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Discussió 

2. EFECTE DE L'EXCÉS D'HORMONA 

2.1. Parametres biologics de I'hipertiroidisme 

La inducció de l'hipertiroidisme mitjan~ l'administració oral de tiroxina es 

mostra moIt efectiva. Aquest efecta és similar a l'observat en el cas de 

radministració de methimazole per provocar hipotiroYdisme. Tanmateix hem de 

remarcar l'existencia d'algooes diferencies entre els dos tractaments. En primer lloc 

radministració continuada de tiroxina provoca un hipertiroYdisme important, 

nivells d'll,30 pgldl, si bé en aquest cas els valors són similars als trobats per a la 

mateixa dosi en l'administradó a partir de la pubertat. En segon Iloc, 

I'administració de diferents dosis ens mostra l'existencia dUna reladó 

dosidependent de tipus lineal, sense l'aplanament observat en el cas de 

l'administració de methimazole. De manera similar al que succei'a en 

l'administració de methimazole en el grup amb la dosi superior de tiroxina, la 

major part deIs nivells plasrnatics de tiroxma eren superiors als valors emprats per 

a l'elaboració de la corba d'immunoassaig i es van haver d'extrapolar. Aquestes 

dades ens fan pensar que l'administració de tiroxina, fins i tot en la dosi inferior, 

produeix una inhibidó gairebé total en l'activitat de l'eix hipofisiotiroYdal, de 

manera que eIs nivells plasmatics de tiroxina correspondrien a l'hormona 

administrada. Així, els nivells del tractament continuat serien similars als que es 

troben en el cas de la mateixa dosi pero amb l'administració des de la pubertat, 

ates que els mecanismes fisiológics compensadors de l'hipertiroi'disme ja estarien 

saturatS. Áquest mateix fet ens explicaria l'existencia de la reladó dosidependent 

en el cas de radministració iniciada a la pubertat. També, a diferencia del que 

succeia en el cas de l'administració de methimazole, en comparar els nivells 

plasmatics de tiroxina en el grup amb administradó durant la vida adulta respecte 
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de treballs anteriors en que s'utilit:zava la mateixa dosi (Darbra 1994) trobem els 

nostres valors lleugernment inferiors (l0,3 J.tg!dl vs l4,7 J.tg!dl). Aquest fet podria 

estar motivat pel menor perlode d'administració en l'experiment anterior (Darbra 

1994). Com ja s'ha citat anterionnent, en aquell estudi vam administrar honnona 

durant 20-25 dies, mentre que en el present estudi el perlode d'administració fuu de 

40-45 dies. Aquest fet podria motivar que en l'estudi de Darbra (1994) els 

mecarusmes de retroalimentació negativa no s'haguessin activat en la seva totaIitat 

i, per tant, a més de la tiroxina eXOgena hi hauria tiroxina endógena.: Aixó no 

obstant, no podem descartar que les diferencies siguin degudes a l'anillisi 

mitjan~ radioimmlUloassaig, ja que les diferencies observades en els nivells 

plasmatics de tiroxina en els grups Control d'ambdós estudis SÓl1 d'lUla magnitud 

semblant a la deIs grups de tiroxina (5,89 ¡.tgIdl vs 8,98 ¡.tgIdl, lO,3 ¡.tgIdl vs 14,7 

f.tgIdl). 

L'altra variable analitzada correspon al pes deIs animals. En el nostre estudi 

podem observar l'existencia de pesos majors en els animals tractats de manera 

crónica amb tiroxina. Aquest increment en el pes s'observa a partir del dia 35 de 

vida de l'animaL L'evolució en l'adquisició del pes és també superior al grup 

control. Pe} que fa al grup amb tractament des de la pubertat s'observa lUla 

disminució en el pes durant els primers dies d'administració del tractament que 

posterionnent es recupera. Aquest darrer efecte podria estar motivat per 

l'increment en el metabolisme provocat per la tiroxma exOgena. Un cap 

l'organisme hauria activat els mecanismes compensadors, aquest efecte 

desapareixeria i el pes es podria recuperar, o fins i tot podria ser supenor al que 

