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Caveolinas y modulación del sistema del óxido nítrico en el 
hipotiroidismo según avanza la edad

Age-related Influence of Hypothyroidism on Caveolins and Nitric Oxide Modulation

FLORENCIA DETOMASO, PAULA BRAGA, LOURDES RODRÍGUEZ, NOELIA ARRECHE, LORENA SARATI, ANA M. BALASZCZUK,

ANDREA L. FELLET

RESUMEN

Introducción
El hipotiroidismo y la edad impactan sobre la producción de óxido nítrico (NO) cardíaco y 
renal. Las caveolinas, moduladores negativos de la actividad enzimática de la NO sintetasa 
(NOS), se afectan con ambos factores.

Objetivos
Evaluar la implicación de las caveolinas (cav) en la modulación de la actividad de la NOS 
cardíaca y renal en animales hipotiroideos adultos.

Material y métodos
Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley eutiroideas e hipotiroideas [metimazol 0,02% 
(v/v) en el agua de bebida durante 28 días]. Los animales fueron sacrificados para extraer el 
corazón y los riñones.

Resultados
La actividad de la NOS en la aurícula derecha disminuyó con la edad y el hipotiroidismo. 
La expresión de cav-1 aumentó con la edad y el hipotiroidismo. La actividad de la NOS en 
el ventrículo izquierdo aumentó con el avance de la edad y el hipotiroidismo. La expresión 
de ambas caveolinas disminuyó en los grupos adulto e hipotiroideo. En la médula renal, el 
hipotiroidismo disminuyó la actividad de la NOS en jóvenes y la aumentó en adultos. La 
expresión de cav-1 disminuyó con la edad y en jóvenes hipotiroideos. Los niveles proteicos de 
cav-3 disminuyeron en animales adultos hipotiroideos.

Conclusiones
El hipotiroidismo impacta sobre la actividad de la NOS y de sus moduladores, las caveolinas, 
en el sistema cardiovascular y renal. El hipotiroidismo intensifica los efectos del avance de 
la edad en ambos sistemas.
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INTRODUCCIÓN

El déficit de hormonas tiroideas impacta sobre todos 
los sistemas fisiológicos; las alteraciones de los siste-
mas cardiovascular y renal se encuentran entre las 
más relevantes. (1) Las hormonas tiroideas afectan 
ambos sistemas induciendo cambios hemodinámicos 
y alteraciones en la función y el manejo renal de sodio 

y agua. (2-4) En los últimos años se ha descripto una 
interacción funcional que involucra a las hormonas ti-
roideas, las células endoteliales y al óxido nítrico (NO). 
El NO es sintetizado a partir de L-arginina y oxígeno 
molecular por una familia de enzimas denominadas 
NO sintetasas (NOS). En el tejido cardíaco y en el 
renal se conocen tres isoformas de la NOS: neuronal 
(nNOS), inducible (iNOS) y endotelial (eNOS). La 
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nNOS y la eNOS son constitutivas y son activadas por 
el complejo Ca2+/calmodulina. La expresión de la iNOS 
es estimulada por la liberación endógena de citocinas 
proinflamatorias y/o endotoxinas. (5) En un estudio 
previo hemos demostrado que las hormonas tiroideas 
regulan la actividad marcapaso intrínseca del corazón 
a través de un mecanismo que involucra al menos en 
parte al NO. (6-8) En otros estudios se sugiere que el 
hipotiroidismo se acompaña de una disponibilidad de 
NO reducida y, en consecuencia, de una deficiente va-
sodilatación dependiente del endotelio. (9) Esta menor 
capacidad de respuesta vascular sería consecuencia de 
una disfunción en la cascada de señalización del NO o 
de una alteración en la regulación de la actividad de la 
NOS por parte de las proteínas reguladoras caveolinas. 
(10, 11) Las caveolinas se encuentran asociadas con in-
vaginaciones de la membrana plasmática denominadas 
cavéolas. Se han descripto tres isoformas: caveolina 1 
(cav-1), caveolina 2 (cav-2), localizadas principalmente 
en las células endoteliales, y caveolina 3 (cav-3), locali-
zada en las células del músculo esquelético y cardíaco. 
(12) La cav-1 y la cav-3 regulan negativamente la ac-
tividad catalítica de la NOS tanto en el corazón como 
en el riñón. (13, 14) En relación con el tejido renal, 
se ha descripto que el hipotiroidismo se asocia con 
cambios pronunciados en la hemodinamia renal y la 
función tubular. (15, 16) Sin embargo, el mecanismo 
mediante el cual se inducen estas alteraciones en el 
estado tiroideo aún no se ha dilucidado totalmente. 
Madrid y colaboradores han observado que el flujo 
sanguíneo en la médula renal se encuentra regulado 
principalmente por el NO y que la actividad de la NOS 
es manifiestamente más alta en la médula que en la 
corteza renal. (17)

