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1. INTRODUCCIO

ES cosa sabuda que els canvis en I'estat tirordal d'un animal suposen
profundes alteracions del seu metabolisme intermediari.

Tot i la gran quantitat de dades experimentals i eliniques acumulades,
referents als efectes metabolics de les hormones tiroidals, encara resten

poe elars molts aspectes d'aquest tema, ja que moltes de les dades son

contradictories.
Nosaltres ens hem proposat d'estudiar els efectes de diverses dosis

.

d'hormones tiroidals sobre diferents parametres metabolics en la rata.

A fi de centrar el tema, presentem en primer Hoc un resum de les
alteracions metaboliques mes notables que es presenten en l'hipotiroi
disme i en l'hipertiroidisme.

1.1. HIPOTIROIDISME

Se sap que I'hipotiroidisme va acompanyat d'un anabolisme dismi

nuit compensat per un catabolisme tarnbe disminuit, la qual cosa reper
cuteix en l'establiment d'un nou estat estacionari, en el qual molts dels

metabolits es mantenen en concentracions iguals ales de Is animals euti

roidals.
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l.l.a. Metabolisme lipidic

Tot i aixo, aquesta disrninucio paraHela no sempre es compensadora,
ja que s'ha demostrat que en animals hipotiroidals es dona una retencio
de greixos a compte del metabolisme proteic (Scow, 1951). Aquest predo
mini lipidic es degut mes aviat a un baix nivell de lipolisi que a una ac

tivacio de la lipogenesi, encara que aixo ,no sempre s'ha confirmat en

condicions basals.

l.l.b. Metabolisme glucidic

Es pot trobar a la bibliografia una gran quantitat de dades contradic
tories, les quals no permeten d'obtenir una idea clara de com I'hipotiroi
disme afecta el metabolisme hidrocarbonat: la concentracio plasmatica
de glucosa es normal 0 lleugerament disminuida tot i que es sabut que
existeixen grans canvis a la sintesi de glucosa i a la seva utilitzacio en

aquesta situacio. Eis nivells hepatics de glicogen son normals 0 lleuge
rament alts, la qual cosa pot explicar-se per una forrnacio de glucosa nor

mal i/o per una glucogenolisi inhibida en relacio a la glucogenesi.
Tambe ha estat descrit que la gluconeogenesi es disminuida en aquesta

situacio a causa d'una reduida activitat dels enzims claus i limitants

d'aquesta via (la fosfonolpiruvatcarboxiquinasa i la piruvatcarboxilasa),
tot i que aquesta disminucio no sempre ha estat confirmada (MENAHAN
i WIELAND, 1969). A mes a mes, a la bibliografia no es troben dades refe
rents ales variacions «in vivo» de l'activitat gluconeogenetica amb el de

juni sobre rates hipotiroidals, la cual cosa es imprescindible per comple
tar el coneixement d'aquestes interrelacions metaboliques,

1.1.c. Metabolisme proteic

S'ha demostrat que, en l'hipotiroidisme, la sintesi de proteines reque
reix la presencia d'hormones tiroidals (LEE i LARDY, 1965; RAJWADE i col.,
1975) encara que la seva degradacio sembla ser normal 0 alta (JANNEY i

ISAACSON, 1918).

1.2. HIPERTIROIDISME

Quan es revisa la bibliografia sobre l'efecte que un exces d'hormones
riroidals te sobre el metabolisme intermediari, troba una gamma de da
des molt nombrosa, moltes de les quaIs son c-ontradictories. Aquestes
diferencies possiblement son degudes ales diferents dosis d'hormones
tiroidals administrades per aconseguir I'hipertiroidisme experimental, i
ales diferents situacions experimentals emprades.
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Com a alteracions mes generals de l'hipertiroidisme, hem de citar una

activacio de tots els processos metabolics, que permeten novament man

tenir uns nivells normals de metabolits, tot i que la manca de reserves

carbonades i grasses es evident.

