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INTRODUCCIO GENERAL

Els treballs ja publicats sobre els canvis metabolics que es produei-
xen quan l'arribada d’hormones tiroidals als teixits periférics és baixa,
sén molt nombrosos. Les dades actualitzades d’aquesta materia han es-
tat resumides en articles recents de revisié ** **. Els processos oxidatius,
el consum energetic i la termogénesi funcionen a un nivell més baix en
I'hipotiroidisme; alhora queda reduit l'intercanvi de metabolits fins a
arribar-se a establir un nou equilibri entre un anabolisme i un catabolisme
baixos. Pel que fa al metabolisme lipidic, els individus que tenen dismi-
nuida la funcié de la glindula tiroide presenten unes concentracions
plasmatiques d’acids grassos lliures normals o baixes '* '; la disminucié
de l'activitat catabolica dels greixos és més petita que la de la seva bio-
sintesi * * %, la qual cosa facilita un increment de la deposici6 de greix
de reserva en el teixit adipds. Les variacions en el metabolisme proteic
son diferents ja que, encara que en I’hipotiroidisme estan disminuits tant
la sintesi com el catabolisme de proteines, la produccié de proteina esta
més afectada que la seva degradaci6 '*- %, fet que és en part la causa
d’un endarreriment de la creixenca en les criatures de les arees de goll
endeémic o en rates joves que han estat tiroidectomitzades. La biosintesi
de glucosa (gluconeogenia) esta disminuida en individus hipotiroidals *,
tendéncia compensada, pero, per un menor consum d’aquest important
metabolit pels diferents teixits *° fins al punt d’arribar-se al manteniment
de concentracions de glicogen hepatic i de glucémia normals? 1% 32,
Aquestes anormalitats metaboliques presenten variacions segons el grau
d’hipotiroidisme, segons les condicions d’alimentacié dels animals, llur
edat, etc.; de fet, en moltes ocasions, s’han presentat dades contradicto-
ries que son dificils de compaginar amb el quadre classic de I'accié de
les hormones tiroidals sobre el metabolisme intermediari. Aquestes dis-
crepancies sén degudes en part al fet que en les situacions de deficiéncia
d’hormones tiroidals es presenten alteracions en altres organs endocrins,
alteracions que poden produir per la seva part efectes ben diversos sobre
els parametres metabolics estudiats. Un exemple d’aquestes alteracions
endocrines que solen presentarse en I’hipotiroidisme ¢és la disminuci6
dels nivells de I'hormona de creixement, tant en la hipofisi com en sang
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7.6 838 e fet, 1'associacié combinada de la retencié de greixos, de
la disminucié del contingut de proteines del muscul i de la inhibicié de
la gluconeogénia han estat atribuides a la falta d’hormona de creixement
en I'hipotiroidisme, ja que aquesta hormona ¢és, de fet, un potent acti-
vador de la lipolisi i de la gliconeogenia; també és un factor necessari
per a la formacié de nova proteina en el muscul.

PI.AN'I‘E‘]AMENT EXPERIMENTAL

L’objecte d’aquest treball ha estat, d'un costat, de determinar si les
principals alteracions metaboliques que es donen en I'hipotiroidisme son
una conseqiiéncia directa de la falta d’hormones tiroidals o bé si sén el
resultat dels efectes secundaris consegiients als canvis endocrins que es
presenten en altres glandules. D’un altre costat, ha resultat interessant
de fer un estudi de I'estat estacionari de metabolits hepatics i plasmatics,
bo i comparant-lo amb D'activitat metabolica del teixit adipés en animals
tiroidectomitzats que han estat tractats amb baixes dosis de tiroxina
exogena, a fi i efecte d’arribar a establir una millor correlacié entre els
nivells d’hormones tiroidals circulants i les diverses activitats metabo-
liques.

RATES SOTMESES A UNA ALTERACIO POBRA EN IODE

Com que ¢s dificil d’estudiar els efectes directes d'una caréncia d’hor-
mones tiroidals sobre el metabolisme intermediari, hom cerca una situa-
cié experimental en la qual les variacions en les quantitats d’hormones
circulants no fossin acompanyades d’alteracions en altres glandules.
Aquestes condicions foren trobades en rates mascles intactes sotmeses
cronicament a una alimentacié pobra en iode, del tipus Remington **,
amb aigua destilada per a beure, durant 13 mesos. El contingut en iode
de llur dieta total mai no fou superior a 0,09 pg per gram. Aquests ani-
mals foren comparats amb rates controls de la mateixa edat i sexe ali-
mentades amb la mateixa dieta, suplementada, pero, amb 1,7 pg per
gram de iodat potassic.

