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INTRODUCCIO

L'estudi del metabolisme del ferro en els animals, concretament en
ocells i mamifers, ha estat objecte de la nostra atencié fa molts anys * 2 %
24, 25, 3, 13, ﬂ.

El conjunt d’aquests treballs ens ha permes de remarcar la notable in-
tensificacié del metabolisme del ferro en els ocells quan ponen #, que ha
estat posteriorment analitzat mitjancant estudis de ferrocinética, que han
permeés de constatar I'augment del valor del turnover en totes les espécies
considerades * %,

El coneixement més intim dels mecanismes que intervenen en l'absor-
ci6, en el transport, en la mobilitzacié i en la utilitzacié del ferro dins
lorganisme viu ha permeés a E. FRIEDEN de postular que el procés fona-
mental que regeix el metabolisme del ferro és propiament el cicle d’oxi-
daci6 del Fe (II) a Fe (III) en el plasma (fig. 1), per tal com és el que
permet de constituir €l complex transferrina-Fe (III), que és el sistema
clau de tot el metabolisme del metall. En la reaccié d’oxidacié intervé un
sistema de ferroxidases que ¢és format en I’home per la ferroxidasa-I (ceru-
loplasmina) i la ferroxidasa-II *.

L’activitat ferroxidasa del plasma ¢és deguda principalment a la ceru-
loplasmina, una cuproproteina plasmatica corresponent a a, — globulina,
que constitueix la ferroxidasa-I, pero, en general, el sistema ferroxidasa és
format per compostos diferents en cada una de les espécies estudiades pel
grup de FRIEDEN (home, Rana catesbyana, gall, Thyonella).

Els primers estudis de FRIEDEN i del seu grup a la Universitat de 1'Estat
de Florida de Tallahassee (Florida, EE. UU)** *, assenyalen que l'acti-
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vitat ferroxidasa de la ceruloplasmina ha de jugar un paper significatiu
en el metabolisme del ferro. L’evidéncia experimental d’aquesta afirma-
ci6, proporcionada per CARTWRIGHT i coHab. a la Universitat d’Utah . % %
en el porc, demostra que la ceruloplasmina (ferroxidasa-I) és essencial per
a la mobilitzaci6é del ferro de les c¢Hules al plasma. La constitucié cupro-
proteinica de la ferroxidasa-I ha permés també de descriure-la com a enllag
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molecular entre el metabolisme del ferro i el del coure®, relacié ja sospi-
tada fa 45 anys.

Les anémies per manca de coure troben una explicacié amb la vincu-
lacié esmentada. La contradiccié que pot representar la malaltia de Wil-
son (abséncia congénita de ceruloplasmina i normalitat en el metabolisme
del ferro) és explicada per l'existéncia de la ferroxidasa-II en els pa-
cients .

Les correlacions entre nivells de coure i de ferro en el plasma de dife-
rents espécies d’ocells i de mamifers ha estat posada en evidéncia per nosal-
tres®, i en els ocells hem pogut demostrar que els estrogens incrementen
conjuntament els nivells plasmatics d’ambdés metalls * *, Tanmateix, es-
tats patologics aportats per la clinica humana mostren que els nivells plas-
matics dels metalls esmentats es comporten inversament. Hom observa
igualment una correlacié inversa entre els diposits hepatics de ferro i de
coure en rates alimentades amb dietes mancades d’aquests metalls ,
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La descripcié del sistema ferroxidasa del plasma i la vinculacié que té
amb el metabolisme del ferro ens suggeri la possibilitat de fer-ne un estudi
en els ocells. L'exaltacié del metabolisme del ferro durant el periode de la
posta que nosaltres haviem observat en els ocells® % %% ens podia pro-
porcionar un excellent material d’estudi. El treball que nosaltres hem dut
a terme a la Universitat de I'Estat de Florida en colaboracié amb el pro-
fessor FRIEDEN permeté d’estudiar l'activitat ferroxidasica, i de comparar-la
a diversos parametres sanguinis (ferro plasmatic, transferrina, hemoglobi-
na i hematdcrit) en pollastres normals, en lots de pollastres deficients en
coure i en exemplars tractats amb estrogens®. En un treball posterior,
aquest portat a terme novament en el nostre Departament de Fisiologia
Animal de la Universitat de Barcelona, ha estat completat I’estudi esmen-
tat amb les analisis de gallines en posta i en no posta i comprovat que
en l'estat fisiologic de la posta s'incrementa unes 20 vegades l'activitat
ferroxidasica del plasma, conseqii¢ncia de l'efecte de I'augment d’estrogens
circulants %,

