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INTRODUCCIO

L’efecte de les hormones tiroidals sobre el metabolisme proteic és co-
negut des de fa molt temps. Les hormones tiroidals potencien 1’anabolis-
me proteic i afavoreixen la incorporacié d’aminoacids a les proteines del
fetge, del rony6 i del cor® 7', mentre que no s’han observat aquests
efectes a altres teixits com el cervell. Aquesta accié sembla estar forta-
ment correlacionada amb la influéncia sobre el consum d’oxigen per les
mitocondries # car els teixits que acusen menys l'accié activadora de la
sintesi de proteines per les hormones tiroidals sén també els que mostren
també menys efecte sobre l'activacié del consum d’oxigen °. Aquesta accié
sembla estar mediatitzada per l'increment en la disponibilitat d’energia
que afavoreix la sintesi proteica ' %, tot i que també s’ha suggerit que les
hormones tiroidals tenen accié sobre la sintesi de proteines a nivell de
produccio i traduccié de 'ARN 9 12,
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L’efecte potenciador de la sintesi proteica per les hormones tiroidals,
de tota manera, no és general, car la injeccié de fortes dosis d’hormones
tiroidals a rates normals i tiroidectomitzades produeix un descens global
a la sintesi de proteines 2 2. A I'hipertiroidisme cronic s’ha observat tam-
bé un increment del catabolisme proteic 5. A I'hipertiroidisme, la degra-
dacié de proteines sembla estar lleugerament incrementada respecte dels
animals controls 1. A més, els aminoacids lliurats al recanvi proteic sem-
bla que sén preferentment oxidats en lloc de ser reutilitzats per a la sin-
tesi proteica 3, degut al fet que les variacions en les activitats de sintesi
de proteines i de la proteolisi han d’alterar els nivells d’aminoacids cir-
culants.

En aquest treball s’ha volgut estudiar l'efecte de I'hipertiroidisme i
I'hipotiroidisme cronics sobre els nivells d’aminoacids plasmatics, com
a mesura de ’homeostasi dels aminoacids, i tractar d’establir relacions
entre aquest aspecte del metabolisme proteic i I'accié de les hormones ti-
roidals.

MATERIALS 1 METODES

S’utilitzaren rates de la soca Wistar d'uns 40-50 grams de pes corpo-
ral que foren tiroidectomitzades %. S'inclogué un grup control de rates ope-
rades perd no tiroidectomitzades. Tots els animals van ser alimentats amb
una dieta pobra en iode tipus Remington ? complementada amb 1,7 pg/g
d'iodat potassic en el cas dels controls. Les rates foren mantingudes en
gabies collectives en una cambra de temperatura controlada (23+2 °C)
sota un cicle de llum/foscor de 12/12 hores. Els animals tiroidectomit-
zats van ser separats en dos grups, hipotiroideu (h) i hipertiroideu (H);
els segons reberen una injeccié intraperitoneal diaria de 0,25 m1/100 g de
pes de L-tiroxina en solucié de 0,1 g/l en solucié salina-plasma (25 pg
de L-T,/100 g de pes). Els animals hipotiroideus i els controls reberen dia-
riament també 0,25 m1/100 g de pes de solucio salina isotonica.

Els animals van ser sacrificats per decapitacié amb guillotina passats 40
dies del tractament cronic. Els controls havien atés un pes mitja de
179,6 +9,6 g. El fetge va ser dissecat i pesat, mentre que la sang vessada
de la ferida del coll fou recollida en potets de plastic heparinitzats. D'a-
questa sang heparinitzada s'obtingué plasma per centrifugacio. També
es determina el valor d’hematocrit de totes les mostres per centrifugacié
en tubs capillars.

La concentracié de glucosa plasmatica va ser determinada amb un meé-
tode enzimatic amb glucosa oxidasa i peroxidasa!®. Les concentracions
d'urea van ser determinades per la reaccié de l'indofenol . Petites mos-
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tres de plasma van ser desproteinitzades amb acetona en tubs capillars ¢,
que després van ser utilitzades per a la determinacié d’aminoacids indi-
viduals mitjangant llur derivatitzacié amb clorur de dansil (clorur de 1-
dimetil-amino-5-sulfonil-naftaleé) radioactiu i ulterior separacié cromato-
grafica mitjancant el métode d’ArRoLA i d’altres 3. Les proteines plasmati-
ques totals van ser determinades amb el métode del reactiu de FoLIN ',

A fi de posar més de manifest les diferéncies entre els diversos grups
tractats, s’han expressat totes les dades com a percentatges dels valors
atesos pels controls, i s’hi ha donat en cada ocasié graficament el valor
de l'error tipus de la mitjana i el grau de significacié de les diferéncies
envers els controls,

