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Ipotiroidismo

congenito acquisito

primitivo centrale

disgenesi pituitarico ipotalamicodisormogenesi

Da insensibilità tessutale agli ormoni tiroidei





Gene Function Associated defects

TSHR Thyroid stimulation Variable TSH resistance

SLC26A4 Ion apical transport Pendred syndrome (SHL + PIOD)

DUOX2 H2O2 production Variable PIOD and degree of hypothyroidism

DUOXA2 H2O2 production PIOD

TG TH synthesis TIOD with severe hypothyroidism + low sTg

TPO Iodide organification TIOD with severe hypothyroidism

GLIS3 Transcription factor Variable dysgenesis + neonatal DM + polycystic kidneys

NKX2.1 Transcription factor Brain-Lung-Thyroid syndrome

PAX8 Transcription factor Variable dysgenesis

FOXE1 Transcription factor Bamforth-Lazarus syndrome (athyreosis + cleft palate + spiky hair)

JAG1 Notch stimulation Alagille syndrome (Thyroid hypoplasia in zebrafish)

The panel of genes for targeted NGS  analysis



• In contrast with current understanding, novel/rare variations in the known 
candidate genes can contribute to the CH pathogenesis of a large number of 
affected patients. 

• The systematic NGS approach reveals a frequent (>20% of cases) multigenic origin 
of CH, including unexpected variations in genes that would have been excluded a 
priori from screening on the basis of the clinical phenotype.



Etiology of CH

CH as a complex genetic disease with variable 
penetrance and expressivity……….

……….. frequent multifactorial (genetic, 
epigenetic, environment) or multigenic origin

•Amendola E et al 2005 A mouse model demonstrates a multigenic origin of congenital 
hypothyroidism. Endocrinology 146:5038–5047
•Vassart G, Dumont JE 2005 Thyroid dysgenesis: multigenic or epigenetic or both. 
Endocrinology 146:5035–5037
•Leger J et al 2002  Thyroid developmental anomalies in first degree relatives of children 
with congenital hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 87, 575
•Amendola E et al 2010 A locus on mouse chromosome 2 is involved in susceptibility to 
Congenital Hypothyroidism and contains an essential gene expressed in thyroid. 
Endocrinology 151:1948-1958



Ipotiroidismo primitivo: disgenesi

A causa della bassa frequenza di mutazioni nei pazienti con disgenesi tiroidea,
L’analisi genetica dovrebbe essere fatta solamente se  coesistono altri segni clinici
(FOXE1, NKX2-1, NKX2-5) o ricorrenza familiare (PAX8 e TSHR)



• FOXE1: labiopalatoschisi, capelli dritti (spiky), ritardo 
mentale

• NKX2-1: modico ipotiroidismo, sintomi polmonari, 
coreoatetosi, atassia , ipotonia muscolare

• NKX2-5: difetto cardiaco nel 50%

• PAX8: ipoplasia tiroidea, lieve ipotiroidismo e 
agenesia renale unilaterale

• TSHR: espresso tardivamente, induce solo ipoplasia 
tiroidea oltre all’ipotiroidismo
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Park, S M et al. J Med Genet 2005;42:379-389

Patients with FOXE 1 mutations, showing spiky hair, micrognathia, and hypertelorism (A), and 
cleft palate (B).  From: Castanet M, et al. A novel loss-of-function mutation in TTF-2 is associated 
with congenital hypothyroidism, thyroid agenesis, and cleft palate. 

Hum Mol Genet 2002;11:20521-9
Bamforth-Lazarus Syndrome
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Ipotiroidismo primitivo:disormogenesi



• NIS: trasporta attivamente lo iodio attraverso la 
membrana basale

• Pendrina (gene SLC26A4) facilita il passaggio dello iodio 
nel lume follicolare

• Gene TG: produzione di TG 
• TPO: ossida lo iodio e lo lega ai gruppi tirosinici della 

tiroglobulina (MIT, DIT) e favorisce la loro associazione(T3, 
T4)

• DUOX1 e 2: provvedono alla produzione di H2O2 
necessaria alla funzione della TPO

• DUOXA1 e 2: dimerizzano con il rispettivo DUOX e 
favoriscono l’uscita dal RE verso la membrana cellulare

• DEHAL1: ricicla lo iodio deiodinando le mono e 
diiodotironine

• GNAS gene: l’ alterazione della G protein  altera la 
trasmissione di segnale del TRH e del TSH



E’ la forma di 
ipotiroidismo causata 

da un’insufficiente 
stimolazione da parte 

del TSH di una 
ghiandola tiroidea 

normale
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IPOTIROIDISMO CENTRALE

• La causa è una alterazione anatomica o funzionale della
zona ipotalamo-ipofisaria

• La diagnosi è posta in presenza di bassi valori di fT4 e di 
valori di TSH inappropriatamente normali o modicamente
elevati. 