Funcié de la glandula tiroide

A fi d’estudiar la funcié de la glandula tiroide en els animals sotme-
sos a una dieta pobra en iode (DPI), hom els injecta 10 xCi de I*" en
forma de iodur, i va estudiar la captacié de radioactivitat per la tiroide
in vivo de la manera ja descrita previament *2. Els resultats obtinguts es
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troben resumits a la figura 1. Hom pot observar que tant la captacié com
la secrecié del I"™' estan augmentades enormement en les rates sotmeses
a una ingesta pobra en iode, de tal manera que a les 24 hores de la in-
jeccié del tracador radioactiu, moment en el qual els animals foren sa-
crificats, la quantitat de radioactivitat present en el plasma era molt

CONTINGUT DE 1131 EN LA TIROIDES 151 e pLASHA
BRE EN IODE.
O——OCONTROLS ©---®DIETA POBRE EN 10DE D CONTROLS % DIETA PO!
P<0,001 1131 ?Bl_llxl
;‘ Fem 0 $<0, 001

;
L
80 ! P<0,001

0| i
il A |

I16. 1. — Efecte de la deficiencia cronica de iode en la rata sobre

la captacié de I'*! per la tiroide a diferents temps de la injeccié del

iode radioactiu, i el I3 plasmatic, a les 24 hores de la injecci6.

Els detalls de la metodologia emprada han estat descrits anterior-
ment.*

N P<0, 001

'

'

'

'
'
o —
= 153
T T

ost o 1131

1100
2 D0s1 pE 1131
ks
-

[
T

. 1
HORES DESPKES DE lu’"

[] conrroLs DIETA POBRE EN 10DE
W7
TIROIDES PLASYA
PES_DEL €05 JcONTINGUT EN 1127 1127 1o7AL pp1-112/

P<0,001 ‘
80 | sk

60 | 422

[ P
T
1

6/100ML

)
T

- 40 | T

4
20 ‘—-l-—‘ »<0,001 | 1L

Fi1c. 2. — Efecte de la deficiencia cronica de iode en la rata sobre el

pes de la tiroide i el contingut de iode estable (I'*) en aquesta glan-

dula i en el plasma. Els detalls de la metodologia utilitzada han
estat descrits anteriorment ?
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superior en les rates sotmeses a dieta pobra en iode que no pas en les
rates utilitzades com a control. Aquesta radioactivitat en sang es troba
principalment en forma d’hormones tiroidals, ja que pot ésser precipi-
tada juntament amb les proteines del plasma (PBI-I'*') (fig. 1).
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La dimensi6 de la tiroide d’aquests animals ens demostra que en rea-
litat la seva funcié tiroidal estd molt alterada (fig. 2). Les rates sotmeses
a dieta pobra en iode tenen una tiroide quatre vegades més gran que la
de les rates controls, i el seu contingut en iode estable (I'*") esta forta-
ment disminuit, fet que és acompanyat d’'una baixada en la concentracié
de I'*" en el plasma, tant referit al total com en forma de iode unit a
proteines (PBI).

Malgrat totes les alteracions trobades en la funci6 tiroidal dels ani-
mals sotmesos a una dieta pobra en iode, llur creixement ¢s normal (fig.
3), cosa que estd d’acord amb el contingut de GH de llur hipofisi, que
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1 F1c. 3. — Pes i mida corporal, hormo-
na de creixement hipofisaria i insulina
(ML plasmatica en rates sotmeses a una
dieta pobra en iode. Els detalls especi-
20 fics de la metodologia han estat descrits

anteriorment °,

¢és normal, com també ho és la concentracié circulant d’insulina (fig. 3).
Aixi, doncs, ens trobem davant una situacié en la qual els canvis de la
funcié tiroidal no sén acompanyats d’alteracions en les altres glandules,
com la hipofisi i el pancreas.

