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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 periferics es baixa,

son molt noinbrosos. Les dades actualitzades d'aquesta materia han es-

tat resumides en articles recents de revisio 29. 1'. Els proccssos oxidatius,

el consum energetic i la termogenesi funcionen a un nivell mes baix en
l'hipotiroidisme; alhora queda reduit l'intercanvi de inetabolits fins a

arribar-se a establir un nou equilibri entre un anabolisme i un catabolisme

baixos. Pel que fa al metaholisme lipIdic, els individus que tenen dismi-

nuida la funcio de la glirndula tiroide presenten roles concentrations

plasrnatiques d'acids grassos Mures normals o baixes 1 19; la disminucio

de l'activitat catabolica dels greixos es mes petita que la de la seva bio-

sintesi'• 8, ", la qual cosa facilita un increment de lit deposicio de greix

de reserva en el teixit adipos. Les variacions en el rnetabolisine proteic

son diferents ja que, encara que en l'hipotiro disme estan disminuits tant

la sintesi corn el catabolisme de protcInes, la produccio de proteina esta
mes afectada que la seva degradacio 11. 28, fet que cs en part la causa

d'un endarreriment de la creixenca en les criatures de les arees de go11
endemic o en rates joves que han estat tiroidectomitiades. La biosintesi
de glucosa (gluconeogenia) esta disminuida -en individus hipotiroidals 24,
tendencia compensada, perk, per tin menor consum d'aquest important
metabolit peas diferents teixits " fins al punt d'arribar-se al manteninlent
de concentrations de glicogen hepatic i de glucemia normals 2, 11, 32

Aquestes anormalitats metaboliques presenten variacions segons el grau
d'hipotiroidisme, segons les conditions d'alirnentacio dels animals, Ilur
eclat, etc.; de fet, en moltes ocasions, s'han presentat dades contradicto-
ries que son diffcils de compaginar amb el quadre classic de 1'acci6 de
Ics hormones tiroidals sobre el metabolisme intermediari. Aquestes dis-
crepancies son degudes en part al fet que en les situations de deficiencia
d'hormones tiroidals es presenten alteracions en altres organs endocrins,
alteracions que poden produir per la seva part efectes ben diversos sobre
cls parametres metabolics estudiats. Un exernple d'aquestes alteracions
endocrines que solen presentar-se en l'hipotiroidisme cs la disminucio
dcls nivells de l'hormona de creixement, taut en la hipbfisi corn en sang
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', 11. 16, 31 , 3R. De fet, l'associacio combinada de la retencio de greixos, de

la disminucio del contingut de proteines del muscul i de la inhibicio de

la gluconeogenia han estat atribuides a la falta d'hormona de creixement

cn l'hipotiroidisme, ja que aquesta hormona cs, de fet, un potent acti-

vador de la lipolisi i de la gliconeogenia; tambc es uu factor necessari

per a la formacio de nova protelna en el muscul.

PLANrEJAMENT EXPERIMENTAL

L'objecte d'aquest treball ha estat, d'un costat, de deternlinar si 1.s

principals alteracions inctaboliques que es donen en 1'hipotiroidisme son

una consequi ncia dirccta de la falta d'hormones tiroidals o be si son e1

resultat dels ^efectes secundaris conseguents als canvis endocrins que cs

presenten en altres glandules. D'un altre costat, ha resultat interessant

de fer un estudi de 1'estat estacionari de metabolits hepat:ics i plasmatics,

ho i comparant-lo amb l'activitat metabolica del teixit adipos en animals

tiroidectomitzats que han estat tractats amb baixes dosis de tiroxina

exogena, a fi i efecte d'arribar a establir una millor correlacio entre els

nivells d'hormones tiroidals circulants i les diverses activitats metabo-

liques.