seria normal, a causa de l'efecte estinlulador de les honnones tiroiClals sobre 

l'expressió del gen de l'honnona del creixement. En estudis anteriors (Darbra 

1994) havíem observat que l'administració perinatal de tiroxina no produia 
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diferencies significatives en el pes deIs animals respecte del grup control, si bé el 

pes deIs animals tractats era superior al deis animals no tractats en finalitz.ar 

rexperiment. Vefecte de la tiroxina sobre el pes és Wl efecte que no ha estat 

sistematitzat com en el cas de l'hipotiroidisme. En aquest fet probablement 

intervindra, a més deIs pocs trebaUs que han centrat el seu interes en 

l'hipertiroidisme, el fet que es tractaria d'Wl efecte de menor rellevancia de 

l'observat en l'hipotiroidisme. 

2.2. Conducta 

2.2.1. Psicomotricitat: capacitat mot7Íu i reflexos 

Com ja s'ha comentat en l'estudi de l'hipotiroidisme, tots els animals mostraren Wla 

bona execució en aquests reflexos. A diferencia del que s'ha observat en el cas de 

l'hipotiroidisme, aquests animals no presentaren diferencies amb els animals no 

tractats. Aquests resultats es van observar en els dos perlodes de tractament. En 

rapartat de revisió bibliográfica ja s'havia indicat que l'administració d'honnones 

tiroidaIs semblava accelerar raparició de diferents reflexos (Davenport i González 

1973, Davenport i aItres 1975, Eayrs 1964, Johanson 1980, Schapiro 1968, 1970, 

Chen í Fuller 1975, Murphy i Nagy 1976). Per tant, és normal que no aparegui 

afectació en aquestes proves quan es realitzen a edats tan avan~des. No obstant 

aixó, no hagués estat descartable l'aparició de diferencies en les estrategies 

d'afrontament deIs animals a aquestes proves, de manera similar a l'observat en el 

cas de l'hipotiroidisme. De fet, en un estudi anterior (Darbra 1994) vam trobar que 

eIs animals que havien rebut Wl. tractament en edat adulta de tiroxina restaven a la 

barra penjada durant més temps. El fet que no hi apareguin diferencies, ni tan soIs 

363 



Efocte del distiroidisme en el desenvolupament conductual, l'aprenentatge j la 
morfologia de l'hipocamp 

tendencies a la significació, en la resta de proves emprades en aquest estudi per a 

l'anaIisi de la competencia psicomotriu ens fu pensar que en l'hipertiroidisme no hi 

ha un patró conductual davant d'aquestes proves diferent del que apareix en els 

anima1s sense tractament. 

2.2.2. Conducta individual 

Pel que fu a la conducta individual es va observar que l'excés continuat d'honnona 

incrementava l'activitat i afectava l'adaptació a un ambient nou. Quan aquest 

excés es produia a partir de la púbertat també s'observava l'increment de l'activitat 

i. a més, s'incrementava la reactivitat emocional. En cap cas no es va observar una 

afectació de I'aprenentatge d'evitació passiva o de l'exploració. 

Els resultats obtinguts en l'avaluació de conductes individuals ens mostra que els 

animals que han rebut un tractament amb tiroxina presenten un increment en 

I'activitat en ambdós tractaments. En el tractament cronic fins í tot s'observa major 

activitat en el segon camp obert respecte del primer, la qual cosa indica, a més, 

una manca d'habituació a la sítuació experimental. Per la reactivitat emocional que 

mostren aquests animals en altres proves es podría pensar que l'increment de 

l'exploració que es produeix en el segon camp obert respecte del primer respondria 

a que el segon camp ohert resultaría menys atemorídorper l'animalja que no li és 

nou. 