Ens ha semblat que I'extensié de I'estudi del sistema ferroxidasa a d’al-
tres animals podria aportar una nova informacié per a abordar I'estudi del
metabolisme del ferro, el qual, per bé que presenta unes caracteristiques
comunes en tots €ls vertebrats, no presenta una resposta constant als estro-
gens. Es per aixd que analitzem en el present treball I'activitat ferroxida-
sica en alguns mamifers (rata, conill i cobai), comparada amb els valors
obtinguts en els ocells.

MATERIAL 1 METODES

Els animals d’experimentacié han estat mantinguts a l'estabulari amb
dietes comercials adequades, i les mostres de sang heparinitzada han estat
obtingudes després d'un dejuni de dotze hores. En les gallines han estat
extrets g-5 ml de la vena de I'ala i en els conills de l'orella. En rates i en
cobais hom obté mostres d’1,5-2 ml per puncié cardiaca amb els animals
anestesiats per pentabarbital (Narcovenol R).

El ferro plasmatic ha estat determinat pel métode de Ramsay amb
o o -dipiridil ®,

El coure plasmatic ha estat valorat per una técnica també espectro-
fotométrica.

L’activitat ferroxidasica ha estat determinada en sérum (gallina, conill) o
bé en plasma fresc (rata i cobai) pel métode especific de Jonnson i al. ™
adaptat a un espectrofotometre Hitachi-Perkin Elmer, model 139, connec-
tat a un registrador de la mateixa marca, model 56. La mescla de reaccié
¢s formada per 0,050 ml de sérum de gallina (0 0,025 ml de plasma de rata,
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0 0,010 ml de plasma de cobai o de sérum de conill); 0,6 ml d'acetat 50~
dic 0,36 M (pH = 6) com a amortidor; 0,375 ml d’apo-transferrina 1 %,
(Boehringer); 0,45 ml de Fe (II) 400 mM. L'activitat ferroxidasica és ex-
pressada en mM Fe (II) que sén oxidats per minut i per millimetre de
sérum o plasma, a Fe (III).

Els estrogens utilitzats han estat: a) Dietilestilbestrol (Merck) ® dis-
solt en 1,2-propanediol; b) Benzoat d’estradiol (Progynon B, Schering);
¢) Gonadotrofina sérica de cavall (Anitex Leo).

RESULTATS

Els valors d’activitat ferroxidasica en les diferents espécies analitzades
s6n indicats en el quadre I; hom hi compara lots d’animals d’ambdos
sexes i d’edats properes per a cada especie.

En general hom aprecia que el ferro séric és superior en les femelles.
Hom observa clarament una diferéncia sexual significativa en la rata i
en el cobai (quadre I).

Quabre 1

Valors de ferro séric i d’activitat ferroxidasa en diferents espécies d’animals.
Mitjana i desviacié standard

Ferro plasmatic Activitat ferroxidasa
Esricies Nombre (ug Fe/100 ml) (uM Fe(II) min/ml)
Gallina
* Pollastres 2 mesos 6 115 + 5 27 £ 5
Gallines 4 mesos 8 145 + 81 76 + 31
Conill
Conills & 11 188 + 40 573 + 151
Conills @ 10 211 + 48 431 + 168
Rata
Rates d 22 140 + 10 330 + 11
Rates ¢ 10 207 + 23 a) 306 + 14
Cobais
** Mascles 21 184 + 45 496 + 107
Femelles 29 256 + 67 D) 891 + 228 D)
a) P<<o.o by P <Co.001

* La significacié estadistica no ha estat determinada per tal com ja és coneguda en
exemplars madurs.?
** Els lots (mascles i femelles) soén de races i procedencia diferents.
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La comparaci6 entre gallines i pollastres mostra que la diferéncia s'ini-
cia ja clarament en els animals joves i s’accentua notablement amb la
maduresa sexual.

