicarse por una reduccion del ERx y/o
de GH, un fenotipo que caracteriza al modelo hipotiroi-
deo.
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