I.2.a. Metabolisme lipidic

La mobilitzacio de les reserves grasses en l'hipertiroidisme es troba

augmentada en estudis «in vitro». Pero, «in vivo», tant els nivells plasma
tics d'acids grassos i de glicerol com l'arribada de greixos al fetge son

baixos possiblement com a conseqiiencia d'una manca de reserves lipidi
ques per mobilitzar, encara que aquests animals disposin d'una maquina
ria enzimatica per fer lipolisi gran.

l.2.b. Metabolisme glucidic

Son conegudes les alteracions que presenten els individus hipertiroi
daIs especialment les que donen Hoc a una sindrome semblant a la de la

diabetis.
Per norma general, el metabolisme hidrocarbonat es augmentat en

aquestes condicions i, tot. i que les reserves de glicogen son minimes, els
animals hipertiroidals aconsegueixen de mantenir amb el dejuni uns ni

veIls de glucosa a la sang mes alts que els normals, possiblement gracies
a un gran augment de la velocitat de gluconeogenesi.

1.2.c. Metabolisme proteic

Tarnbe el metabolisme proteic es activat, amb un augment de la sin

tesi proteica i de la incorporacio d'arninoacids a proteines, encara que
aixo no s'esdeve en certs organs, com ara el cervell, els testicles i la
melsa.

1.3. PLANTEJAMENT EXPERIMENTAL

l.3.a. Dejuni

La resposta al dejuni es una eina experimental que s'ha utilitzat molt

sovint per tal d'aconseguir un coneixement mes profund de les in terre

lacions metaboliques en qualsevol situacio fisiologica 0 patologica.
En condicions normals, el dejuni produeix per mitja d'un augment

del consum periferic de glucosa, un esgotament de les reserves de gli
cogen. Parallelarnent, s'activa la mobil itzacio de greixos dels diposits del

teixit adipos, els quais arriben al fetge en forma d'acids grassos Iliures i
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glicerol per tal de ser utilitzats: el primer, fent gluconeogenesi i el segon,
oxidant-se per la beta-oxidaci6 fins a acetil-CoA, el qual no es utilitzat per
a entrar en el ciele de Krebs sin6 que surt a la sang en forma de cossos

cetonics que s6n aprofitats com a substrat energetic per altres teixits
diferents del fetge. Tot aixo permet d'estalviar glucosa i mantenir en les

rates una glucemia no inferior al 30 % de la normal ales 120 hores de

dejuni.
Aquestes relacions metaboliques en I'animal deju, es troben profun

dament alterades en les condicions d'hipotiroidisme i d'hipertiroidisme,
com ha estat demostrat despres d'un dejuni de 48 hores (ARANDA i col.,
1972).

Fins ara els estudis realitzats en animals sotmesos a diferents estats

tiroidals s'han portat a terme en condicions d'alimentaci6 «ad libitum» 0

despres d'un periode llarg de dejuni. ns possible que la diferent capaci
tat adaptativa al dejuni es manifesti en diversos periodes d'aquest dejuni
en funci6 de la distinta situaci6 tiroidal de l'anirnal, de manera que un

estudi fet en un temps unic no permeti determinar la vertadera capaci
tat adaptativa dels diferents grups experimentals.

Aquestes consideracions ens van portar a fer un estudi en diferents

hores de dejuni: 0, 3, 6 i 24.

2. MATERIALS I METODES

2.1. ANIMALS EXPERIMENTALS

Per tal d'aconseguir un control estricte de la situaci6 tiroidal dels

animals, hem emprat rates tiroidectomitzades i alimentades amb una die

ta pobra en iode, de tal forma que l'unica font d'hormones tiroidals ha

estat l'administraci6 exogena de diferents quantitats de L-tiroxina (T4) a

aquests animals experimentals.
Hem establert 5 grups:

(C) - controls intactes, sense tiroidectomitzar

(T + 0) - rates tiroidectornitzades (T) a les quaIs no se'ls injecta T4
(T +0.1) - rates T, injectades diariament per via intraperitoneal, amb

0.1 jJ.g de L-T4/100 g de pes corporal
(T + 1.8) - rates T, injectades amb 1.8 [J.-g de L-T4/100 g de pes corpo

ral i dia

(T +25) - rates T, injectades amb 25 ]J.g de L-T4/100 g de pes corpo
ral i dia.
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Varern triar la dosi de 0.1 l-Lg, ja que es ben conegut que es suficient

per a normalitzar un gran nombre dels parametres metabolics estudiats,
pen'> es unes 20 vegades mes petita que la necessaria per a disminuir

l'augmentada secrecio de TSH per la hipofisi, tipica de I'hipotiroidisme,
Com que els animals controls que hem utilitzat son intactes i els dels

altres grups son tiroidectomitzats, hem emprat com a segons controls
animals tiroidectomitzats i injectats diariarnent amb 1.8 (J.g de L-T4/100 g
de pes corporal, dosi que varern seleccionar basant-nos en els resultats
anteriors del nostre laboratori i que, com demostrarem, ha estat I'ade

quada per a mantenir els animals eutiroidals,

2.2. VALORACIONS

Els animals foren sacrificats per decapitaci6 amb guillotina i sense

anestesia. La sang fou recollida en un vas heparinitzat mentre a traves

d'una incisio al ventre es treia com mes aviat millor, un tros de fetge per
congelar-lo en nitrogen liquid.