L’activitat ferroxidasica del plasma en aquests animals mostra la gran
diferéncia que hi ha entre els ocells i els mamifers. En pollastres i gallines
immaturs l'activitat ferroxidasica ¢s de 10 a go vegades inferior a la dels
mamifers estudiats. La comparacié entre les diferents espécies de mamifers
mostra variacions especifiques en les activitats ferroxidasiques que es cor-
responen amb els respectius valors del ferro plasmatic.

pg Fe/100 ml. HM Fe (11)/min.ml.
100 } 100 )‘
500 f 500 Hg Cu/100 ml.
1 3o f
300 50
100 ¢ 100 p

FIGURA 2

Els nivells d'activitat ferroxidasica (quadre I) sén alts en el conill i
encara més en el cobai, i molt baixos en la gallina; la rata presenta uns
valors que s’aproximen als de I'home. En aquests valors, en general, no hi
sén apreciades diferéncies sexuals, i, bé que és significativa en els cobais,
cal fer notar que es tracta de lots d’exemplars de procedéncia i varietat
diferents.

Hi ha una gran variabilitat en els valors de ferroxidasa dins cada espe-
cie, que es reflecteix clarament en la quantia de les desviacions estandard.
Aquesta variabilitat pot ésser deguda a factors molt diversos, com és ara
'edat, la raga i el stress de manipulaci6é de I'animal. La possible influéncia
d’aquest darrer factor ha fet necessaria I'anestésia per a les mostres per
punci6 cardiaca en rata i cobai.

L’efecte inhibidor de I'azida sodica sobre l'activitat ferroxidasica a una
concentracié final de 5 mM, ha estat observat en les gallines. Hom ha apre-
ciat que la inhibicié creix amb l'edat fins que assoleix valors del 60-80 7.
En els mamifers, per contra, la inhibicié és en tots plegats de 'ordre del

93 al 100 9.
L’increment del ferro plasmatic en la maduresa sexual és molt evident
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en les gallines, i va precedit per un augment molt acusat de l’activitat
ferroxidasica durant la posta, i també és seguit d'un increment significatiu
del coure en el plasma (fig. 2). La relacié coure/ceruloplasmina (ferroxi-
dasa) és evident, i també el parallelisme entre els increments d’ambdds
metalls. Aixd ha pogut ésser evidenciat experimentalment mitjan¢ant la
injecci6 repetida de benzoat d’estradiol (3 mg diaris, durant g dies seguits).

D’altra banda, 'administraci6 parenteral d’estrogens produeix un in-
crement immediat del ferro plasmatic i de l'activitat ferroxidasica tant en
pollastres com en gallines immatures.
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Ficura 3

La resposta que provoca l'estrogen constitueix una mobilitzacié de les
reserves d'aquest metall. Es, per aixo, variable, per tal com depen de l'es-
tat de replecié o de deplecié de tals reserves.

En el quadre II, hom pot apreciar I'efecte de 'administracié d’estro-
gens (dietilestilbestrol i estradiol) en algunes espécies (gallina, cobai, rata
i conill) per comparacié dels valors basals amb els que han estat obtinguts
després de dos dies de tractament.

Es convenient d’observar que, amb l'excepcié dels de rates, els lots
d’animals no ofereixen uniformitat de raga. La discrepancia hi és marcada
especialment en els cobais, on els lots de mascles pertanyen a una raca
difertnt dels de femelles, tal com passa en els lots de pollastres, el detall
dels quals és indicat al peu de la taula.

La injeccié de gonadotrofines en conills (150 U/animal) durant 6 dies
no ocasiona cap canvi significatiu en llurs nivells de ferroxidasa ni de
ferro plasmatic. La injecci6 de coure (g injeccions intraperitoneals de 2 mg
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cadascuna) augmenta significativament la ferroxidasa sense modificar el
ferro.

L'efecte en I'administracié de coure contrasta, perd, amb l'efecte sinér-
gic que presenta a l'acci6 hiposiderémica de I'estrogen. Hom pot observar
que I'administracié per injeccié de 2 dosis de 1000 mg de Cu en dies
seguits, prévia al tractament usual amb I'estrogen, ocasiona un descens del
ferro plasmatic, que ¢és doble al que ha estat obtingut en conills sense
aportacié de coure (fig. 3).
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Hom ha injectat igualment per via endovenosa una dosi de cerulo-
plasmina humana Hubber a dues conilles i, en mostres obtingudes a les
o, 1, 2, 6 1 24 hores, ha estat observat un descens del ferro plasmatic, jun-
tament amb un increment de l'activitat ferroxidasica (fig. 4).