RATES SOTMESES A U NA AL ERACI( POBRA EN IOnE

Com que es dificil d'estudiar els efectes directes d'una carcncia d'hor-

mones tiroidals sobre el Inetabolisme intermediari, }lour cerca una situa-

cio experimental en la qual les variations en les quantitate (I'll ornion es

circulants no fossin acompanyades d'alteracions en altres glandules.

Aquestes conditions foren trobades en rates mascles intactes sotmeses

cronicament a una alimentacio pobra en iode, clef tipus Remington '3,

amb aigua destillada per a beure, durant i3 uiesos. El contingut en iodc

de llur dieta total mai no fou superior a o,og µg per gram. Aquests ani-

mals foren comparats amb rates controls de la matcixa edat i sexe ali-

mcntades amb la niatcixa dieta, suplementada, pero, amb 1,7 µg per

gram de iodat potassic.

Funcio de la glandula tiroide

A fi d'estudiar la funcio de la glandula tiroide en els animals sotme-

sos a una dieta pobra en iode (DPI), hom els injecta io PC de I131 cn

forma de iodur, i va estudiar la captacio de radioactivitat per la tiroide

in vivo de la mancra ja descrita previament 12. Els resultats obtinguts es

I
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troben resumits a la figura i. Hom pot observar que tant la captacio com

1a secrecio del I'll estan augmentades enorntement en les rates sottneses

a una ingesta pobra en lode, de tal mancra que a les 24 hores de 1.1 in-

jcccio del tracador radioactiu, moment en el qual els animals foren sa-
crificats, la quantitat de radioactivitat present en el plasma era molt
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la captacio de I10' per la tiroide a diferents temps de la injeccio del

iode radioactiu, i el 1131 plasmatic, a les 24 horcs de la injeccio.
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Etc. 2. - Efecte de la deficicncia crbnica de iode en la rata sobre el
Iles de la tiroide i el contingut de We estable (I127) en aquesta glan-
dula i en el plasma. Els details de la mctodologia utilitzada han

cstat descrits anteriornlent

superior en les rates sotnteses a dieta pobra en lode quc no pas en les
rates utilitzades corn a control. Aquesta radioactivitat en sang es troba
principalmcnt en forma tl'hormones tiroidals, ja quc pot csser precipi-
tada juntament amb les proteines del plasma (PBI-I13') (fig. i).
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La dimensio de la tiroide d'aquests anin;als ens demostra que en rca-

litat la soya funcio tiroidal esta molt alterada (fig. ,). Les rates sotmeses

a dicta pobra en iode tenon una tiroide quari•e vegades mcs gran que la

de les rates controls, i el sou contingut en iode estable (P^') esta forta-

ment disminuit, fet que es acompanyat d'una bai^ada en la concentracio

do I"' en el plasma, taut referit al total cola en forma do iode unit a

proteines (P1iIj.

Malgrat totes lcs alterations trohades en la fnncio tiroidal dell ani-

mals sotmesos a una dicta pobra en iode, llur creieTnent cs normal (fig.

3), cosa quo esta d'acord amb el contingut de C;^I de llur hip^fisi, que
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es normal, coin tambc ho cs la concentracio circulant d'insulina (fig. 3).

Aixi, doncs, ens trobem davant una situacio en la qual els can^^is de la

funcio tiroidal no son acompai ats d ' altcracions cn les altres glandules,

tom la hipofisi i el pancreas.

Dletnbolisme interm^ediari

Un problema interessant es intentar de determiner si el gull produit

per la dicta pobra en iode va acompanj at o no de cam^is en alguns pa-

rametres del ruetabolisme intermediari. Com podem veure a la fig. 4, Ies

concentrations de glucose i cossos cot<^nics en snug no diferencien signi-

ficativament les rates amb una dicta pobra en iode de les rates controls,

taut si estudiem aquests parametres en rates alimetTtades tom en lcs sot-

meses e un dejuni de ,I8 bores. I;s convenient d'indicar que el dejuni

6
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producix canvis normals en ambdos parametres, cs a dir, es produeix una

disminucio de la gluccmia i un augment dels cossos cetonics en sang, la

qual cosa assegura la sensibilitat d'aquests parametres als canvis meta-

bolics en l'animal.
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r_ 100
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Pic. 4. - Glucosa i cossos cetonics en sang de rates sotmeses a

una dicta pobra cn iode. La glucosa fou dcterminada amb

glucosa-oxidasa au i cls cossos cetonics per un mclcxle quimic S.

