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Resumen

Introduccion: Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAI) son enfermedades érgano-
especificas multifactoriales resultantes de una desregulacién en la homeostasis del sistema inmune,
dando lugar a respuestas inmunes contra antigenos tiroideos propios. Las ETAI principales son la
tiroiditis de Hashimoto (TH) y la enfermedad de Graves (EG). La ferroptosis es una muerte celular
dependiente de hierro en la que la generacion de especies reactivas de oxigeno incrementa el estrés
oxidativo celular y la peroxidacidn lipidica. La glutation peroxidasa 4 (GPX4) es una enzima
antioxidante protectora ante la ferroptosis. La muerte de las células foliculares tiroideas (CFTs) y el
estrés oxidativo sugieren una relacion entre la patogénesis de la TH y la ferroptosis.

Métodos: Se analizo la peroxidacion lipidica con la sonda Bodipy 581/591 C-11 y la muerte celular
(MTT) en CFTs estimuladas con IFN-gamma y TNF-alfa, inductores de ferroptosis (RSL3 y erastina)
e inhibidores (ferrostatina-1). Se midieron los niveles de Fe** con la sonda Ferroorange. Se
evaluaron los niveles de GPX4 y productos de peroxidacion lipidica (4-HNE, MDA) en tejido y
modelos celulares por imagen y western blot.

Resultados: Los niveles de peroxidacion lipidica y muerte celular aumentan en CFTs estimuladas
con IFN-gamma y TNF-alfa, de manera similar a RSL3 y erastina, y se revertian al anadir
ferrostatina-1. Ademas, IFN-gamma y TNF-alfa disminuian la expresién de GPX4 y aumentaban los
niveles de 4-HNE y Fe*". En tejido tiroideo, la expresién de GPX4 disminuia en las CFTs de pacientes
con TH comparado con controles o EG. A su vez, la expresion de 4-HNE aumentaba en las CFTs
carentes de GPX4.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren una relacion entre la patogénesis de TH y la ferroptosis.
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