Por otra parte, numerosos estudios han demostrado 
que el avance de la edad constituiría un factor deter-
minante en el desarrollo de los trastornos endocrinos, 
como alteraciones en el eje tiroideo. (18-20) Además, 
modificaciones en la abundancia y/o funcionalidad de 
las caveolinas, así como en la interacción caveolinas-
NOS, podrían relacionarse con las alteraciones en la 
actividad de la NOS que se observa con el avance de 
la edad y en situaciones con alteraciones en el estado 
tiroideo. (21, 22) Teniendo en cuenta lo expuesto, el ob-
jetivo del presente trabajo fue evaluar la participación 
de las caveolinas cardíacas y renales en la modulación 
del sistema del NO en animales hipotiroideos conforme 
al avance de la edad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Animales
Todos los animales incluidos en los protocolos experimentales 
se trataron de acuerdo con los lineamentos y principios de 
la Disposición N° 6344-96 de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica, Ministerio de 
Salud y Ambiente de la Nación. Se utilizaron ratas Sprague-
Dawley macho de 2 meses (jóvenes) y 18 meses (adultas) de 
edad provenientes de la Facultad de Farmacia y Bioquímica 
(Universidad de Buenos Aires). Los animales se mantuvieron 

en un ambiente con humedad y temperatura controlada con 
un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas. Fueron alimentados 
con una dieta balanceada provista por Nutrimentos Purina, 
Buenos Aires, Argentina, y con agua ad libitum hasta el día 
de los experimentos. Las ratas fueron divididas al azar en dos 
grupos: eutiroideas e hipotiroideas.

Tratamiento
El hipotiroidismo fue inducido mediante el tratamiento con 
una solución de metimazol 0,02% (v/v) en el agua de bebida 
durante 28 días. (23)

Determinación de la eficacia del tratamiento
La alteración en el estado tiroideo se evaluó a través de la 
medición de los niveles plasmáticos de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) y de la tiroxina total (T4) mediante 
radioinmunoensayo en muestras obtenidas al finalizar el 
tiempo experimental. (24) El kit utilizado para la medición 
de la TSH fue provisto por el National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases of the National Institute 
of Health (Bethesda, USA). Los resultados se expresaron en 
términos del estándar de TSH para rata (rTSH-RP-2). Los 
coeficientes de variación intraensayos e interensayos para 
la variación de TSH fueron 8,7% y 13,4%, respectivamente.

Protocolo experimental
Luego de sacrificar a los animales con una sobredosis de anes-
tesia, se extrajeron el corazón y ambos riñones con el objeto 
de separar la aurícula derecha, el ventrículo izquierdo y la 
médula renal. En estos tejidos se determinaron la actividad 
de la NOS mediante el método de la conversión de [14C (U)]-
L-arginina en [14C (U)]-L-citrulina, (25) los niveles proteicos 
de las isoformas de la NOS y de las proteínas reguladoras 
cav-1 y cav-3 (Western blot).

Actividad de la óxido nítrico sintetasa
Los homogenatos tisulares provenientes de la aurícula derecha, 
el ventrículo izquierdo y la médula renal (aproximadamente de 
50 µg de proteína) se incubaron con buffer Tris-HCl (pH 7,4) 
conteniendo 1 µg/ml de L-arginina, [14C (U)]-L-arginina (346 
µCi/ml), L-valina (67 mmol/L), NADPH (1 mmol/L), calmodu-
lina (30 nmol/L), tetrahidrobiopterina (5 µmol/L) y CaCl2 (2 
mmol/L) durante 60 minutos a temperatura ambiente. Al final 
del período de incubación, la actividad de la NOS se interrum-
pió con el agregado de una solución buffer 20 mmol/L HEPES 
y 20 mmol/L EDTA pH 5,5. La mezcla de reacción se cargó en 
una columna de intercambio catiónico (Dowex AG 50W-X8, 
forma Na+; Bio-Rad) y la [14C (U)]-L-citrulina se eluyó con 
0-50 ml ddH2O. La cantidad de [14C (U)]-L-citrulina eluida se 
cuantificó utilizando un contador de centelleo líquido (Wallac 
1414 WinSpectral; EG&G, Turku, Finland). (25) Todos los 
componentes, excepto [U–14C]-L-monoclorhidrato de arginina 
(346 mCi/mmol, Amersham Life Science), fueron adquiridos 
a través de Sigma Chemie. La determinación de proteínas se 
realizó mediante el método de Lowry utilizando como estándar 
seroalbúmina bovina.