La significativitat dels valors de ics rates en dejuni respecte a

lcs alimcntades cs expressada per astcriscs:
.* = p < .01 (** = p < .oo1

L'estat estacionari d'un metabolit correspon a 1'equilibri entre la

velocitat de la seva sintesi i la de la seva degradacio.

Aixi, doncs, per exemple, la sintesi i la degradacio de la glucosa po-

drien trobar-se disuiinuides ambdues parallelament en aquests animals

tractats, dc tal manera que aixi es mantindrien nivells normals de glu-

cosa en sang. Per tal d'estudiar aquesta possibilitat, hom duguc a terme

un estudi de l'activitat gluconeogcnctica en fetge in vitro a partir de

L-alanina-U-C". Els resultats es troben resumits a la figura 5. Utilitzant

concentracions infinitesimals de substrat no foren observades diferencies

entre les rates sotmeses a dicta pobra en iode i les normals pcl que fa a

la sintesi de glucosa-C'4. El dejuni produeix un increment significatiu

de I'activitat gluconcogenica en els dos grups estudiats, d'acord amb el

que ja ha estat demostrat en altres ocasions 1, 6, 2^

Coin que unes possible diferencies en les concentracions d'alanina

endbgena entre els dos grups podrien afectar a la dilucio del substrat

radioactiu, hom va repetir el mateix experiment en presencia de concen-

tracions d'alanina (10-2 M) que en permetessin la utilitzacio fisiologica

corn a substrat i no sols coin a tracador radioactiu. Hom va trobar nova-

ment que no hi havia cap diferencia significativa en la sintesi de gin-

cosa-C''' entre les rates sotmeses a dicta pobra en iode i les rates controls,

7
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be que la resposta al dejuni d'ambdos grups fou suficientment Clara

(fig. 5).
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Fir. 5. - Sintesi de glucosa in vitro a partir dc concentracions in-
significants (7 x to-6'µM) i substrat (to-=yi) d'alanina-U-C14, cfec-
tuada per seccions de fet(,e do rates sotmeses a dicta pobra en iodc.
La metodologia utilitzada ha estat descrita anteriorment 9. La sig-
nificativitat dels valors de les rates en dcjuni respccte a les alimen-

tades cs expressada per asteriscs:

=p < .01 ..:=p<.001

Consideracions respe(,te a les rates sohneses a dicta pobra en lode

Aixi, doncs, tenini una situacio en la qual la disponibilitat d'hormo-

nes tiroidals als teixits perifcrics Cs disminuida, com ho demostren els

valors baixos de PBI en plasma, que provoquen un augment en la secre-

cio hipofisaria de TSH i que porten, coin a consegiiencia, el desencade-

nament d'un gull hiperfuncionant.

Malgrat aixo, el metabolisme intermediari d'aquests animals Cs nor-

mal. Aquests resultats podrien Csscr irtterpretats coin una d'ambdues

possibilitats: a) la deficicncia en hormones tiroidals dels animals amb una

dieta pobra en lode ha estat suficient per a induir un augment de la

sccrecio hipofisaria de TSH, pero no ho ha estat per a alterar els para-

metres del metabolisme intertnediari estudiats aci, la qual cosa ens per-

ntet de suggerir una diferent sensibilitat dcls diversos teixits a aquestes

hormones; o be, b) les hormones tiroidals no tenen un efecte directe

sobre el metabolisme interrnediari, i Ics alteracions metaboliques es tro-

ben nomes quan la deficicncia d'aqucstes hormones es suficient per it

alterar el funcionament do les altres glandules.