Discussio

La descripci6é de l'activitat ferroxidasica en el pollastre i la relaci6é
que té amb el metabolisme del ferro ja fou posada en evidéncia durant
la nostra estada a la Universitat de I'Estat de Florida ¥,
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Alli fou comprovada igualment en animals sotmesos a una alimenta-
ci6 mancada de coure o bé que comportava antagonistes de la seva absor-
ci6 com el Zn i I’Ag, la dependéncia de l'activitat ferroxidasica respecte
d’aquest metall, aixi com l'efecte que provoquen els estrogens en I'activi-
tat esmentada i, per tant, en el ferro séric. L'estudi en gallines, dut a terme
al nostre retorn, permeté de confirmar aquests resultats en femelles en
posta®, La comparacié dels valors de ferro i de coure plasmatic, i de
I'activitat ferroxidasica en gallines d’edats i d’estat sexual diferents mos-
tra que, en condicions fisiologiques, els estrogens sén responsables de l'in-
crement dels tres valors esmentats, els quals es troben lligats entre ells per
una relacié de causa a efecte (augment previ del coure i la ferroxidasa, i
mobilitzacié subsegiient del ferro).

La claredat dels resultats obtinguts en 'espécie Gallus domesticus ens
proporciona arguments per a poder generalitzar-los a d’altres espécies;
i encara més si tenim en compte el paper primordial reconegut a la ceru-
loplasmina en la mobilitzacié del ferro i l'acci6é estimuladora dels estro-
gens sobre la sintesi d’aquesta proteina’.

Aixi i tot, I'estudi comparat en diferents mamifers ens mostra resul-
tats que ofereixen diferéncies notables. Aixi, doncs, el fenomen més elo-
qiient, com ¢s indicat en el quadre II, consisteix en el fet que <¢ls estrogens
no es comporten uniformement sobre el ferro plasmatic en les diferents
especies. Aquest fet ja havia estat citat en la bibliografia # 1 ®. 116 ¥g
per aixd que haviem cregut que l'estudi del sistema ferroxidasic ens po-
dria aportar algun aclariment que ens permetés d’explicar aquestes dife-
réncies.

El primer punt fonamental per a abordar el problema és, al nostre
entendre, que l'activitat ferroxidasica (i amb ella la mobilitzacié del ferro
dels diposits) pot ésser produida per diferents substincies i no pas sola-
ment per la ceruloplasmina. Topuam i FRIEDEN * identifiquen en el sérum
huma una altra ferroxidasa (ferroxidasa II), d’un contingut baix en coure
i diferent de la ceruloplasmina (ferroxidasa I), les proporcions de la qual
son diferents segons els individus fins al punt que, en la malaltia de
Wilson, és I'inic constituent del sistema ferroxidasa; pero, aixd si, es
mostra suficient per a la mobilitzacié6 de ferro per tal com l’esmentada
malaltia no va associada a cap alteracié del metabolisme d’aquest metall.
La sensibilitat de la ferroxidasa I a l’accié inhibidora de l’azida sddica i
I'abséncia d’efecte sobre d’altres ferroxidases ha demostrat que també el
sistema ferroxidasa ¢és complex en Rana Catesbyana (Tripp, dades no
publicades), en el pollastre” i en I'holoturia Thyonella (Sexton; dades
no publicades).

L’heterogeneitat del sistema ferroxidasa entre les espécies pot ésser re-
lacionada també amb la forma particular de respondre cada especie a



Quapre II

Efecte de la injeccié d’estrogens (dietilestilbestrol —DES—, benzoat d’estradiol —BE—) sobre el ferro plasmatic i sobre Uactivitat
ferroxidasa del plasma. Mitjana i desviacid standard