Per consideracions de tipus estructural i fisiologic hem reunit els
aminoacids en sis grups: el grup dels aminoacids gluconeogenétics, que
inclou l'alanina, el glutamat més la glutamina, que per raons metodolod-
giques es donen plegats, I'aspartat més l'asparagina, que també es do-
nen plegats, la glicina, la serina i la treonina (aquests no sén tots els
aminoacids gluconeogeneétics, perd en conjunt, constitueixen la part més
important d'aminoacids utilitzats per a aquest fi); el grup dels imino-
acids, que so6n la prolina i la hidroxiprolina; el grup dels aminoacids de
cadena ramificada, que sén la leucina més la isoleucina, valors que es
donen plegats, i la valina; el grup d’aminoacids basics que sén la lisi-
na, 'arginina, la histidina i la citrullina; els aminoacids sulfurats, que
son la taurina, la cisteina més I'acid cisteic, la metionina més 'ornitina
(tot i que l'ornitina té caracter basic i no té sofre, perd els valors es
donen plegats per raons metodologiques) i el grup d’aminoacids aroma-
tics que sén la tirosina, la fenilalanina i el triptofan,

REsULTATS 1 Discussio

A la figura 1 es poden veure les variacions en el pes corporal, percen-
tatge del pes del fetge respecte al pes del cos, hematocrit, glucosa plas-
matica, proteines plasmatiques i urea plasmatica. L’hipotiroidisme pro-
dueix un fort descens del pes corporal respecte dels controls, fet que esta
d'acord amb les dades trobades generalment a la bibliografia 2 ¢; aquest
efecte ve originat, probablement, per la manca d’hormona de creixement
deguda a la deficiéncia d’hormones tiroidals. L'hipertiroidisme, en canvi,
no ens déna lloc a diferéncies significatives quant al pes corporal, tot i que
s'apunta una certa deficiéncia no significativa que s’aproparia més a les
dades d’AraNDA, de MoNTOYA i d'"HERRERA 2 i podria ser degut a la incidén-
cia de l'excés d’hormones tiroidals sobre el catabolisme general. En els
animals hipertiroideus s’observa una hepatomegalia significativa, mentre
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que els animals hipertiroideus presenten un percentatge de pes de fetge
normal. En les rates hipotiroidees s’observa un lleuger descens de 1'hema-
tocrit, essent les hipertiroidees normocitémiques. Aixo es pot interpretar
també com una conseqiiéncia del déficit de sintesi de proteines que ori-
gina aquesta lleugera anémia. Els valors de proteines plasmatiques totals,
pero, no presenten cap variacié significativa en tots els animals estudiats.
Els nivells de glucosa en plasma de les rates hipertiroidees sén molt pro-
xims als controls en contradiccié amb les dades d’altres autors 2, que ob-
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servaren una hipoglucémia relativa en els animals hipertiroideus, diferén-
cia que pot ser deguda al temps de tractament amb hormones tiroidals.
Per altra banda, hi ha una hipoglucémia significativa en les rates hipoti-
roidees. No s'observaren diferéncies significatives a les concentracions
plasmatiques d’urea, tot i que s'apunta la tendéncia a augmentar la con-
centracié que presenten les rates hipotiroidees.
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A la figura 2 es poden veure les variacions en les concentracions indi-
viduals dels aminoacids plasmatics a les rates hipo i hipertiroidees; i a la
figura 3 la dels grups fisiologics d’aminoacids. No s'observaren variacions
a les concentracions d’alanina i de glutamat més glutamina, tot i que s’ha
descrit que les rates hipotiroidees tenen una major capacitat d'utilitzacié
d'alanina pel fetge . Els nivells circulants d’aspartat més asparagina a
les rates hipertiroidees sén significativament més baixos, fet que podria
explicar-se per l'estreta relacié entre l'aspartat i la gluconeogeénesi i l'in-
crement de l'activitat dels enzims de la gluconeogénesi que s’ha demos-
trat en I'hipertiroidisme '7- ¥. Els nivells de glicina i de serina estan for-
tament incrementats tant en les rates hipo com hipertiroidees, cosa que
pot indicar una relativa dificultat de 'organisme no eutiroideu en la utilit-
zacié d’aquests aminoacids, que té lloc principalment al llit esplancnic i
que realitza preferentment el fetge!. No s'aprecien variacions en els ni-
vells de treonina ni tampoc en el conjunt dels aminoacids gluconeogene-
tics (fig. 3).

Les concentracions de prolina son significativament més altes en les
rates hipertiroidees, la qual cosa esta d’acord amb un increment de la de-
gradaci6 de proteines 5, especialment colagen, del qual la prolina és cons-
tituent majoritari, tot i que en les rates hipotiroidees ¢ com en les hiper-
tiroidees hi ha un increment de la gluconeogeénesi que podria utilitzar
aquests aminoacids, radé per la qual potser l'increment observat no re-
flecieix plenament l'increment del catabolisme proteic, car seria la re-
sultant entre I'increment del seu catabolisme a través de la gluconeoge-
nesi i l'alliberament degut a la proteolisi. Els valors combinats dels
aminoacids reflecteixen el que s’ha dit per a la prolina, car no hi ha
practicament variacions en els nivells d’hidroxiprolina.