8
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RATES TIROIDECT'OMITZADES

9

A fi de detcriniuar quina de les possibilitats exposades mes amunt

era la mes correcta, hone efectua un estudi amb rates tiroidectomitzades

quirurgicament 4', a les quals diariament hom injecta diferents dosis de

tiroxina exogena (o, 0,1, 2 µg de L-tiroxina per loo g de pes corporal),

durant .15 dies. Els animals foren alimentats amb la dicta pobra en iode

ja esulentada 13 i foren comparats amb rates intactes controls que rebien

diariament una injeccio de solucio salina i que menjaven la mateixa

dicta, suplementada anlb 1,7 /Ag de iodat potassic per gram.

Pes corporal, creixeinent i situacio tiro'idal

136 que abans de comenSar 1'experiment (moment en el qual es pro-

dui la tiroidectolnia) el pes corporal dels diferents grups d'animals estu-

diats no diferia significativament, al final dels experiments les rates ti-

roidcctomitzades quc no rebien tiroxina pesaven menys de la meitat que

ics rates controls (taula 1). L'administracio de o,1 µg de L-tiroxina fa que

el pes sigui sols 1,45 vegades mes petit que el de les rates controls, men-

trc que 2 µg de L-tiroxina produeixen una normalitzacio total d'aqucst

parametre (taula 1). Aquestes diferencies en pes corporal son degudes a

variacions en la mida dels animals, ja que son acompanyades de difcren-

cies similars en la llargaria de 1'animal des de la punta del nas fins a

Farrel de la cua en cada grup experimental. La situacio tiroidal d'aqucsts

animals fou determinada en funcio de les concentrations del PBI i dc

TSH plasmatica. El I'BI cs 23 vegades m6s petit en les rates tiroidecto-

mitzades i injectades amb o,1 µg de L-tiroxina, i es practicament normal

anlb 2µg. Els Valors de TSH circulant varien inversament al valor del

P13I, es a dir, son nornlalment mes alts en els animals tiroidectomitzats

tractats amb o-0,1 jig de tiroxina que en els controls, mentre que es nor-

mnalitzen en els tractats amb 2 µg (taula 1). Aixi, doncs, 1'administraci6

exogena de petites dosis de tiroxina (o,1 µg) ha produit una Ileugera

variacio 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 µg de L-tiroxina)

aconsegueixen de recuperar considerablement llur capacitat de creixe-

niclit respecte als animals tiroidectomitzats que no reben tiroxina, la

qual cosa ens perniet de suposar que, efectivanicnt, els diferents teixits

quedcn afectats d'una manera diferent per les variacions plasmatiques de

9
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les hormones tiroIdals (llur sensibilitat enfront d'aquestes variacions es

diferent).

?lfelabolisnle hepatic i cossos cetonics circulants

En els animals tirodectomitzats, el pes del fetge varia parallelament

al pes del cos, be que la concentracio de fosfor d'ADN per gram roman

constant en tots els grups (taula 1). Aixo indica que, tot i les diferents

situacions tiroidals, hi ha una preservacio de la mida dels hepatocits, be

que el nombrc d'aquests pot variar d'una manera parallela al pes del

fetge.
Per tal de tenir un index global del inctabolisme glucidic i lipidic,

from determine la concentracio 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 concentracio de glicogen en fetge

no presenta cap difercncia entre cls diversos grups (fig. 6). El dejuni pro-

GLUCOGEN
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FIG. 6. - Conccntracio de glicogen i d'acids grassos totals en el fetge

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

glicogen 15 i els acids grassos 12 han cstat determinats de la mancra

dcscrita anteriorment a. C = controls . La significativitat dcls valors

de les rates en dejuni respecete a les alimentades 6s expressada per

asteriscs:

°p< 05
* *=p<.01 r.*=p <.oo1

dueix un descens d'aquest parametre en tots els grups , pero en aquest

cas els animals hipotiroidals (tirdfdectomitzats i tractats amb o -o,t ig de

L-tiroxina ) presenten nivells de glicogen significativaincnt inferiors als

de les rates controls.