Metabolisme intermediari

Un problema interessant és intentar de determinar si el goll produit
per la dieta pobra en iode va acompanyat o no de canvis en alguns pa-
rametres del metabolisme intermediari. Com podem veure a la fig. 4, les
concentracions de glucosa i cossos cetonics en sang no diferencien signi-
ficativament les rates amb una dieta pobra en iode de les rates controls,
tant si estudiem aquests parametres en rates alimentades com en les sot-
meses a un dejuni de 48 hores. ¥s convenient d’indicar que el dejuni
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produeix canvis normals en ambdoés parametres, és a dir, es produeix una
disminucié de la glucémia i un augment dels cossos cetonics en sang, la
qual cosa assegura la sensibilitat d’aquests parametres als canvis meta-
bolics en ’animal.
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FiG. 4. — Glucosa i cossos cetonics en sang de rates sotmeses a

una dieta pobra en iode. La glucosa fou determinada amb

glucosa-oxidasa i els cossos cetonics per un meétode quimic 5.

La significativitat dels valors de les rates en dejuni respecte a
les alimentades ¢s expressada per asteriscs:

*® —D-— "0l 829 = D =..001

L’estat estacionari d'un metabolit correspon a l'equilibri entre la
velocitat de la seva sintesi i la de la seva degradacié.

Aixi, doncs, per exemple, la sintesi i la degradacié de la glucosa po-
drien trobar-se disminuides ambdues paraHelament en aquests animals
tractats, de tal manera que aixi es mantindrien nivells normals de glu-
cosa en sang. Per tal d’estudiar aquesta possibilitat, hom dugué a terme
un estudi de l'activitat gluconeogenética en fetge in wvitro a partir de
L-alanina-U-C*. Els resultats es troben resumits a la figura 5. Utilitzant
concentracions infinitesimals de substrat no foren observades diferéncies
entre les rates sotmeses a dieta pobra en iode i les normals pel que fa a
la sintesi de glucosa-C'*. El dejuni produeix un increment significatiu
de l'activitat gluconeogénica en els dos grups estudiats, d’acord amb el
que ja ha estat demostrat en altres ocasions *  *,

Com que unes possible diferéncies en les concentracions d’alanina
endogena entre els dos grups podrien afectar a la dilucié del substrat
radioactiu, hom va repetir el mateix experiment en presencia de concen-
tracions d’alanina (102 M) que en permetessin la utilitzacié fisiologica
com a substrat i no sols com a tracador radioactiu. Hom va trobar nova-
ment que no hi havia cap diferencia significativa en la sintesi de glu-
cosa-C'* entre les rates sotmeses a dieta pobra en iode i les rates controls,
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bé que la resposta al dejuni d’ambdéds grups fou suficientment clara
(fig. 5).
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F1c. 5. — Sintesi de glucosa in vitro a partir de concentracions in-

significants (7 x 10—6/uM) i substrat (10—2M) d’alanina-U-CY, efec-

tuada per seccions de fetge de rates sotmeses a dieta pobra en iode.

La metodologia utilitzada ha estat descrita anteriorment ®. La sig-

nificativitat dels valors de les rates en dejuni respecte a les alimen-
tades ¢s expressada per asteriscs:

¥ = pi<ciiol % = p < .001

Consideracions respecte a les rates sotmeses a dieta pobra en iode

Aixi, doncs, tenim una situacié en la qual la disponibilitat d’hormo-
nes tiroidals als teixits periférics és disminuida, com ho demostren els
valors baixos de PBI en plasma, que provoquen un augment en la secre-
ci6 hipofisaria de TSH i que porten, com a conseqiiencia, el desencade-
nament d'un goll hiperfuncionant.

Malgrat aixo, el metabolisme intermediari d’aquests animals és nor-
mal. Aquests resultats podrien ésser interpretats com una d’ambdues
possibilitats: a) la defici¢ncia en hormones tiroidals dels animals amb una
dieta pobra en iode ha estat suficient per a induir un augment de la
secreci6 hipofisaria de TSH, pero no ho ha estat per a alterar els para-
metres del metabolisme intermediari estudiats aci, la qual cosa ens per-
met de suggerir una diferent sensibilitat dels diversos teixits a aquestes
hormones; o bé, b) les hormones tiroidals no tenen un efecte directe
sobre el metabolisme intermediari, i les alteracions metaboliques es tro-
ben només quan la deficiencia d’aquestes hormones és suficient per a
alterar el funcionament de les altres glandules.
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RATES TIROIDECTOMITZADES

A fi de determinar quina de les possibilitats exposades més amunt
era la més correcta, hom efectud un estudi amb rates tiroidectomitzades
quirtrgicament ', a les quals diariament hom injecta diferents dosis de
tiroxina exogena (o, 0,1, 2 ug de L-tiroxina per 100 g de pes corporal),
durant 45 dies. Els animals foren alimentats amb la dieta pobra en iode
ja esmentada ** i foren comparats amb rates intactes controls que rebien
diariament una injeccié de solucié salina i que menjaven la mateixa

dieta, suplementada amb 1,7 pg de iodat potassic per gram.