DESPRES DEL TRACTAMENT AMB

VALORS BASALS ESTROGENS
Fox Fox
Fe Fe
M Fe (II M Fe (II
EspicIES Nombre (g Fe/100 ml) (Fmin ‘.I’m(l) ) Estrogen (pg Fe/100 ml) (Jumin / m(l) )
Gallina
Femelles 6 117 + 40 25 + B 1 DES 2 mg/kg 227 + 8o b) 47 +8 ¢
Mascles 12 115 + 22 28 + 6 2 DES 2 mg/kg 445 + 100 d) 6o + 28 b)
* Mascles 9 139 + 25 73 + 22 2 BE 1 mg/kg 598 + 180 d) g9 + 7 a)
Conill
Mascles 4 242 + 48 668 + 113 2 DES 4 mg/kg 166 + 15 a) 624 + 100
Femelles 4 196 + 21 515 £ 113 2 DES 4 mg/kg 138 + 28 a) no8 + %6
Mascles 4 185 + 29 4206 + 85 2 BE =2 mg/kg 125 + 25 a) 525 + 8o
Femelles 4 231 + 48 455 + 126 2 BE =2 mg/kg 160 + 38 a) 6o5 + 107
Rata
Mascles 4 177 + 14 347 + 13 2 DES 4 mg/kg 130 + 26 224 + 11 d)
Femelles 4 223 + 43 327 + 15 2 DES 4 mg/kg 127 + 13 a) 206 + 11 d)
Mascles 5 194 + 26 gbo + =22 2 BE 2 mg/kg 250 + 19 a) 871 + 27
Femelles 7 233 + 18 300 + 27 2 BE 2 mg/kg 334 + 29 d) 330 + 18
Cobai
Femelles 4 231 + 20 862 + 144 2 DES 4 mg/kg 191 + 44 d) 1,003 + 238
Femelles 6 2 DES 4 mg/kg 211 + 30 1,424 + 243
Femelles 4 285 + 20 1,037 + 122 2 BE 2 mg/kg 160 + 18 d) 1,502 + 1000 b)

* Lot constituit per pollastres de més d'un any d’edat i de més de 2,5 kg de pes.
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I'administracié dels estrogens pel que fa a lactivitat ferroxidasica del
plasma. Es evident que els estrogens produeixen una elevacié del coure
plasmatic i de la ceruloplasmina en I'home i en la rata, els quals es troben
igualment augmentats durant I'embaras o bé per efecte de I'is de con-
traceptius orals; una coleccié de cites pot ésser obtinguda de la revisi6
recent d’Evans ™. El mecanisme d’aquest efecte consisteix en la induccié
pels estrogens d’una sintesi de novo de ceruloplasmina, tal com ha estat
demostrat en la rata® en actuar a nivell de la transcripcié de 'ADN. Uns
altres autors ¥, valentse de rates mascles, troben el mateix efecte mitjan-
cant dosis de 50 mg de benzoat d’estradiol (injeccié diaria durant 7 dies);
mitjang¢ant dosis iguals de 17 g-estradiol durant 16 dies, SUNDERMAN i colla-
boradors * troben la mateixa resposta tant en mascles com en femelles.

La influéncia dels estrogens sobre el coure i la ceruloplasmina és,
dongcs, evident en la rata i en I'home. Tanmateix, si ens ho mirem bé, els
estrdgens no sén necessaris per a regular I’homeostasi del coure, i per aixo
no hi ha diferéncies sexuals en els nivells de ceruloplasmina en sang o
de coure hepatic®.

D’altra banda, després dels treballs de RacaN i collab.® i Rorser
i collab. ® en el porc, ha restat establert el paper de la ceruloplasmina en el
metabolisme del ferro. En fetge perfés del mateix animal i en gos, Osaxr
i collab. ¥, han demostrat la sensibilitat de la reaccid, fins al punt que la
velocitat d’alliberament del ferro és ja maxima a concentracions de 0,2 yM
de ferroxidasa.

Hom considera® que la funcié primaria de la ceruloplasmina ¢és la
mobilitzacié del ferro, i que secundariament actua com a mitja de trans-
port o de diposit circulant de coure.

Aixi, 'administraci6 de coure (0,1 mg Cu/kg) en porcs deficients en
coure ™ o bé en rates® estimula la formacié de ceruloplasmina, i, per tant,
provoca un increment de ferro plasmatic.

La ceruloplasmina (ferroxidasa I) és, doncs, considerada 1'enlla¢ mole-
cular entre el metabolisme del ferro i del coure® .

Tanmateix, el paper assignat a la ceruloplasmina en el metabolisme
del ferro i 'efecte dels estrogens sobre la ceruloplasmina contrasten amb
I'abséncia d'uniformitat de l'accié de les hormones sexuals sobre aquell
metabolisme.

KALDOR ¥, en la rata, assenyala que les femelles presenten uns valors de
ferro plasmatic significativament superiors als dels mascles i com la cas-
tracié els fa disminuir i tendeix a fer-los igualar amb els dels mascles.