A desgrat d'aquestes difercncics en les reserves glucidiques del fetge,

la concentracio hepatica d'acids grassos es similar en tots cls grups, tant

en el cas d 'animals alimentats corn en el dels sotmesos a dejuni (fig. 6).

La resposta al dejuni es similar en tots els casos: en tots es produeix un

it
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augment significatiu dels nivells d'acids grassos, possiblement degut a un
increment en la mobilitzacio de les reserves grasses del teixit adipbs.

Cal dirigir ara la nostra atencio sobre l'estat estacionari dcls metab6-
1its hcpatics que tcnen una funcio reguladora del metabolisms ititerme-
diari. El nostre interes s'ha centrat principalment en dos metabolits: 1'a-
cetil-CoA, pel fet 1'esser el producte final de la f3-oxidaci6 dels acids
grassos, el substrat do la lipogencsi, la cetogcnesi i la sintesi de citrat,
i tambe l'activador allosteric del primer enzim de la gluconeogenesi, la
piruvat-carboxilasa, i un inhibidor de la piruvat-deshidrogenasa; el ci-
trat, per la seva acci6 inhibidora de la fosfofructoquinasa i el seu efecte
activador de la lipogenesi mitjan(ant 1'acetil-CoA-carboxilasa.

La concentracio d'acetil-CoA es igual en tots els grups de rates quan
estan alimentadcs (fig. 7). Despres de 48 bores de dejuni, 1'estat estacio-

ACETIL-Co-A

ALIMENTADES DEJUNI DE 48 NPRES

^t ^C F
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*N. S> *N.5*

< N.

300

100

CITRAT
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%

1-te. 7. - Coucentracio d'acetil-coenzim A i citrat en cis fell-es tie
rates tiraidectomitzades (T), tractadcs amb tiroxina exitgena.
Ambdos parametres foren valorats per mctodcs cnzimatics 23. 31

La significativitat dels valors de les rates en dejuni respects a Ies
alimentades es expressada per astcriscs:

*=p <.o5 **=p <.ot ***=p toot

nari d'aquest material augmenta d'una manera similar en tots els grups,
sense que hi hagi difcrencies entre els animals tiroidectomitzats i Ilurs
respectius controls. Quan els animals cstan alimcntats, tampoc la concen-
tracio de citrat no presenta variations d'un grup a l'altre (fig. 7), pero
les difcrencies apareixen despres de sotmetre els animals a tin periode de
dejuni. Els nivells de citrat en fetge disminueixen amb el dejuni en les
rates control (fig. 7), tal com passa normalment --'; aquest es tambe el
cas de les rates tiroIdectomitzades tractades amb o,1 i 2 i'g de L-tiroxina.
Els nivells de citrats, pero, no varien amb el dejuni en les rates tiroidec-
tomitzades que no reben tiroxina (fig. 7) corn passa en aquells casos que
el fetge es troba amb un exces de greixos `'.

Els nivells de cossos cetonics en sang ens ajudaran a comprendre mi-

llor aquest quadre metabolic. Quan els animals estaven alimentats, les

12
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detertninacions foren efectuades en un conjunt unit de mostres de tots

els animals de cada grup. Els valors obtinguts no assenyalaren diferen-

cies apreciables en els nivells de cossos cetonics d'uns grups respecte als

altres (fig. 8).

Despres de 48 hores de dejuni, la concentracio de cossos cetonics en

sang augmenta en tots cls grups; cs interessant de destacar que l'augment

fou maxim en les rates tiroidectomitzades no tractades amb tiroxina

PIG. S. - Concentracio de cossos cetonics en

sang de rates tiroidectomitzades (T), tractades

amU tiroxina cxogena . La valoracio dels cossos

cetonics fou duta a terme mitjancant un metode

quimic 5.