Pes corporal, creixement i situacio tiroidal

Bé que abans de comengar l'experiment (moment en el qual es pro-
duf la tiroidectomia) el pes corporal dels diferents grups d'animals estu-
diats no diferia significativament, al final dels experiments les rates ti-
roidectomitzades que no rebien tiroxina pesaven menys de la meitat que
les rates controls (taula 1). L’administracié de o,1 ng de L-tiroxina fa que
el pes sigui sols 1,45 vegades més petit que el de les rates controls, men-
tre que 2 pg de L-tiroxina produeixen una normalitzacié total d’aquest
parametre (taula 1). Aquestes diferéncies en pes corporal sén degudes a
variacions en la mida dels animals, ja que sén acompanyades de diferén-
cies similars en la llargaria de I'animal des de la punta del nas fins a
I'arrel de la cua en cada grup experimental. La situacié tiroidal d’aquests
animals fou determinada en funci¢ de les concentracions del PBI i de
TSH plasmatica. E1 PBI és 23 vegades més petit en les rates tiroidecto-
mitzades i injectades amb 0,1 pg de L-tiroxina, i és practicament normal
amb 2 pg. Els Valors de TSH circulant varien inversament al valor del
PBI, és a dir, sén normalment més alts en els animals tiroidectomitzats
tractats amb 0-0,1 pg de tiroxina que en els controls, mentre que es nor-
malitzen en els tractats amb 2 pg (taula 1). Aixi, doncs, I’administracié
exdgena de petites dosis de tiroxina (o,1 pxg) ha produit una lleugera
variacié en els nivells circulants d’hormones tiroidals (PBI) en les rates
tiroidectomitzades, sense canviar els valors de TSH plasmatic. Malgrat
tot, aquests animals (tiroidectomitzats i tractats amb o,1 pg de L-tiroxina)
aconsegueixen de recuperar considerablement llur capacitat de creixe-
ment respecte als animals tiroidectomitzats que no reben tiroxina, la
qual cosa ens permet de suposar que, efectivament, els diferents teixits
queden afectats d’'una manera diferent per les variacions plasmatiques de
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les hormones tiroidals (llur sensibilitat enfront d’aquestes variacions és
diferent).

Metabolisme hepatic i cossos cetonics circulants

En els animals tiroidectomitzats, el pes del fetge varia paralelament
al pes del cos, bé que la concentracié de fosfor ’ADN per gram roman
constant en tots-els grups (taula 1). Aixo indica que, tot i les diferents
situacions tiroidals, hi ha una preservacié de la mida dels hepatocits, bé
que el nombre d’aquests pot variar d’'una manera paralela al pes del
fetge.

Per tal de tenir un index global del metabolisme glucidic i lipidic,
hom determina la concentracié hepatica de glicogen i la d’acids grassos
lliures en rates alimentades i en rates sotmeses a un dejuni de 48 hores.
En les rates alimentades ad libitum, la concentracié de glicogen en fetge
no presenta cap diferéncia entre els diversos grups (fig. 6). E1 dejuni pro-
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Fic. 6. — Concentraci6 de glicogen i d’acids grassos totals en el fetge

de rates tiroidectomitzades (T), tractades amb tiroxina exogena. Ll

glicogen % i els acids grassos '* han estat determinats de la manera

descrita anteriorment 2. C = controls. La significativitat dels valors

de les rates en dejuni respecete a les alimentades és expressada per
asteriscs:

* = p <05 = i=iDRennOl **% = p < .001

dueix un descens d’aquest parametre en tots els grups, perdo en aquest
cas els animals hipotiroidals (tiroidectomitzats i tractats amb o0-0,1 pg de
L-tiroxina) presenten nivells de glicogen significativament inferiors als
de les rates controls.