Western blot
Las muestras de tejidos provenientes de la aurícula derecha, 
el ventrículo izquierdo y la médula renal se homogeneizaron 
sobre hielo con Tissue Tearor (Biospec Products) en buffer 
de homogeneización (50 mmol/L Tris, 0,1 mmol/L EDTA, 
0,1 mmol/L EGTA, 1% Triton, 1 mmol/L PMSF, 1 µmol/L 
pepstatina, 2 µmol/L de leupeptina, 1× cóctel de inhibidores 
de proteasas de Roche Diagnostics. La concentración de 
proteínas de los homogenatos se determinó utilizando el 
ensayo de Lowry. Cantidades equivalentes de proteínas (100 
µg proteínas/calle) se separaron por electroforesis en geles de 
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7,5% SDS-poliacrilamida (Bio-Rad, Munich, Germany), luego 
se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa (Bio-Rad) 
y se incubaron con anticuerpos primarios anti-NOS y anti 
cav-1 y cav-3, todos diluidos 1:500. Los anticuerpos primarios 
fueron: policlonal de conejo anti-NOS inducible (iNOS) (epíto-
pe carboxilo terminal), anti-NOS endotelial (eNOS) (epítope 
amino terminal), anti-NOS neuronal (nNOS) (epítope amino 
terminal); policlonales de conejo anti-cav-1 (H-97, sc-7875) 
y anti-cav-3 (H-100, sc-28828). Finalmente, se realizó una 
inmunorreacción secundaria con anticuerpo conjugado de 
cabra anticonejo con peroxidasa de rábano picante (dilución 
1:5.000). Las muestras se revelaron por quimioluminiscencia 
usando el reactivo ECL por 2-4 minutos. La densidad de las 
respectivas bandas se cuantificó por densitometría, esca-
neando el Western blot, con un escáner Hewlett-Packard y 
analizador Totallab (Biodynamics, Seattle, WA, USA), y las 
cantidades de proteínas se calcularon comparándolas con 
los valores de la densitometría usando los correspondientes 
estándares. Los niveles de proteínas se expresaron como 
promedio de la densidad óptica de las isoformas de las caveo-
linas y de la banda de β-actina (usando actina antibeta, clon 
EP1123Y, anticuerpo monoclonal de conejo) para controlar 
cualquier tipo de alteraciones en la carga de las proteínas.

Análisis estadístico
La información que se presenta en la Tabla 1 y en los gráficos 
de las Figuras 1 a 4 son valores medios ± error estándar de 
la media. Esta información fue evaluada mediante análisis de 
una sola variable y de muchas variables (multivariado) bajo 
un diseño completamente al azar, con una estructura de dos 
factores (edad y hormona tiroidea). Para cada variable se rea-

lizó un análisis ANOVA o MANOVA, según fuera apropiado. 
Se emplearon las pruebas de Levene y de Shapiro-Wilk para 
evaluar la homogeneidad de varianzas y la normalidad de los 
datos, respectivamente. Cuando la normalidad y la homoge-
neidad de las supuestas varianzas dieron correctamente, se 
realizó la prueba de comparación múltiple de Bonferroni. En 
el caso de que no se contara con una varianza homogénea, 
se utilizó la prueba de comparación múltiple de Tamhane. 
Para todos los procedimientos estadísticos se usó el software 
SPSS versión 16.0. La significación estadística se estableció 
en p < 0,05.

RESULTADOS

Eficacia del tratamiento
El metimazol fue eficaz para establecer el estado hi-
potiroideo. Como puede observarse en la Tabla 1, las 
ratas adultas presentaron niveles menores de TSH 
que las jóvenes, mientras que los niveles de T4 no se 
modificaron con la edad. Además, los animales hipoti-
roideos presentaron niveles mayores de TSH y menores 
de T4 que los eutiroideos de la misma edad. Asimismo, 
puede observarse que el tratamiento hormonal indujo 
modificaciones en el peso corporal de los animales.