2

1.5

05

ALC1HTADSS

n n ^1 f^

tOSSOS CETOivICS

M

i

(fig. 8). Aquest increment de la cetosi en les rates hipotiroidals, junta-

tncnt and) lcs dades presentades mcs amunt, permet de suggerir que quan

aquests animals son sotmesos a dejuni, la utilitzaci6 de lipids es 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-

ciG clevada de cossos cetonics circulants. Es tambe interessant de desta-

car que totes aquestes manifestations metabbliqucs es normalitzen en

les rates tiroidectomitzades tractades amb o,1 j i g de tiroxina per too g

tic pes corporal de rata per dia.

Metabolisma del teixit adipos

No resulta sorprenent l'augnient de disponibilitats de lipids en les

rates tiroidectomitzades que no rehcn L-tiroxina, ja que se sap que l'hi-

potiroidisme esta associat a un augment de la retencib de greixos 39, la

qual Cosa permetria una alliberacio ud'emergcncian d'acids grassos si la

font exbgena d'aliments faltava.

Un augment de lipblisi en les rates hipotiroidals en dejuni sembla

estar en contradiccio amb la idea classica segons la qual la disminucio

dels nivells d'hormones tiroidals circulants es associada a una disminucio

del ritme metabolic 29. 3'. Aixf, doncs, per tal de determinar directament

aquesta possibilitat hom estudia el metabolisme del teixit adipos in vitro

DEJU31 DE 48 HORES
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dels diferents grups d'animals de que consta l'estudi, despres de sot-
mctre'ls a un dejuni de 48 hores 37. L'estudi fou dut a terme tenint en
compte cis nostres resultats anteriors que demostren que, en contra d'a-
116 generalment adnlcs fins ara, cl teixit adipos tc plena capacitat per
a metabolitzar el glicerol i que cal tenir-ho en compte en calcular les
velocitats veritables de lipolisi i d'esterificacio del teixit 11,21 Horn in-
cubi trossos des greix de l'epididini de les rates en tin medi constituit
pel tampo de bicarbonat de Krebs-Ringer pH 7,4, que contenia albu-
mina bovina (lo rug/tnl) i glicerol-i-C1' (0,5 pCi/nil). Les dades foren
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Ft(;. 9. - Velocitats de lipolisi i de sintesi de glicerol-
incorporat-a-gliccrids a partir de glicerol, en tcixit adi-
pos de rates tiroidectomitzadcs (T) sotmeses a un dejuni
de 48 hores i que han estat injectades di7lriament amh
tiroxina cxogena. Els details de la metodologia utilit-

zada han estat descrits anteriorment ".

calculades en funci6 de la dilucio isotopica del material radioactiu amb
glicerol no radiactiu que passa al medi durant els diferents temps d'in-
cubaci6 (o, 30, 6o, go, 120 i i8o minuts), de la forma ja anteriorment
descrita z°.

Els rcsultats queden resumits a la fig. 9. La vclocitat de lipolisi cs
mes elevada en els tcixits de rates tiroTdectomitzades no tractades amb
L-tiroxina que en els de les rates controls, a tots cis temps d'incubacio.
L'adnlinistracio de o,1 14g de L-tiroxina producix la normalitzacio lipo-

litica dels animals tractats aixi cs igual que la dels controls. L'esterifica-

cio del glicerol, cs a dir, la sintesi de greixos, trigliccrids, a partir de

glicerol, resta tambe augmentada en cis animals tiroidectomitzats i no

tractats amb L-tiroxina respecte als controls, i la diferencia rcspccte a

14
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aquests ultilns cs mcs petita en els teixits dels tiroidectomitzats tractats

anrb o,1 µg (fig. g).