A desgrat d’aquestes diferéncies en les reserves glucidiques del fetge,
la concentracié hepatica d’acids grassos ¢és similar en tots els grups, tant
en ¢l cas d’animals alimentats com en el dels sotmesos a dejuni (fig. 6).
La resposta al dejuni és similar en tots els casos: en tots es produeix un
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augment significatiu dels nivells d’acids grassos, possiblement degut a un
increment en la mobilitzacié de les reserves grasses del teixit adipés.

Cal dirigir ara la nostra atencié sobre l'estat estacionari dels metabo-
lits hepatics que tenen una funcié reguladora del metabolisme interme-
diari. El nostre inter¢s s’ha centrat principalment en dos metabolits: I'a-
cetil-CoA, pel fet I'ésser el producte final de la B-oxidacié dels acids
grassos, el substrat de la lipogénesi, la cetogenesi 1 la sintesi de citrat,
i també l'activador allostéric del primer enzim de la gluconeogenesi, la
piruvat-carboxilasa, i un inhibidor de la piruvat-deshidrogenasa; el ci-
trat, per la seva accié inhibidora de la fosfofructoquinasa i el seu efecte
activador de la lipogénesi mitjancant 1'acetil-CoA-carboxilasa.

La concentraci6 d’acetil-CoA ¢és igual en tots els grups de rates quan
estan alimentades (fig. 7). Després de 48 hores de dejuni, l'estat estacio-
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F16. 7. — Concentraci6 d’acetil-coenzim A i citrat en els fetges de

rates tiroidectomitzades (T), tractades amb tiroxina exogena.

Ambdds parametres foren valorats per meétodes enzimatics %, 3,

La significativitat dels valors de les rates en dejuni respecte a les
alimentades ¢s expressada per asteriscs:

S =P <l 0K % = pi<<=01 *4% = p < .001

nari d’aquest material augmenta d’'una manera similar en tots els grups,
sense que hi hagi diferéncies entre els animals tiroidectomitzats i llurs
respectius controls. Quan els animals estan alimentats, tampoc la concen-
tracié de citrat no presenta variacions d'un grup a laltre (fig. 7), perd
les diferéncies apareixen després de sotmetre els animals a un periode de
dejuni. Els nivells de citrat en fetge disminueixen amb el dejuni en les
rates control (fig. 7), tal com passa normalment **; aquest és també el
cas de les rates tiroidectomitzades tractades amb o,1 i 2 pg de L-tiroxina.
Els nivells de citrats, perd, no varien amb el dejuni en les rates tiroidec-
tomitzades que no reben tiroxina (fig. 7) com passa en aquells casos que
el fetge es troba amb un excés de greixos ?’.

Els nivells de cossos cetonics en sang ens ajudaran a comprendre mi-
llor aquest quadre metabolic. Quan els animals estaven alimentats, les
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determinacions foren efectuades en un conjunt unit de mostres de tots
els animals de cada grup. Els valors obtinguts no assenyalaren diferén-
cies apreciables en els nivells de cossos cetonics d'uns grups respecte als
altres (fig. 8).

Després de 48 hores de dejuni, la concentracié de cossos cetonics en
sang augmenta en tots els grups; ¢s interessant de destacar que I'augment
fou maxim en les rates tiroidectomitzades no tractades amb tiroxina

€0SS0S CETONICS
ALIMENTADES DEJUNT DE 48 HORES
Fic. 8. — Concentracié de cossos cetonics en g 2t i
sang de rates tiroidectomitzades (T), tractades 215t 1
amb tiroxina exogena. La valoraci6 dels cossos 1k e 4
cetonics fou duta a terme mitjangant un métode o ol f¢] |
quimic °. i) i m R R cl &) ] 16)
«0.05»
<—N.S>
< _N.8-»

(fig. 8). Aquest increment de la cetosi en les rates hipotiroidals, junta-
ment amb les dades presentades més amunt, permet de suggerir que quan
aquests animals sén sotmesos a dejuni, la utilitzacié de lipids és maxima,
ja que en aquests animals hi ha suficient acetil-CoA per a mantenir un
estat estacionari normal d’aquest metabolit en el fetge, per tal d’evitar
un descens en els nivells de citrat hepatic i de mantenir una concentra-
cié elevada de cossos cetonics circulants. Es també interessant de desta-
car qué totes aquestes manifestacions metaboliques es normalitzen en
les rates tiroidectomitzades tractades amb o,1 pg de tiroxina per 100 g
de pes corporal de rata per dia.