Dintre dels aminoacids de cadena ramificada, les leucines mostren un
increment no significatiu a les rates hipotiroidees, que junt amb un altre
de la valina déna lloc a un increment més marcat al conjunt d’aminoacids
de cadena ramificada. En els animals hipertiroideus, I'increment de les leu-
cines és molt més marcat i no s'observen practicament diferéncies a la
concentracié de valina. El catabolisme dels aminoacids de cadena ramifi-
cada és realitzat preferentment pel muscul, aixi com pel tracte gastro-in-
testinal, en tant que soén lliurats a la circulacié per proteolisi a molts
teixits; també aqui I'excés d’aquests aminoacids porta a suposar que la
produccié per proteolisi supera amplament la seva oxidacio.

En els aminoacids basics, tant per separat com en conjunt s’observa
un marcat increment als nivells dels animals hipertiroideus, mentre que
els animals hipotiroideus mostren valors practicament normals. Els ni-
vells d’arginina i de citrullina semblen indicar un funcionament actiu per
part del cicle de la urea, tot i que els nivells d’'urea no reflecteixin aquesta
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situacid; potser aix0 podria explicar-se per una relativa manca d’activitat
de l'arginasa hepatica; en el cas de la lisina i de la histidina, donat el ca-
racter essencial d’'aquests aminoacids per a la rata, s'observa un com-
portament analeg al que hem observat tant pels aminoacids de cadena ra-
mificada com pels iminoacids; fins i tot els valors trobats per al conjunt
metionina més ornitina, que hem inclos al grup dels aminoacids sulfurats,
sembla més proxim a l'esquema dels aminoacids basics, probablement
a causa de que el comportament de l'ornitina podria identificar-se amb
el que s’ha dit abans, donat que també participa al cicle de la urea. Dels
altres aminoacids sulfurats cal destacar l'efecte conjunt de la cisteina i
I'acid cisteic i la taurina, el qual reflecteix en els valors combinats dels ami-
noacids sulfurats, en qué es veu un considerable increment en els nivells
d’aquests aminoacids en les rates hipotiroidees, mentre que el petit des-
cens de taurina de les rates hipertiroidees queda compensat pel lleuger in-
crement de la cisteina i de l'acid cisteic. La taurina pot ser emprada com
a indicador de l'estat de buidor dels «pools» intracellulars d’alguns tei-
xits, com és el cas del muscul. Aixi, nivells més alts ens indicarien una si-
tuacié d'exhauriment dels aminoacids dels teixits, mentre que concentra-
cions més baixes acostumen a indicar-nos una relativa manca d’allibera-
ci6 d’aminoacids pels teixits periférics.

Els aminoacids aromatics en conjunt no mostren cap diferéncia entre
els grups estudiats, perd sembla que tant en els animals hipo com hiper-
tiroideus, els nivells de tirosina sén més baixos i els de fenilalanina més
alts, cosa que fa suposar que la disfuncié tiroideal afecta el funcionament
de la fenilalanina-hidroxilasa. No s’observaren variacions a les concentra-
cions de triptofan.

En els valors combinats no s’apreciaren variacions significatives a les
concentracions dels aminoacids no essencials, pero tant el grup hipotiroi-
deu, com el grup hipertiroideu presentaren increments significatius a les
concentracions d’aminoacids essencials, més marcats en el cas dels ani-
mals hipertiroideus. Aixd es reflecteix en el valor dels aminoacids to-
tals, de manera que fa que l'increment de concentracié en els animals
hipertiroideus envers els controls sigui significatiu. Aixo, sembla indi-
car, tant en els hipo com en els hipertiroideus, un alliberament més
important d’aminoacids des dels teixits periférics que en els controls;
els aminoacids no essencials sén catabolitzats per a l'obtencié d’energia
i els aminoacids essencials ho sén més lentament. En el cas dels hipoti-
roideus, sembla clar que les coses sén aixi per l'existéncia d'uns nivells de
taurina elevats, perd en el cas dels hipertiroideus es dona la situacié con-
traria amb respecte a la taurina, ja que els nivells s6n més baixos, la qual
cosa sembla indicar que hi ha una certa retencié dels aminoacids als
«pools» dels teixits periférics, i que esta en oberta contradiccié amb els
nivells elevats d’aminoacids essencials i també amb el paper potenciador
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relatiu de l'excés d’hormones tiroidals de la proteolisi intracelllar Z;
aixi, doncs, cal acceptar com a explicacié alternativa que les hormones
tiroidals produeixen o bé una depressié de la sintesi i emmagatzemament
de la taurina o bé que ens facilita la seva excrecié per via biliar o renal.

Com a conclusié general d’aquest treball pot indicar-se que l'estat ti-
roidal afecta considerablement I’homeostasi nitrogenada de l'organisme
i afecta també de manera diferent els diversos aminoacids, de tal mane-
ra que tant l'hipertiroidisme com I'hipotiroidisme donen lloc a modifi-
cacions caracteristiques de l'aminograma plasmatic, i s6n més impor-
tants les variacions que es presenten en l'hipertiroidisme que en l'hipoti-
roidisme respecte de I'aminograma plasmatic normal.
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