En consequcncia, aquests resultats confirmen la nostra suposicio que

el metabolisme del teixit adipos de les rates tiroidectomitzades i no trac-

tades amb L-tiroxina es molt actiu, i que permet una arribada maxima

d'acids grassos al fetge quan cis animals son sotmesos a dejuni.

Glucemia I 1'tlSl3litzernia

Totes aquestes interaccions metaboliques afecten logicament a la

homeostasi de la glucosa ( fig. io ). Quan els animals estan alimentats,

els nivells de glucosa en sang son iguals en Ics rates tiroidectomitzades

i tractades anib o 0 0,1 i g de L-tiroxina i en les rates controls . Aquest

nlanteniment de la glucenlia no es conserva en tin dejuni de 48 bores,

ja que els nivells de glucosa en les rates tiroidectomitzades no tractades

100
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Pn;. to. - Concentraciti de glucosa i d'in;ulina en plasma de rates

tiroide(tontitzades (1') tractades amb tiroxina exogena. La glucosa

fou valorada amb glucosa - oxidasa 30 i la insulina mitjanr ant radio-

immunoassaig ". La sign ificativitat eels valors de les rates cn de-

juni respecte a les alimentades cs expressada per astcriscs:

**=p < .01 *** =p <.oot

baixen molt per sota dels de les rates controls, mentre que les diferencies

son ja ones petites en les rates tractades anlb o,1 tog de L'tiroxina.

Aquests resultats han d'csser considerats conjuntament amb els va-

lors d'insulina plasmatica. Quart els animals estan alimentats, la insu-

lina en sang es troba en uns nivells mes baixos en els animals tiroidec-

tomitzats no Iractats i en els tractats amb o,1 [,.g que no pas en els ani-

mals controls (fig. 1o). El dejuni fa que aquestes diferencies entre els

grups disnlinueixin, pero les rates tiroidectomitzades sense tractar conti-

nuen manteniut uns nivells d'insulina plasmatica per sota dels de llurs

controls respectius.
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RI'sum I CONCLUSIONS FINALS

Fent un resum global de les conclusions a que hem arribat en aquest
estudi, podem dir quc, quart els animals estan alinlentats, 1'hipotiroidis-
Ine produit per la tiroIdectonlia no ha estat suficient per a alterar cap
dels parametres estudiats anrh 1'excepci6 de la insulina plasnlatica.
Aquesta conservacio de l'estat cstacionari pot esser la consegiicncia d'un
equilibri cxquisidanient nrantingut entre la biosintesi i la utilitzacio, la
dual cosa perrnet de niantenir nivells quasi normals de glucemia. El
dejuni de 48 hores trenca aquest equilibri i, ultra tin augment en la
mobilitzacio de greixos, els nivells de glicogen hepatic i de glucosa en
sang no es poden mantenir dins els nivells normals en aquests animals.
La injeccio diaria de o,1 14g de L-tiroxina a les rates tiroidectomitzades
els permet de normalitzar la major part dels parametres estudiats. Horn
ha pogut veure aci que aquestes dosis de L-tiroxina no son suficients per
a fer baixar fins a la normalitat els nivells de TSH plasmatic, cs a dir,
de normalitzar la secrecio hipofisaria d'aquesta hormona; per tant, hi
ha la possibilitat que calguin dosis d'hormones tiroldals extrernament
baixes per a mantenir un metabolisme intermediari normal, dosis coin
les quc calen per a mantenir una funcio adenohipofisaria normal, ex-
cloent la secrecio de TSH. Els resultats assolits aci anrb rates sotmeses
a una dicta pobra en iode perneten de corroborar aquesta idea, ja que
en unes conditions err les quals la secrecio de TSH per la hipbfisi ha
estat suficient per a produir un go11, el creixement, la concentracio d'lior-
morla de creixenient hipofisaria i tots els parametres estudiats del meta-
bolisms intermediari son totalnlent normals.
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