Metabolisme del teixit adipds

No resulta sorprenent I'augment de disponibilitats de lipids en les
rates tiroidectomitzades que no reben L-tiroxina, ja que se sap que I'hi-
potiroidisme esta associat a un augment de la retenci6 de greixos®’, la
qual cosa permetria una alliberacié «d’emergencia» d’acids grassos si la
font exogena d’aliments faltava.

Un augment de lipolisi en les rates hipotiroidals en dejuni sembla
estar en contradiccié amb la idea classica segons la qual la disminucié
dels nivells d’hormones tiroidals circulants és associada a una disminucié
del ritme metabolic **- *°. Aix{, doncs, per tal de determinar directament
aquesta possibilitat hom estudia el metabolisme del teixit adipés in vitro

13



EMILIO HERRERA

dels diferents grups d’animals de qué consta 'estudi, després de sot-
metre’ls a un dejuni de 48 hores®. L'estudi fou dut a terme tenint en
compte els nostres resultats anteriors que demostren que, en contra d’a-
116 generalment admes fins ara, el teixit adipés té plena capacitat per
a metabolitzar el glicerol i que cal tenir-ho en compte en calcular les
velocitats veritables de lipolisi i d’esterificacié del teixit**?*, Hom in-
cuba trossos des greix de l'epididim de les rates en un medi constituit
pel tampé de bicarbonat de Krebs-Ringer pH 7,4, que contenia albu-
mina bovina (10 mg/ml) i glicerol-1-C'* (0,5 ,.Ci/ml). Les dades foren

. y -
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F16. 9. — Velocitats de lipolisi i de sintesi de glicerol-

incorporat-a-glicérids a partir de glicerol, en teixit adi-

pos de rates tiroidectomitzades (T) sotmeses a un dejuni

de 48 hores i que han estat injectades diariament amb

tiroxina exogena. Els detalls de la metodologia utilit-
zada han estat descrits anteriorment %,

calculades en funcié de la dilucié isotopica del material radioactiu amb
glicerol no radiactiu que passa al medi durant els diferents temps d'in-
cubacié (o, go, 60, 9o, 120 i 180 minuts), de la forma ja anteriorment
descrita *°.

Els resultats queden resumits a la fig. 9. La velocitat de lipolisi ¢és
més elevada en els teixits de rates tiroidectomitzades no tractades amb
L-tiroxina que en els de les rates controls, a tots els temps d’incubacio.
L’administracié de o,1 pg de L-tiroxina produeix la normalitzacié lipo-
litica dels animals tractats aixi ¢s igual que la dels controls. L’esterifica-
cié del glicerol, ¢és a dir, la sintesi de greixos, triglicerids, a partir de
glicerol, resta també augmentada en els animals tiroidectomitzats i no
tractats amb L-tiroxina respecte als controls, i la diferéncia respecte a

14
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aquests tultims ¢és més petita en els teixits dels tiroidectomitzats tractats
amb o,1 pg (fig. 9).

En conseqii¢ncia, aquests resultats confirmen la nostra suposicié que
el metabolisme del teixit adipos de les rates tiroidectomitzades i no trac-
tades amb L-tiroxina és molt actiu, i que permet una arribada maxima
d’acids grassos al fetge quan els animals sén sotmesos a dejuni.

Glucéemia i insulinémia

Totes aquestes interaccions metaboliques afecten logicament a la
homedstasi de la glucosa (fig. 10). Quan els animals estan alimentats,
els nivells de glucosa en sang sén iguals en les rates tiroidectomitzades
i tractades amb 0 o o,1 pg de L-tiroxina i en les rates controls. Aquest
manteniment de la glucémia no es conserva en un dejuni de 48 hores,
ja que els nivells de glucosa en les rates tiroidectomitzades no tractades

GLUCOSA INSULIHA
ALIMENTADES DEJUNI DE 48 HORES ALIMENTADES DEJUNI DE 48 HORES
_, 1004 4 gso - 4
g | :
< aee g, o S o
2 80t { =240} b ]
) k ? wl i B L
4 : N Ha!
R LB | LA
«N.5> <0.00 «d.225 <<0.05»
e <—<0.05—> «—0.02—> «—N.S5—>
« 0.05> ——MN.8— ESa S RS SR, 3 (SIS
F16. 10. — Concentracié de glucosa i d'insulina en plasma de rates

tiroidectomitzades (T) tractades amb tiroxina exogena. La glucosa
fou valorada amb glucosa-oxidasa ® i la insulina mitjancant radio-
immunoassaig 7. La significativitat dels valors de les rates en de-
juni respecte a les alimentades és expressada per asteriscs:
= p <01 Be = pi< 001

baixen molt per sota dels de les rates controls, mentre que les diferéncies
sén ja més petites en les rates tractades amb o,1 pg de L’tiroxina.