Actividad de la óxido nítrico sintetasa
En la aurícula derecha, el avance de la edad redujo la 
actividad de la NOS en los animales eutiroideos. El 
déficit hormonal disminuyó este parámetro en ambos 

Tabla 1. Variables biológicas	 Joven Eut	 Joven Hipo	 Adulto Eut	 Adulto Hipo

TSH (ng/ml)	 14,75	±	0,83	 35,57	 ±	 4,35*	 2,47	 ±	0,25†	 7,75	 ± 	0,13†*

T4 (µg/m)	 2,46	±	0,03	 1,03	 ± 	0,04*	 2,25	 ±	0,04	 0,94	 ± 	0,04*

PC (g)	 337	±	12	 301	 ±	 11	 562	 ±	8†	 543	 ± 	10†

Eut: Eutiroideos. Hipo: Hipotiroideos. TSH: Hormona estimulante de la tiroides. T
4
: Tiroxina. PC: Peso corporal. Los 

resultados se expresan como media ± error estándar de la media. n = 15; * p < 0,05 vs. ratas eutiroideas de la misma 
edad; † p < 0,05 vs. ratas jóvenes.

Fig. 1. Actividad total de la 
óxido nítrico sintetasa (NOS) 
en la aurícula derecha (A), el 
ventrículo izquierdo (B) y la 
médula renal (C) de ratas eu-
tiroideas (Eut) e hipotiroideas 
(Hipo). Los valores están ex-
presados como media ± error 
estándar de la media; n = 15; 
* p < 0,05 vs. ratas eutiroideas 
de la misma edad; † p < 0,05 
vs. joven.
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grupos etarios. Sin embargo, los adultos hipotiroideos 
presentaron una actividad enzimática mayor que los 
jóvenes (Figura 1, panel A). Por el contrario, en el 
ventrículo izquierdo, la edad incrementó la actividad 
enzimática en los animales eutiroideos. El hipotiroidis-
mo aumentó este parámetro en ambos grupos etarios. 
Los animales adultos hipotiroideos presentaron mayor 
actividad de la NOS que los jóvenes (Figura 1, panel 
B). En la médula renal, los resultados muestran que el 
avance de la edad no modificó la actividad enzimática 
en ratas eutiroideas. El hipotiroidismo disminuyó la 
actividad enzimática en los animales jóvenes pero la 
incrementó en los adultos (Figura 1, panel C).

Niveles proteicos de las isoformas de la óxido 
nítrico sintetasa y de las caveolinas
En la Figura 2 puede observarse el análisis Western blot 
de muestras de aurícula derecha. El avance de la edad 
disminuyó los niveles proteicos de las tres isoformas 
en el grupo eutiroideo. El hipotiroidismo redujo la 
expresión de las tres isoformas de la NOS en los ani-
males jóvenes, mientras que en los adultos incrementó 
únicamente los niveles de eNOS e iNOS (Figura 2, 
paneles A, B y C). El avance de la edad ocasionó un 

aumento en los niveles de cav-1 (Figura 2, panel D). El 
hipotiroidismo indujo un incremento en este parámetro 
solo en las ratas adultas. No se observaron cambios 
en los niveles proteicos de cav-3 (Figura 2, panel E) 
con el avance de la edad ni con el hipotiroidismo. Al 
evaluar el ventrículo izquierdo, se observó que la edad 
disminuyó los niveles de las isoformas constitutivas de 
la NOS. En animales jóvenes, el hipotiroidismo provocó 
un aumento de iNOS, mientras que en adultos no se 
observaron cambios en las distintas isoformas (Figura 
3, paneles A, B y C). En los paneles D y E de la Figura 
3 puede observarse que la edad disminuyó los niveles 
proteicos de ambas caveolinas. El hipotiroidismo solo 
aumentó estos niveles en los animales adultos.

En la médula renal, la edad no modificó los niveles 
proteicos de ninguna de las isoformas en los animales 
eutiroideos. El hipotiroidismo provocó una disminución 
en los niveles de eNOS en animales jóvenes, mientras 
que no modificó la expresión de ninguna de las isofor-
mas de la NOS en adultos (Figura 4, paneles A, B y 
C). Los niveles proteicos de cav-1 disminuyeron con la 
edad y con el hipotiroidismo solo en las ratas jóvenes 
(Figura 4, panel D). No se observaron cambios en los 
niveles de expresión de cav-3 en las ratas eutiroideas 

Fig. 2. Western blots repre-
sentativos de eNOS (A), iNOS 
(B), nNOS (C), caveolina-1 (D) 
y caveolina-3 (E) realizados 
en muestras provenientes de 
tejido de la aurícula derecha 
de ratas eutiroideas (Eut) e 
hipotiroideas (Hipo). Los his-
togramas ilustran los valores 
medios para cada grupo. Todos 
los experimentos se realizaron 
por triplicado. Cada medida fue 
normalizada con la expresión 
de β-actina proveniente del 
mismo gel. Los valores están 
expresados como media ± error 
estándar de la media; n = 15; 
* p < 0,05 vs. eutiroideas de 
su respectiva edad; † p < 0,05 
vs. joven.
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con el avance de la edad (Figura 4, panel E). El hipo-
tiroidismo únicamente disminuyó los niveles de cav-3 
en animales adultos.