Els esturus realit2:ats anteríonnent al nostre laboratorí ens mosttaven que ni 

l'administració perinatal (Darbra i altres 1995) ni l'administració en la vida adulta 

(Darbra 1994) de tiroxina incrementaven I'activitat en {'animal adulto EIs treballs 
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existents referits a tractaments durant periodes perinatals ens mostren un 

increment en l'activitat locomotriu (Rastogi i Singha1 1976), encara que un cap 

rehabilitats aquests animals apareixen dades que indiquen que aquest increment no 

es mantindria (Hen i Fuller 1975, Darbra i altres 1995). Aixó no obstant, altres 

treballs mantenen que l'increment d'activitat locomotriu es mantindria en la vida 

adulta (SjOden i Soderberg 1976a i b; SjOdén i Lindquvist 1978). En el cas de 

l'hipertiroidisme no disposem de referencies de trebaUs que hagin anaJitzat aquesta 

variable en un tractament continuat. També en el tractament iniciat en la pubertat 

s'observa tul increment en l'activitat, si bé aquesta afectació no era identica en els 

dos periodes de tractament. Mentre l'administració continuada de tiroxina 

incrementava l'activitat locomotriu i les aixecades, l'administració des de la 

pubertat incrementava selectivament l'activitat locomotrÍu. Pe! que fa a aquest 

tractament en la vida adulta, én l'~di realitzat amb anterioritat (Darbra 1994) no 

s'observava l'existencia de diferencies en activitat, mentre que en el nostre estudi sí 

que apareixen diferencies. Peró aquesta diferencia no apareix en el cas d'avaluar 

els animals tractats amb la mateixa dosi- que l'experiment anterior. Aquest fet ens 

podria indicar que tal vegada la dosi emprada en l'estudi anterior no va ser 

suñcient per produir cap efecte en l'activitat, sense descartar la possibilitat que les 

diferencies observades fossin resultat d'afectar el periode puberal. Tanrnateix, 

tampoc no s'observa cap tipus de relació dosidependent. La gravetat de 

l'hipertiroidisme també ens podria explicar els resultats aparentment contradictoris 

de la literatura. Els resultats obtinguts en aquest experiment estarien en la mateixa 

direcció que els obtinguts per Emlen i altres (1972), que utilitzaven dosis similars 

(0,4 nrgIkg durant 10 dies) a les emprades en aquest treball. Conmuiament 

Fundaro (1989), que utilitza dosis similar a la inferior del nostre experiment (2 i 4 

rngII), i observa una disminució de la deambulació. EIs animals ,hipertiroides de 

rexperiment de McEachron i altres (1993), en el qua} no trobaven diferencies 
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significatives, presentaven uns nivells plasm3tics de T4 de 14,76 nglmI, que 

estaría per sobre deIs nivells deIs subjectes que han rebut la dosi de O,3mg als 

nestres experiments (10,35 nglmI) i per sota de la dosi d'l mgllOO mI en el nostre 

experiment (en les dosis d'l i 2 mg varo observar nivells de 20,6 i 27,8 nglml 

respectivament). Rastogi i Singhal (1976) tampoc no van observar diferencies 

significatives en animals als quaIs havien administrat 10 flgll00 g de T3. La 

manca d'efecte d'aquest tractament tant podría ser ocasionat per la dosi de T3 

emprada com per la utilització de T3 quan sembla que la T3 no passaria (o ho 

furia en dosis molt baixes) l'SNC directament. 

Aquests efectes es podríen' explicar mitjan~ I'increment en l'activitat 

dopaminergica (puymirat i altres 1983, Rastogi i Singhal 1976) i noradrenergica 

(puymirat 1985, Rastogi i Singhall976). Strombon i altres (1977) van trobar que 

l'hipertiróidisme provoca una sensibilització i un decrement de la densitat deIs 

receptors dopaminergics. La implicació del nucli estriat i de les vies 

dopaminergiques nigroestriada i mesocorticolímbica sobre el control motor i el 

sistema d'activació conductual esta ampUament acceptada. Aquest fet ens indicaria 

que l'administració d'honnona tiroi'dal afectaria les vies dopaminergiques i en 

fundó que el decrement en el nombre de receptors fos més o menys important 

trobariem efectes en ractivitat. 