Aquests resultats han d’ésser considerats conjuntament amb els va-
lors d’insulina plasmatica. Quan els animals estan alimentats, la insu-
lina en sang es troba en uns nivells més baixos en els animals tiroidec-
tomitzats no tractats i en els tractats amb o,1 pg que no pas en els ani-
mals controls (fig. 10). El dejuni fa que aquestes diferéncies entre els
grups disminueixin, pero les rates tiroidectomitzades sense tractar conti-
nuen mantenint uns nivells d’insulina plasmatica per sota dels de llurs
controls respectius.
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RESUM I CONCLUSIONS FINALS

Fent un resum global de les conclusions a qu¢ hem arribat en aquest
estudi, podem dir que, quan els animals estan alimentats, I'hipotiroidis-
me produit per la tiroidectomia no ha estat suficient per a alterar cap
dels parametres estudiats amb Iexcepcié de la insulina plasmatica.
Aquesta conservacié de l'estat estacionari pot ésser la conseqiiéncia d'un
equilibri exquisidament mantingut entre la biosintesi i la utilitzaci6, la
qual cosa permet de mantenir nivells quasi normals de glucemia. Fl
dejuni de 48 hores trenca aquest equilibri i, ultra un augment en la
mobilitzacié de greixos, els nivells de glicogen hepatic i de glucosa en
sang no es poden mantenir dins els nivells normals en aquests animals.
La injeccié diaria de o,1 pg de L-tiroxina a les rates tiroidectomitzades
els permet de normalitzar la major part dels parametres estudiats. Hom
ha pogut veuré aci que aquestes dosis de L-tiroxina no sén suficients per
a fer baixar fins a la normalitat els nivells de TSH plasmatic, és a dir,
de normalitzar la secrecié hipofisaria d’aquesta hormona; per tant, hi
ha la possibilitat que calguin dosis d’hormones tiroidals extremament
baixes per a mantenir un metabolisme intermediari normal, dosis com
les que calen per a mantenir una funcié adenohipofisiria normal, ex-
cloent la secreci6 de TSH. Els resultats assolits aci amb rates sotmeses
a una dieta pobra en iode permeten de corroborar aquesta idea, ja que
en unes condicions en les quals la secreci6 de TSH per la hipofisi ha
estat suficient per a produir un goll, el creixement, la concentracié d’hor-
mona de creixement hipofisaria i tots els parametres estudiats del meta-
bolisme intermediari sén totalment normals.

Agraiments

Aquest treball ha estat dut a terme amb la coHaboracié dels doctors
Ana Aranda, Eladio Montoya, Mario Castro i Maria Dolores Garcia, als
quals haig d’expressar el meu agraiment més sincer.

BIBLIOGRAFIA

ArANDA, A. i HERRerA, E.: «Hom. Metab. Res.» 6: 381 (1974).

ARANDA, A., MontOYA, E. i HERRERA, E.: «Biochem. J.», 128: 597 (1972).

Bates, M. W., Zomzrry, C. i MAYER, J.: «Endocrinology», 57: 505 (1955).
Benortr, J. i Benorr, N.: «Clin. Chem.», 9: 408 (1963).

Bessman, S. P. i ANDERSON, M.: «Fed. Proc. Fed. Amer. Soc. Exp. Biol.», 16: 154

(1957)-

R N O

16



—

15.
16.

—
L~T

» K ® 1 —
® =]

» K
©

o

32.
33-
34
35-

306.
37
38.
39-
40.
41.

FS3o oo

1
i

°
W~T O = o

=9

ALTERACIONS METABOLIQUES EN L’HiPOTIROIDISME 17

BrAzQurz, M., Castro, M. i HERRERA, E.: «Rev. Esp. Fisiol.», 27: 297 (1971).

BraumaN, H. i CorviLAlN, J.: «J. Clin. Endocr», 28: go1 (1968).

BrAy, G. A. i Goobman, H. M.: «Endocrinology», 82: 860 (1g68).