De la sang s'agata una part aliquota, de la qual es precipitaren les

proteines (SOMOQYI, 1945) per a la posterior valoracio de glucosa (HUG
GET i NIXON, 1957) i cossos cetonics (BESSMAN i ANDERSON, 1957). La resta

de la sang va ser centrifugada per obtenir-ne el plasma, del qual es va

lora: P.B.1. (BENOTTI i BENOTTI, 1963), la insulina (HALES i RANDLE, 1963),
els acids grassos lliures (FALH OLI" i col., 1973) i el glicerol (GARLAND i

RANDLE, 1964), TSH (WILBER i UTIGER, 1967) i T4 i T3 (WEEKE i ORSKOV,
1975 ).

Del fetge congelat s'agata un tros d'uns 50-90 mg, del qual es va fer
un extracte de FOLCH (FOLCH i col., 1957), per a la posterior valoracio
de fosfolipids (FISKE i SUBBAROW, 1925) i d'acids grassos (DUNCOMBE,
1963). Al precipitat procedent de l'extraccio de lipids, varern determinar
la concentracio de proteines (LOWRY i col., 1951) i d'ADN (SCHMIDT i

TANNHAUSER, 1945; FISKE i SUBBAROW, 1925). D'un altre tros del fetge
congelat varern extreure i purificar el glicogen en etanol (GOOD i col.,
1933), i es va hidrolitzar i valorar la concentracio de glucosa (HUGGET i

NIXON, 1957). De la resta del fetge congelat es va fer un extracte en acid

percloric, per a la posterior valoracio d'acetil-Coa (HERRERA i FREINKEL,
1967), de lac tat (Ho H ORS, 1965) i de citrat i piruvat (MOELLERING· i GRU

BER, 1966).
Per tal de determinar, encara que de forma aproximada, la situacio

endocrina i metabolica general dels animals estudiats, es van prendre,
ultra el pes corporal, el de la hipofisi, el del� testicles, el dels ronyons, el

de les suprarenals, el del fetge i el de la melsa.
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3. RESULTATS

3.1. ESTAT TIROIOAL OELS ANIMALS EXPERIMENTALS

La tirordectomia, despres del final de la crianca i el tractament durant
40 dies amb una dieta pobra en iode, colloca la rata en una situacio cla
rament hipo tiroidal, com ho demostren els baixos nivells de P.B.I. a la

sang (fig. 1) i de T3 i T4, aixi com els elevats de TSH (en un esforc de la

hipofisi per augmentar els baixos nivells d'horrnones tiroidals que arri
ben als teixits periferics ) i de la relacio T3/T4 (per obtenir una superior
efectivitat hormonal amb una quantitat de iode disponible mes petita
(figura 2).

L'adrninistracio diaria de 0.1 [J.g de L-T4/100 g de pes corporal, tripli
ca els nivells de P.B.I. de les rates tiroidectornitzades, tot i que aquests
nous valors son encara inferiors als de les rates controls (fig. 1). Les dife
rencies en els niveIls de P.B.I. respecte als animals controls desapareixen
completament quan les rates tiroidectornitzades son tractades arnb 1.8

(.Lg de L-T4' encara que amb un lIeuger desequilibri de la relaci6 T3/T4
que comporta un augment dels nivells de TSH en plasma. Tant els nivells
de P.B.!. com els de T3 i T4 de les rates tractades arnb 25 (.Lg de L-T4 son
rnes del doble de Is niveIls dels animals controls. Aixo concorda amb uns

nivells quasi indetectables de TSH en plasma en aquests animals T + 25

(figura 2).