Com ja hem comentat, l'excés cronÍc d'honnona afectarla l'adaptació a ambients 

nous. Els animals que van sornr un hipertiroidisme crónic van mostrar un 

increment de les pautes d'activitat exploratoria (deambulacions i aixecades) en el 

segon camp obert de manera oposadaals animals que havien rebut methimazole, 

els quals mostrnven major activitat exploratoria al primer camp obert. Aquests 

efectes no es van observar amb l'administració de tiroxina quan s'iniciava 
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I'administració des de la pubertat. EIs resultats podrien interpretar-se en termes de 

reducció de la por ja que les mesures d'ansietat van en aquesta direcció. Aixo no 

obstant, es dificil analitzar possibles efectes d'adaptació amb només dues 

presentacions de la prova per la qual cosa no se'n poden treure conc1usions 

definitives. 

L'administració de tiroxina no va afectar l'aprenentatge d'evitació passiva. Pero en 

un estudi preví havíem observat un deteriorament d'aquest aprenentatge amb 

l'administraeió de tiroxina en el periode adult (Darbra 1994). El fet que no s'hagi 

observat aquest efecte en el present experiment podria ser ocasionat en paIt per 

que l'inici del tractament en aquest experiment (40 dies) i la duració (49 dies) són 

diferents a l'experiment al qual fem referencia (inici aIs 60 dies d'edat i 29 dies de 

duració). Pero l'explicació més plausible és que en aquest experiment varo emprar 

un aparell diferent de l'emprat en estudis previs (gabia Shuttlte). 

En el primer experiment (administració crónica) es va emprar aquest nou aparelI 

constnüt específicament per a l'evitació passiva en la meitat de la mostra i en 

l'altra meitat es va emprar una gitbia Shuttle. Ates que l'evitació passiva es realitza 

irnmediatament després a la prova de lIum-foscor i en una gitbia similar a la 

Shuttle, pensavem que la similitud de les gitbies podía interferir en la prova 

d'aprenentatge i per aixo vam construir un nou aparell amb caracteristiques 

difereneials al primer. Tot i que no vam comprovar una sensibilitat diferent en la 

mesura de l'aprenentatge, sí que vam comprovar que tant els animals als quals 

s'havia' administrat tiroxina, com els animals als quals s'havia administrat 

methimazole trigaven més temps que el grup control a passar al compartiment fose 

en la presentació d'estímuls. ,Possiblement en el nou aparell, ~l tractar-se el 

compartiment il·lun1Ínat d'un compartiment més espaiós, els animals hipotiroides 
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poden explorar més i els bipertiroides deambular més tal coro havíem observat en 

els tests que mesuren aquestes camcteristiques. i aixo fu que les seves Jatencies 

d'entrada al eompartiment fose siguin més llargues. 

De totes maneres tant el grnp que va robre tiroxina de funna crQnica com el que la 

va mbre des de Jlinici de la pubertatvan presentar una pitjor execució que el grup 

control. es a dirtrlgaven menys a passar al compartiment on han rebut el xoc en el 

retes(: que en el ~ pero l'aka variabilitat observada provoca. que aquestes 

diferencies no arribin a la significaeió estadística. Probablement amb uns grups 

experimentals més nombrosos ilo no limitant el temps del retest 3 :3 minuts les 

diferoncies observades serien estadísticament significatives. 

El trnctament des de la pubertat 3mb tiroxina mostra 'tUl increment en els nivelIs de 

defecació deis animals. Aquest mcremmt stobserva en rotes les praves en les quais 

s'ha analitzat aquesta variable. L'efecte descrit., a més, presenta una reladó 

dosidependent que sfajUsta a una funció polinómica de tercer gran. encara que la 

tendencia lineal creixmt també s'ajusta notablement. Les diferencies entre el grup 

control i els animals als que s'ha administrat tiroxina apareixal des de ]a dosi 

habitualment emprada en aItres estudís al nestre labaratan. que en aquest cas és la 