• Fallimento della "reflex TSH strategy”

• Il deficit di TSH raramente è isolato, più facilmente fa parte 
di un quadro di deficit combinato
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• Ipotiroidismo centrale

• Macroorchidismo post puberale

• Possibile deficit di PRL

• Inizio puberale normale, ma ritardato aumento
del testosterone

• Sovrappeso

• Deficit GH parziale e transitorio



• Mutazioni del gene codificante IGFS1 causano 
una alterata espressione di IGFS1 a livello della 
membrana cellulare

• Ciò causa verosimilmente una alterata 
espressione dei recettori del TRH a livello 
pituitarico con conseguente alterata 
trasmissione del segnale



Cellule HEK293 trasfettate con 100 ng di DNA; espressione analizzata in IF con 
anticorpo anti-IGSF1, controcolorazione con DAPI

Alcune forme mutate non 
sono presenti in 
membrana, ma la proteina 
appare comunque 
espressa.

Altre forme sono espresse in 
membrana. 
Ulteriori studi (mediante cell
surface biotinylation) indicano 
che tali forme raggiungono la 
membrana con minor 
efficienza rispetto al wt e con 
un pattern di glicosilazione
più immaturo.

Sun et al, Nature Genetics 2012
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Sensibilità tessutale agli ormoni tiroidei



Alterato trasporto; deficit di  MCT8

• Clinica: sindrome Allan-Herndon-Dudley: QI<40, 
ipotonia, convulsioni, difficoltà ad inghiottire, 
tetraparesi spastica

• Clinica: sindrome di Pelizeus-Mezbacher-like

• Diagnostica: fT4 lievemente basso, TSH 
marginalmente elevato, fT3 molto elevato

• Sintomi da eccesso di T3 (muscolo e fegato) e da 
deprivazione (cervello)







A parte MCT8, per gli altri trasportatori non vi è evidenza di un ruolo patogenetico



MCT8 deficiency: terapia

• Tiroxina (aumenta ulteriormente i livelli di T3!)

• Propiltiouracile+tiroxina (?)

• Tiromimetici (DITPA, TRIAC, TETRAC)sono in 
fase di studio

– Sembrano ridurre ulteriormente il T3 
cerebrale!!!!!



Seleno cysteine insertion sequence binding 
protein 2 (SBP2)

• Interviene nella inserzione della selenocisteina 
nelle deiodinasi

• Clinica: ritardo di crescita, ritardo motorio e 
cognitivo, debolezza muscolare, ipoglicemia, 
sordità, infertilità

• Diagnostica: elevato T4 e rT3 e basso T3, TSH 
marginalmente elevato e bassi valori ematici di 
selenio



Resistenza agli ormoni tiroidei

• Prima descrizione nel 1967
• I pazienti presentano elevati valori di ormoni tiroidei e TSH 

inappropriatamente normale 
• Sintomi: assenza, ipotiroidismo, ipertiroidismo
• La differente sensibilità a livello dei tessuti target spiega la 

clinica (forma generalizzata, pituitarica)
• Sono state rinvenute alterazioni a carico dei recettori per la T3 

(TRβ1 and TRα1) codificati dai geni THRB e THRA
rispettivamente.

• Si era pensato che la sindrome da resistenza fosse dovuta  a 
mutazioni inattivanti il gene THRB (RTH-β), ma ultimamente si 
è visto che anche mutazioni nel gene THRA (RTH-α) causano 
un particolare quadro clinico.



Mutazioni gene THRB 
(TRβ1, TRβ2; RTH-β)

• Mutazioni in eterozigotismo esercitano una 
azione dominante negativa sul recettore wild 
type

• Delezioni si comportano secondo una 
trasmissione di tipo recessivo in quanto non vi 
è influenza negativa sul recettore wild type

• Mutazioni omozigoti sono rare e causano un 
fenotipo severo



Mutazioni gene THRA
(TRa1; RTH-α)

• Il recettore mutato non trasmette il segnale ed 
inoltre reprime l’attività spontanea basale

• Inibisce con una azione dominante negativa il 
recettore wild-type TRα 

• Probabilmente influenza anche l’attività 
deiodinasica: D1 (T4 vs T3) o D3 (T3 vs rT3)



• Clinica: ritardo di crescita (segmento 
inferiore), ritardo nell’apprendimento, stipsi, 
ipotono muscolare, incoordinazione motoria, 
ritardo nell’apprendimento

• Laboratorio: basso T4, elevato T3, basso rT3 e 
normale TSH, basso GH e IGF-1



Phenotypic Features of the Patient.

Bochukova E et al. N Engl J Med 2012;366:243-249.











Siete stati attenti???