CasTRO, M., Lamas, L. i Herrera, E.: «Acta Endocr.» (K.b.h.), 69: 1 (1972).

CrispeLr, K. R., Parson, W. i Horurierp, C.: «J. Clin. Invest.», 35: 164 (1956).

DaucHADAY, W. H., PEakE, G. 1., BIrGE, C. A. i Mariz, 1. K.: In Proc. First Int.
Symposium Growth Hormone. «Excerpta Med. (Amst.) Int. Congr. Ser.», n.° 158:
298 (1968).

Duncomse, W. G.: «Biochem. J.», 88: 7 (1963).

EscoBAr DEL REY, F., MONRREALE DE EscoBARr, G., JouN, T. i L6prez-Quijapa, C.:
«Endocrinology» 83: 41 (1968).

Garcia, M. D., Cacicepo, L. i MoONRRFALE DE EscoBAR, G.: «Abstracts 4th Meet.
Eur. Thyroid Ass.», Berne (1971).

Goop, C. A., KraMer, H. i Somocyr, M.: «J. Biol. Chem.», roo: 485 (1933).

GriesBacH, W. E. i Purves, H. D.: «Brit. J. Exp. Path.», 26: 13 (1945).

Haces, C. N. i RanoLg, P. J.: «Biochem. J.», 88: 137 (1963).

HAMBURGER, J., SMrtH (Jr.), R. W. i MILLER, J. M.: «Metabolism», r2: 821 (1963).

HArLAN, W. R., LaszLo, J., BocpoNorF, M. D. i Estes (Jr.), E. H.: «J. Clin.
Endocr.», 23: 33 (1963).

Herrera, E.: «Rev. Esp. Fisiol.», 29: 155 (1973).

HerrerA, E. i Avanz, A.: «]. Lipid Res.», r3: 802 (1972).

HEerrerA, E., EscoBar pEL REy, F. i MONRREALE DE ESCOBAR, G.: «Acta Endocr.»
(K.b.h.), 59: 529 (1968).

HerrerA, E. 1 FREINKEL, N.: «J. Lipid Res.», 8: 515 (196%).

HerrERA, E. i FREINKEL, N.: «Biochim. Biophys. Acta», r70: 244 (1968).

Herrera, E., Knopp, R. H. i FREINKEL, N.: «J. Clin. Invest.», 48: 2260 (1969).

HerrerA, E. 1 Lamas, L.: «Biochem. J.», 120: 433 (1970).

HERRERA, E., SANDLER, R. i FREINKEL, N.: «Horm. Metab. Res.», 7: 70 (1975).

HoserMAN, H. D. i GrAFF, J.: «Yale J. Biol. Med.», 23: 195 (1950).

Hocu, D. L.: In «Handbook of Physiology, Sect. 7: Endocrinology. Vol. IIl»,
(S. R. GEIGER, ed.). American Physiological Society, Washington, p. 391 (1974).

HucGerT, A. St. G. i NixoNn, D. A.: «Lancet», ii: 3868 (1957).

IwarsuBo, H., Omor1, K., Oxapba, Y., Fukuchi, M., Mivar, K., Asg, H. i Kumana-
RA, Y.: «J. Clin. Endocr.», 27: 1751 (1967).

LAMBERG, B. A.: «Acta Med. Scand.», 178: 351 (1965).

Masoro, E. J.: «J. Lipid Res.», 3: 149 (1962).

MEeNAHAN, L. A. i WieLanp, O.: «Eur. J. Biochem.», ro: 188 (1969).

MegrzGer, B. E. i FREINKEL, N.: In «The thyroid» (S. C. WERNER & S. H. INGBAR,
ed.). Harper & Row Publ., New York (third ed.), p. 744 (1971).

MoELLERING, H. i GRUBER, W.: «Anal. Biochem.», 17: 369 (1966).

Montova, E. i Herrera, E.: «Hormone Res.», 5: 129 (1974).

ScHooLEY, R. A., FRIEDKIN, S. i Evans, E. S.: «Endocrinology», 79: 1.053 (1966).

Scow, R. O.: «Endocrinology», 49: 522 (1951).

SuaMeS, D., BERMAN, M. i Secar, S.: «J. Clin. Invest.», 47: 891 (1968).

Zarrow, M. X., YocHIN, J. M. i McCartHY, J. L.: Experimental Endocrinology.
Academic Press, New York and London. p. 240 (1964).