DISCUSIÓN

El presente estudio demuestra que la implicación del 
sistema del NO y de las caveolinas sobre la función 
cardiovascular y renal en el hipotiroidismo depende 
del tejido y de la edad. El normal avance de la edad se 
acompaña por cambios a nivel histológico, bioquímico y 
morfológico en los sistemas cardiovascular y renal. (26)

Los resultados muestran que la edad disminuyó los 
niveles plasmáticos de TSH en los animales eutiroideos. 
Estos hallazgos concuerdan con los de varios autores, 
que han observado una disminución en los valores 
plasmáticos de TSH asociada con el envejecimiento. 
(27, 28) Esta disminución de la secreción de TSH ob-
servada en los animales adultos podría deberse tanto 
a un incremento en la sensibilidad de las células tiro-
trofas al feedback negativo que ejerce la T4 como a una 
síntesis menor de hormona liberadora de tirotropina 
(TRH) hipotalámica.

Por otra parte, en las últimas décadas, el NO ha 
sido implicado en numerosos procesos que controlan 
varios aspectos tanto de la función cardiovascular como 
de la renal. (29) Sin embargo, se conoce poco acerca 
del mecanismo involucrado en esta regulación. En 
este trabajo mostramos que el envejecimiento influye 
sobre la actividad de la NOS. En la aurícula derecha, la 
disminución en la actividad de la NOS observada en los 
animales adultos eutiroideos sería consecuencia de una 
reducción de los niveles proteicos de las tres isoformas 
de la NOS, en concomitancia con un aumento en los 
niveles proteicos de cav-1. Estos resultados coinciden 
con los observados por Muñoz y colaboradores, quienes 
demostraron que el avance de la edad induce un aumen-
to de la expresión de caveolinas en el tejido muscular. 
(30) Además, la menor actividad de la NOS que se halló 
en los animales  jóvenes se asoció con una disminución 
en los niveles proteicos de las tres isoformas de la NOS, 
sin cambios en los niveles proteicos de los moduladores 
negativos. Por el contrario, los animales hipotiroideos 
adultos presentaron un incremento de los niveles pro-
teicos de eNOS e iNOS, sin modificaciones de la nNOS. 
Sin embargo, la disminución de la actividad enzimática 

Fig. 3. Western blots repre-
sentativos de eNOS (A), iNOS 
(B), nNOS (C), caveolina-1 (D) 
y caveolina-3 (E) realizados 
en muestras provenientes de 
tejido de ventrículo izquierdo 
de ratas eutiroideas (Eut) e 
hipotiroideas (Hipo). Los his-
togramas ilustran los valores 
medios para cada grupo. Todos 
los experimentos se realizaron 
por triplicado. Cada medida 
se normalizó con la expresión 
de β-actina proveniente del 
mismo gel. Los valores están 
expresados como media ± error 
estándar de la media; n = 15; 
* p < 0,05 vs. eutiroideas de 
su respectiva edad; † p < 0,05 
vs. joven.
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de estos animales podría vincularse a niveles proteicos 
mayores de cav-1. Estos hallazgos reafirmarían el hecho 
de que el hipotiroidismo modifica los niveles proteicos 
de la NOS en los animales jóvenes y de caveolinas en 
los adultos. Ratajczak y colaboradores han mostrado 
una disociación de las caveolinas de las cavéolas con 
el envejecimiento. (21, 22) En el ventrículo izquierdo, 
tanto el avance de la edad como el hipotiroidismo actua-
ron aumentando la actividad de la NOS. Este efecto se 
asocia tanto con la disminución de los niveles proteicos 
de eNOS y nNOS como de cav-1 y cav-3. En el grupo 
joven hipotiroideo, el incremento en la actividad de la 
NOS fue acompañado por un aumento en los niveles 
proteicos de la iNOS. Por el contrario, en los animales 
adultos hipotiroideos se presentó una expresión mayor 
de ambas caveolinas sin modificaciones en los niveles 
proteicos de las isoformas de NOS. Los hallazgos de 
este trabajo estarían en concordancia con los encontra-
dos por Quesada y colaboradores, quienes mostraron 
un aumento de la actividad de la NOS ventricular en 
el hipotiroidismo. (31) Además, Carreras y colabora-