3.2. PES CORPORAL

Abans de la tiroidectornia no hi havia diferencia en el pes corporal
entre els grups d'anirnals. A partir del sise dia de tractament, l'augment
de pes dels animals T +0 es inferior al dels controls, i la diferencia arri

ba a ser del 54,9 % en el moment del sacrifici (p < 0.001). La injeccio dia

ria amb 0.1 ug de L-T4 es suficient per a restablir parcialment la capaci
tat de creixement dels animals tiroidectomitzats. Els pesos corporals es

devenen iguals als dels controls unicarnent quan les rates son tractades

amb la dosi de 1.8 ug de L-T4' Les rates tiroidectomitzades i tractades
amb 25 (.Lg de L-T4/100 g de pes corporal i dia, encara que durant els

primers 35 dies de tractament creixen igual que els animals controls, pre
senten des d'aquest moment una disminuci6 relativa del guany de pes

corporal. Aixo es degut probablement a l'estat netament catabolic d'a

quests animals T +25, i no a una disminuci6 del seu creixement real ja
que en el moment del sacrifici presentaren una mida corporal (19,2±O.2)
igual a la dels controls (19,7 ±0.3).
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3.3. COMPOSICI6 DEL FEIGE

El contingut de [osjor d'ADN va ser mesurat per tal de disposar d'un

index de la cellularitat d'aquest organ. Aquest parametre expressat pel
fetge total, es significativament mes petit en les rates T + 0 que en els

controls. Ales T+O.l, el contingut de Iosfor d'ADN s'acosta mes als va

lors de les C, tot i que encara continuen sent significativament inferiors.

Als grups T+1.8 i T+25, la concentraci6 d'ADN es igual a la dels controls

i suggereixen una ceHularitat del fetge d'aquests animals molt similar.
EI contingut de fosfor d'ADN de tot el fetge no canvia amb el dejuni a

cap dels grups estudiats, la qual cosa esta d'acord amb dades d'altres

autors (HERRERA i FREINKEL, 1968; HERRERA i col., 1969) i suggereix que
amb el dejuni no hi ha cap variaci6 en el nombre de cellules.

El contingut de proteines es significativament reduit a les rates T +0

respecte al de les C, diferencia que es conserva durant tots els periodes
de dejuni estudiats. Als animals T + 0.1 les diferencies respecte als con

trols s6n mes petites, mentre que als T + 1.8 i als T + 25 desapareixen
completament. El dejuni no produeix una disminuci6 significativa del

contingut total de protemes del Ietge, a cap dels grups estudiats, excep
te als T +0, que ales 24 hores de dejuni presenten uns nivells significati
vament inferiors als dels animals alimentats.

El contingut de [osjor de [osjolipids del fetge total es mes petit ales

rates T+O i T+O.l que als controls i que als animals T+1.8 i T+25, grups

que presenten uns valors molt similars als dels C. Novament, el contingut
total de fosfolipids del fetge no varia amb el dejuni als grups C, T + 1.8 i

T +25, mentre que als T +0.1 aquest pararnetre disminueix ales 24 hores,
i als T +0 ho fa ja ales 6 hores de dejuni.

La concentraci6 d'acids grassos a tot el fetge es mes petita a les rates

T + 0 i T+ 0.1, mentre que es quasi igual a la dels controls a les rates

T + 1.8 i T +25. Tres hores de dejuni produeixen una intensa disminuci6

de la concentraci6 d'acids grassos al fetge de les rates T +0. Aquests va

lors es recuperen ales 6 hores, i ales 24 hares son mes elevats que els

dels controls. Com hem dit, aquest pararnetre tarnbe es mes petit als

animals T +0.1 que als controls, pero no canvia amb el dejuni, igualment
que als T + 1.8 i T +25.

El percentatge de glucogen del fetge (fig. 6), es molt sembIant ales

rates T +0, T +0.1, T + 1.8 i controls en condicions d'alimentaci6, pero es

significativament mes petit ales T +25. Tres heres de dejuni produeixen
una disminuci6 del contingut de glucogen del fetge, en tots els grups ex

perimentals; I'efecte es maxim a les rates T +0 i minim ales T+25. Un

dejuni rnes lIarg produeix una disminuci6 progressiva d'aquest parametre
i posa de manifest un cIar deficit de reserves a les rates T+25.
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3.4. METABOUTS REGULADORS AL FETGE

Com hom ha observat altres vegades (ARANDA i col., 1972), la concen

tracio hepatica d'acetil-CoA no varia en Iuncio de I'estat tiroidal dels
animals experimentals, en condicions d'alirnentacio «ad libitum» (fig. 3).
Un dejuni de 3 hares es suficient .per produir un augment d'aquest pa
rarnetre a les rates T +0, mentre que als altres grups experimentals no

varia. A tots els grups estudiats, la concentracio hepatica d'acetil-CoA es

maxima entre les 6 hores de dejuni i les 24, i els valors no son signi
ficativament diferents entre els grups.