MEepurt i PETRONIO ® constaten igualment el mateix fenomen de la
castracié en les femelles i observen que la hipofisectomia provoca un des-
cens marcat del Fe plasmatic en ambdés sexes; d’altra banda, la injeccio
de dietilestilbestrol fa disminuir el ferro plasmatic.
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Aquestes dades concorden amb les que han estat trobades per nosal-
tres, atés que també trobem una significativa diferéncia sexual a favor de
les femelles (quadre I). Igualment l'efecte del DES provoca també en les
nostres experi¢ncies una minva de la siderémia, acompanyada del descens
en l'activitat ferroxidasica i, per tant, ambdés descensos sén signiﬁcatius
(quadre II). Per contra, nosaltres hem observat que el benzoat d’estradiol
incrementa significativament el ferro plasmatic amb augment de l'acti-
vitat ferroxidasa, perd que no és significatiu. Aquesta observacié expli-
caria la diferéncia sexual evident a favor de les femelles per accié estroge-
nica, cosa que també coincideix amb el descens del ferro plasmatic que
observen MEDURI i PETRONIO * en la rata femella hipofisectomitzada. D’al-
tra banda, també nosaltres hem pogut apreciar que l'administraci6 de
gonadotrofina (quadre IV) incrementa significativament el ferro plasmatic
i la ferroxidasa.

En el conill, 'accié dels estrogens sobre el ferro produeix una minva
significativa tant en les femelles com en els mascles * *.

Tot aixd ha pogut ésser constatat novament per nosaltres, tant mitjan-
cant I'administracié de DES com la d’estradiol (quadre II). Aquesta min-
va del ferro plasmatic sembla que pugui ésser explicada per l'increment
del ferro hepatic que produeixen, i el cas és que en les femelles llur con-
tingut és sempre superior, aixi com minva com a conseqii¢ncia de l'ova-
riectomia ¥,

L’activitat ferroxidasa en el conill s'incrementa per accié dels estro-
gens, perd I'augment no és significatiu (quadre II) i no es presenten tam-
poc diferéncies sexuals (quadre I). La valoracié de la ceruloplasmina per
la seva activitat p-fenil-endiamina-oxidasa ha permeés a Arias® de mos-
trar que el dipropionat d’estradiol (10 injeccions de 2,5 mg en el conill)
no provoca cap canvi; aixd no obstant, 'administracié de DES (5 mg/co-
nill/dia; g injeccions per setmana durant una quinzena) incrementa la
ceruloplasmina en un 150 %.

L’administracié de coure en el conill ocasiona un increment significa-
tiu de la ferroxidasa per damunt de dosis de 100 mg Cu per animal, perd
sense que s’hi noti modificacié del ferro plasmatic (quadre III). L’efecte
de la gonadotrofina no és, pero, conclusiu; en algun exemplar ha pro-
vocat un increment molt notable de I'activitat ferroxidasa, perd en d’al-
tres, per contra, no ha mostrat variaci6; el ferro plasmatic no s’ha modi-
ficat, perd és curi6s d’assenyalar que la siderémia minva considerablement
en els dos exemplars que mostraren una resposta positiva a ’hormona
pel que fa a la ferroxidasa.

L’acci6 hiposider¢mica dels estrogens en el conill, amb augment de
l'activitat ferroxidasica, troba nova concordanca amb l'efecte de la injec-
ci6 de ceruloplasmina humana (0,028 mM) en aquest animal (fig. 4). Aquest



Quapre 111

Efectes de la injeccid intraperitoneal de coure sobre el ferro i sobre lactivitat ferroxidasa del plasma.
Valors mitjans i desviacid standard

Fox

Fe
(z Fe/100 ml)

Fox
(«M Fe (II)
min/ml)

Fe Dosis
M Fe (11
EspPECIES Nombre (g Fe/100 ml) (P‘min ,r’mf) ) Cu
Pollastre 4 1157 + 10 36 + 16 400
(1
Rata

Mascles 6 8o + 20 220 + 48 500
@

Conill
Femelles 3 220 + 20 350 + 6o 2000
(4)
Femelles 4 141 + g6 258 + 53 250
6)
Femelles 4 131 + 472 300 + 506 25
(3)

Cobais
Femelles 6 250 + 41 w43 + 158 500
(3
Femelles 5 282 + 23 766 + 113 150
G)]

a) P <<o,05 ¢) P <<o,01
b) P <Co,02 d) P << o,001

Dosis: El nombre de dosis injectades és expressat per les xifres entre paréntesis; la mostra de sang després

de coure ha estat presa 24 hores després de 1'ultima dosi.