dores sugieren que la mayor producción de NO en el 
hígado y en el músculo de ratas hipotiroideas jóvenes 
proviene principalmente de la isoforma inducible de la 
enzima. (32) Nuevamente, la modulación de la activi-
dad enzimática ejercida por las caveolinas parece ser 
más relevante que la alteración de la expresión de la 
proteína en la adultez.

En relación con los efectos del NO sobre la función 
renal, (6-8) los resultados muestran que en la médula 
renal el sistema del NO se encuentra regulado tanto 
por las hormonas tiroideas como por la edad. En los 
animales jóvenes hipotiroideos, la menor actividad de la 
NOS podría deberse a niveles menores de eNOS respec-
to de los animales eutiroideos del mismo grupo etario. 
El incremento en la actividad enzimática observada 
en adultos hipotiroideos sería consecuencia de niveles 
proteicos menores de cav-1 y cav-3. Estos resultados 
sugieren nuevamente que las caveolinas tendrían un 
papel fundamental en la adultez. Estos hallazgos son 
consistentes con la hipótesis de que el hipotiroidismo 
impactaría diferencialmente sobre la homeostasis 

Fig. 4. Western blots repre-
sentativos de eNOS (A), iNOS 
(B), nNOS (C), caveolina-1 (D) 
y caveolina-3 (E) realizados en 
muestras provenientes de teji-
do de médula renal de ratas eu-
tiroideas (Eut) e hipotiroideas 
(Hipo). Los histogramas ilustran 
los valores medios para cada 
grupo. Todos los experimentos 
se realizaron por triplicado. 
Cada medida fue normalizada 
con la expresión de β-actina 
proveniente del mismo gel. 
Los valores están expresados 
como media ± error estándar 
de la media; n = 15; * p < 0,05 
vs. eutiroideas de su respectiva 
edad; † p < 0,05 vs. joven.
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renal según la edad estudiada. Sin embargo, se con-
tinúan estudiando los mecanismos que subyacen a 
los cambios en la actividad de la NOS, por lo que no 
puede descartarse el hecho de que las diferencias aquí 
presentadas puedan ser consecuencia de la presencia 
de diferentes receptores de las hormonas tiroideas y/o 
de otros cofactores o moduladores enzimáticos. (33, 34)

CONCLUSIONES

El presente estudio muestra resultados relevantes que 
ayudan a entender la asociación entre NO - hipotiroi-
dismo - edad. Demuestra que las hormonas tiroideas 
regulan la actividad del sistema del NO y de las ca-
veolinas, tanto a nivel cardíaco como renal. Además, 
el efecto del hipotiroidismo dependería de la edad del 
individuo estudiado.

ABSTRACT

Age-related Influence of Hypothyroidism on Caveolins 
and Nitric Oxide Modulation

Introduction
Hypothyroidism and age impact on cardiac and renal ni-
tric oxide (NO) production. Caveolins, which are negative 
modulators of NO synthase (NOS) activity, are affected by 
both factors.

Objectives
The aim of this study was to evaluate caveolin (CAV) parti-
cipation in the modulation of renal and cardiac NOS activity 
in adult hypothyroid animals.

Methods
Euthyroid and hypothyroid [methimazole 0.02% (v/v) in the 
drinking water during 28 days] male Sprague-Dawley rats 
were used. Animals were sacrificed to remove the heart and 
kidneys.

Results
Right atrial NOS activity decreased with age and hypothyroi-
dism. Caveolin-1 expression increased with age and 
hypothyroidism. Conversely, left ventricular NOS activity 
increased with aging and hypothyroidism and the expression 
of both CAV isoforms decreased in adult and hypothyroid 
groups. In the renal medulla, hypothyroidism reduced 
NOS activity in young and raised it in adult animals and 
CAV-1 expression decreased with age and in hypothyroid 
young animals. Caveolin-3 protein levels decreased in adult 
hypothyroid animals.

Conclusions
Hypothyroidism impacts on NOS activity and on that of 
its modulators, caveolins, in the cardiovascular and renal 
systems. Hypothyroidism enhances the effects of aging in 
both systems.

Key words > Caveolins - Nitric Oxide - Hypothyroidism - Aging
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