La concentracio de citrat no difereix significativament entre els grups
estudiats quan els animals son alirnentats. Un dejuni de 3 hores no fa

variar aquestes relacions, pen'> ales 6 hores es presenta un augment als

grups C, T + 1.8 i T +25 pen'> no als T +0 i T +0.1. Ales 24 hores de de

juni, els nivells de citrat al Ietge dels animals C, T + 1.8 i T +25 tendeixen

a disminuir respecte als de les 6 hores, mentre als animals T+O i T+0.1

augmenten Ileugerarnent, desapareixen les diferencies observades ales

6 hores. En tots els temps de dejuni estudiats, les rates T +25 mantenen

unes concentracions .hepatiques de citrat, superiors ales dels controls,
i aquesta diferencia es significativa ales 24 hares, com ja ha estat demos

trat que ho es ales 48 hares (ARANDA i col., 1972).

3.5. METABOUTS CIRCULANTS

Eis nivells de glucosa plasmatica (fig. 4) no varien entre els grups quan
els animals son alimentats. Als animals T +0, 3 hores de dejuni produei
xen un descens en aquests valors i fan que les diferencies respecte als

controls siguin significatives. Aquest drastic descens es corregit ja ales

6 hares. Als altres grups, el dejuni produeix un descens progressiu, molt

semblant a tots ells.
Eis nivells plasma tics de glicerol (fig. 5) no son diferents entre els

grups quan els animals son alimentats. Ales 3 hares de dejuni, la con

centracio de glicerol augmenta en els animals T + 0 (p. versus C < 0.01)
mentre que als altres grups no ho fa fins ales 6 hares.

La concentracio plasmatica d'acids grassos lliures es molt semblant

als diferents grups quan son alimentats. Amb el dejuni, aquest parametre
augmenta progressivament, arnb valors significatius ales 6 hares, excep

te als animals T +0, als quais names son significatius ales 24 hares. L'aug
ment es maxim a les rates T +25 ales 6 hares de dejuni.

La concentracio de cossos cetonics no varia entre els grups quan els

animals son alimentats, i 3 hares de dejuni no produeixen cap canvi en

cap dels grups. L'unic grup que presenta un augment significatiu ales
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FIG. S.

GLICEROL EN EL PLASMA
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FIG. 6.

GLUCOGEN AL FETGE

6

4

2

a

6

�
\\
\ 1\

\0
\

000
00' .

1',
**', \T

" \Jooo
, --
I', --000 ""'';:--_

--
.....�

.

-"::::-::"_
""'� 000

----:::...:
--�

000

4

2

a

o 3 6 24
HORES DE DEJUNI

c c

T+O T+l.8

T+O.l T+25



METABOLISME EN L'HIPO I HIPERTIROlDISME 109

6 hores de dejuni es el T +0, mentre que ales 24 hores l'augment signifi
catiu es produeix a tots els grups. L'increment de la concentraci6 plas
matica d'acids grassos lliures en presencia d'uns nivells inalterats de cos

sos cetonics als animals controls, concorda amb els resultats descrits per
MCGARRY i col. (1973) a les rates normals.

4. DISCUSSIO

4.1. ANIMALS H IPOTlROIDALS ESTRICTES

EI menor pes del fetge dels animals T + ° alimen tats, respecte als

controls, es acompanyat d'un menor contingut hepatic de fosfor d'ADN,
de fosfor de fosfolipids, de proteines, d'acids grassos totals i de glico
gen, la qual cosa suggereix que la mida mes petita del fetge d'aquestes
rates es deguda mes aviat a una disminuci6 del nornbre de cellules que
no pas a canvis en la composici6 del teixit hepatic. EI dejuni sembla que
no afecta la cellularitat d'aquest organ (el contingut hepatic d'ADN no