156 + 44 a)

157 + 21 ©)

310 + 78

277 + 18

100 + 28 a)

332 £ 73

1.680 + 127 d)

626 + g1

de l'administracié
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resultat, bé que contradiu la reconeguda funcié d’aquesta cuproproteina,
¢s tanmateix conseqiient amb els resultats trobats, en aquest animal, per
nosaltres.

Cal assenyalar que BrrrTin i CHEE * no aprecien en la rata cap resposta
a la injeccié endovenosa de ceruloplasmina humana, la qual cosa podria
suggerir una certa especificitat.

Pel que fa al cobai, no tenim dades de referéncia en la bibliografia
sobre aquesta qiiestio, i els nostres resultats sobre el ferro plasmatic i I'ac-
tivitat ferroxidasa presenten valors més alts que en els conills i mostren
una diferenciacié sexual a favor de les femelles (quadre I). L’efecte dels
estrogens (DES i estradiol) provoca un descens significatiu en el ferro
plasmatic amb I'increment de l'activitat ferroxidasica que ha estat esta-
disticament significatiu enfront de I'estradiol (quadre II). Aquest resultat
contrasta amb la diferéncia sexual que hom troba en aquesta espécie, i és
que ara com ara no podem aportar cap explicacié valida a aquest fet si
no ¢s la ja indicada heterogencitat dels lots. L'administracié intraperito-
neal de coure (quadre III) augmenta notoriament 'activitat ferroxidasica.
El ferro plasmatic, per contra, no presenta modificaci6 significativa. L’ad-
ministraci6 de gonadotrofines en el cobai femella (quadre IV) provoca
una minva significativa del ferro plasmatic i un increment no significa-
tiu en la ferroxidasa.

La resposta als estrogens en el pollastre i en la gallina ha estat posat
en evidéncia en estudis anteriors ™ ®, i també la dependéncia del sistema

QUADRE 1V

Efecte de la injeccid repetida de gonadotrofina sobre ferro i sobre Uactivitat ferroxidasa
del plasma en diverses espécies. Valors mitjans i desviacid standard

TRACTAMENT AMB GONADOTROFINA

Fox Fox
Fe [4M Fe(II) Fe [uM Fe(II)
Espkcies Nombre (g Fe/100 ml) min/mi] (g Fe/100 ml) min/ml]
Gallina 8 124 + 21 29 + 13 170 + 30 b) b4 + 19 a)
Conill 4 287 + 10 385 + 7 120 + 20 b) 625 + 78 a)
Rata 6 214 + 32 263 + 53 298 + 46 a) 318 + 55
Cobai 6 283 + 19 789 + 107 215 + 53 a) 870 £ 270

a) P<Co.op b) P <Co.02

Dosis: Gallina : go U.IL/animal/dia, durant 6 dies.
Conill : 150 U.IL/animal/dia. durant 5 dies.
Rata  : 100 U.L/animal/dia, durant 7 dies.
Cobai : 45 U.L/animal/dia, durant 6 dies.
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ferroxidasic respecte al contingut en coure de la dieta; 'esmentada acti-
vitat ferroxidasa resta anuHlada en régims deficients en coure. Aquesta
espécie presenta una resposta positiva no pas solament a I’administracié
d’estrogens siné també a la de coure i a la injeccié repetida de gonado-
trofina (quadres II, III, IV).

El sistema ferroxidasa en la gallina ja es mostra complex per les va-
riacions a la sensibilitat a l'azida sodica segons l'edat i l'estat sexual *".
D’altra banda la preséncia en el plasma dels ocells de la fosvitina (fosfo-
proteina) i la seva vinculacié amb la secrecié d’estrogens per 'ovari pre-
senta un interés especial, per tal com la proteina esmentada ¢s capag
d’oxidar el Fe (II). La preséncia d'un nou element de tipus ferroxidasa,
perd mancat de coure, concorda amb experiments nostres pendents de
publicacid, sobre I'administracié repetida de penicilamida-D a pollets en
els quals la injeccié amb estrogens incrementa, com és general, el valor
de la siderémia, pero no ocasiona augment de Cu-ferroxidasa.
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