varia amb el dcjuni la qual cosa concorda amb dades d'altres autors

(HERRERA i FREINKEL, 1968; HERRERA i col., 1969; ARANDA i col., 1972), en

cara que produeix importants canvis en la seva composici6: una dismi
nucio important dels nivells de glicogen, proteines i fosfolipids. En

aquest estudi hem demostrat que els canvis es produeixen en pertodes
de dejuni mes curts a les rates hipotirordals que ales eutiroidals. EI con

tingut hepatic d'acids grassos totals cau drarnaticament ales 3 hores de

dejuni als animals T +0. Com que aquest canvi no va associat amb una

disminuci6 similar del contingut hepatic de fosfolipids, podem concIoure

que aquella reducci6 es un index d'una disrninucio de lipids neutres. En

aquest periode de dejuni, els nivells d'acetil-CoA i de citrat es troben aug
mentats en aquestes rates T +0, mentre que la concentraci6 plasmatica
de cossos cetonics no ha variat. Totes aquestes dades permeten de sug

gerir que, a diferencia del que succeeix als controls, 3 hores de dejuni
son un estimul suficient per a les rates hipotirordals perque activin la
beta-oxidacio dels acids grassos al fetge. Aquest proces es mantingut rnes

per acids grassos intrahepatics que no pas per lipids procedents de les

reserves de greixos extrahepatiques, ja que en aquest periode de dejuni,
la concentracio plasrnatica d'acids grassos lliures no ha variat encara en

aquests animals. Nosaltres hem vist tarnbe que els nivells plasmatics d'in
sulina disminueixen mes rapidarnent a les rates T + ° que a les rates con

trol. La rapida disrninucio dels nivells de glucosa a la sang i dels de gli
cogen al fetge pot ser un dels factors responsables de la rapida utilitzacio

de greixos als animals hipotiroidals en dejuni, ja que ha estat suggerit
per diversos investigadors, que una disminucio de la disponibilitat d'hi-
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drats de carboni al fetge es un factor important que contribueix a acti
var el catabolisme hepatic de lipids en condicions de deficiencia d'insu
lina (MAYES i FELTS, 1967; MCGARRY i FOSTER, 1971; TOPPING i MAYES, 1972;
WIELAND, 1968; WIELAND i MATSCHINSKI, 1962; KREBS, 1966; WOODSIDE i

HEIMBERG, 1976).
Tot i la falta d'augment dels nivells d'acids grassos lIiures ales 3 ha

res de dejuni als animals T +0, la concentraci6 de glicerol en plasma es

augmentada en aquestes condicions respecte als controls. Es possible que
la considerable habilitat del teixit adipes daquestes rates per a reesterifi
car els acids grassos lIiures (FISHER i BALL, 1967; GOODMAN i BRAY, 1966;
BRAY i GOODMAN, 1968; MONTOYA i HERRERA, 1974; SEIBEL i col., 1976) im

pedeixi que la concentraci6 d'aquests acids grassos lIiures augmenti, tot

i que la lipolisi estigui augmentada. Tarnbe es possible que el glicerol no

sigui utilitzat per a fer gluconeogenesi a -la mateixa velocitat que ho es als
animals controls, la qual cosa explicaria I'elevat nivell d'aquest metabo
lit al plasma dels animals T +0.

Resultats no presentats aqui, sobre velocitat de gluconeogenesi, sern

bien confirmar aquesta hipotesi.
La rapida disminuci6 de la disponibilitat d'hidrats de carboni dels

animals hipotirordals, segurament es deguda mes a una clara dificultat

per augmentar la sintesi de glucosa que no a una major utilitzaci6 d'a

questa, ja que sembla clar que el consum de glucosa es troba disminurt
en aquesta condici6 d'hipotiroidisme (Scow i CORNFELD, 1954; HALMI i

col., 1959; ELRICK i col., 1961; LAMBERG, 1965; ANDREANI i col., 1968 i 1970;
EDWARDS i col., 1971; KATSILAMBROS i col., 1972; RENAULD i col., 1974; SEI
NO i col., 1975).

Les diferencies entre aquests animals hipotiroidals i els controls refe
rents ales concentracions de metabolits circulants i les hepatiques d'a

cetil-CoA, citrat, glicogen i acids grassos totals que hem esmentat, des

apareixen ales 24 hores de dejuni, gracies a una major mobilitzaci6 de les
reserves lipidiques d'aquestes rates hipertiroidals, com ho suggereix la
clara disminuci6 del contingut de fosfolipids del fetge i de protemes amb
el dejuni,

4.2. TRACTAMENT AMB PETITES DOSIS DE T4

L'adrninistracio diaria de 0.1 [Lg de tiroxina a rates tiroidectornitzades
les po sa en un estat hipotirordal, com ho indiquen els baixos nivells de

P.B.!. plasrnatics. Tot i aixo, aquestes petites dosis de T4 son suficients

per a normalitzar la majoria de parametres metabolics que trobavern al
terats a les rates T +0, aixi com per a normalitzar parcialment el seu

creixement. Aixo, a causa de les fortes dificultats que es presenten per a
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observar els efectes «in vitro» de les hormones tiroidals sobre diferents

parametres metabolics, ens fa reconeixer que una proporcio molt impor
tant dels canvis metabolics trobats a l'hipotiroidisme, no son deguts di

rectament a la falta d'hormones tiroidals, sino a altres alteracions endo

crines secundaries d'aquesta falta d'hormones tiroidals. L'adaptacio me

tabolica al dejuni i el creixement dels animals es normalitzen completa
ment si s'adrninistren a rates tiroidectomitzades, 1.8 p,g de L-T4/100 g de

pes corporal i dia. Aquest tractament es suficient per a mantenir una con

centracio _plasmatica de P.B.I. normal, tot i que hi ha una lleugera des

compensacio de la relacio T3/T4. Aquests resultats suggereixen que aquests
tipus d'anirnals constitueixen uns segons controls ideals en estudis me

tabolics amb rates tiroidectornitzades.

4.3. ANIMALS H IPERTIROIDALS

Les rates tirordectomitzades i tractades amb 25 p,g de T4/lOO g de pes

corporal i dia, presenten una situacio clarament hipertiroidal (com ho

demostren els elevats nivells plasmatics de P.B.I., T3 i T4, i els nivells dis

minuits de TSH) i intensament catabolica, la qual ve reflectida pel seu

menor pes corporal respecte d'una mida corporal igual a la dels controls.

Aquesta situacio catabolica es mes pronunciada als teixits extrahepatics,
mentre que el pes del fetge es augmentat respecte al dels controls, sobre

tot si s'expressa per 100 g de pes corporal. Aquests canvis son localitzats

principalment a les reserves periferiques de greixos, els quais en aquests
animals son practicament inexistents. Aixi, tot i la ben coneguda hiperac
tivitat metabolica del teixit adipes en l'hipertiroidisme (FISHER i BALL,
1967; ZEDERMAN i col., 1972; NIKKILA i KEKKI, 1972; MONTOYA i HERRERA,
1974), les concentracions plasmatiques d'acids grassos lliures, de cossos

cetonics i de glicerol no son diferents de les de les controls, probable
ment com a conseqiiencia de la menor quanti tat de substractes mobilit

zables d'aquests animals hipertiroidals.
Encara que es pugui esperar una rapida resposta al dejuni en aquests

animals, a causa del seu equilibri clarament catabolic, els canvis que hem

trobat en alguns parametres succeeixen fins i tot mes a poe a poe que
als controls intactes, la qual cosa pot ser deguda a aquesta escassetat de

reserves energetiques que hem descrit. Aixi, i en contra del que passa als

controls i del que ha estat descrit en altres condicions d'hipertircidisme
(HERRERA i FREINKEL, 1968),6 hores de dejuni no son suficients per a pro
duir un increment significatiu de la concentracio hepatica d'acetil-CoA

en els animals T +25. Despres de 24 hores de dejuni, les concentracions

hepatiques de citrat i plasmatica de cossos cetonics son majors que les

dels controls, tot i que la d'acetil-CoA es normal. Aquesta situacio permet
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de suggerir que l'oxidacio hepatica de lipids augmenta enormement amb

el dejuni en aquests animals, i que les reserves hepatiques de glicogen
son completament exhaurides. Com ha estat descrit en altres ocasions,
aquesta drarnatica situaci6 dels animals T +25 es mante fins i tot ales 48

hores de dejuni (ARANDA i col., 1972), i produeix una minva generalitzada
de reserves metaboliques i, per tant, una resistencia al dejuni molt dis

minuida, que concorda amb I'alt percentatge de morts ocorreguda en

aquest grup d'animals, durant el dejuni.
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