dosi menor. A la literatura només disposem de les dades aportadesper Fundara 

(1989) 3mb les quals sí que coincidim. Pero igual que en el cas de !'bipotiroidisnte 

no havíem observat en experiments attteriors (Darbm 1994) que l'hiperuroldisme 

adult afectés el nombre de defecacions. Pero en el present treball la rlosi de 0,3 

mgllOO tnI de tiroxina él; suficÍent per incrementar-les. Aquestes dades ens fun 

pensar que la dumda del trnctament o el fet que aquest s'inicii durant la pubertat 

pot ser W1 factor dau per incidir en la reactivitat emocional pero W1a akra opció 
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que caldria descartar seria que no estractés d'efectes fisiolOgics del trnctament. 

No disposem de dades sobre el nomb~ de deiecacions en situacions diferems de 

les del test, com podrien ser la gabia, que ens pemletm exclou~ aquesta 

possibilitat. És una dada que caldril tenir present en el disseny de pasteriors 

investigacions. 

També el tractament iniciat en el peliode puberal va mostrar una tendencia a 

entrar amb major freqüencia en els bra~ oberts. Aquestes dadas s6n dificils 

dintetpretar~ o bé podrien ser explicadas per l'incremoot en IfadivItat locomotriu 

detectada en aItres proves. 

1.1.3. Conducta sl)Cial 

L'anAlisi de la conducta social ens mostra que els animals hipertiroides es 

ca~ per dedicar més temps que e1s oontroI a conductas que han estat 

relaeianades amb 1*estres com SÓll ara l'autoneteja i la im:mobilitat. Aquest efecta 

s'observa en ambd6s periodas de tractament. A més, en el cas de l'autoneteja 

s'observa una relaeió creixent dosidependent. Aquest efécre va acompan}'at d\ma. 

majar deambuladó i una menor investigació de I'entom~ si re aquest erecte no és 

significatiu en el cas del tractament continuat. 

En aquest apartat oovament hem de recordar quata quantificaci6 de les pautes es 

va reatiwr amb un programa que enS indicava el percentatge del temps global (10 

minuts) que s'emprnva en cada pauta. Pe.r tant. la valoració de les dades s'ha de 

fer més en la perspectiva de la distñbució del temps emprat en les ~ferents pautes 

que en l'increment o el &crement d\ma pauta concreta respecte del grup control. 
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És per aixo, que ma1grat incrementar-se el temps en situació immobil s'observa 

una major deambulació en aquests animals. 

Les pareIIes de rates mostren una menor interacció en un camp obert fortament 

iHuminat en que no han estat mai respecte a quan estan en una situació familiar i 

amb baixa iHuminació (File 1978). Ates que les nostres condicions experimenta1s 

es corresponen a aquesta darrera situació caldria considerar que en aquestes 

condicions seria més mcil detectar els efectes ansiogerucs que no pas els 

ansiolitics. La relativa concordan~ entre els efectes observats en ambdós 

tractaments ens podría indicar un possible efecte activador de tipus ansiogOOic per 

l'administració de tiroxina. A favor d'aquest resultat aniria l'absencia d'efectes 

sobre aquesta prova quan l'administració de tiroxina fou exclusivament perinatal 

(Darbra 1994). També en un experiment anterior realitzat al nostre laboratori 

(Darbra 1994) en el qual es va administrar tÍroxina a rates adultes es va observar 

una afectació de la conducta social en comprovar que l'excés d'hormona tiroidal 

provocava una disminució de pautes com ara la interacció passiva i passar per 

sota i/o sobre, aro com un increment en les pautes d'investigació de l'entorn. Ates 

que l'efecte deIs mrmacs ansiolitics incrementa els níveOs d'interacció social (File 

1980), hauriem de considerar que aquests animals també presentarien 

caracteristiques ansiogeniques, si bé les pautes que mostren diferencies no 

suggeririen tant un possible efecte ansiogenic com les trobades en el present 

treball. Aquestes diferencies podrien estar motivades per diversos factors: en 

primer Hoc, el fet que l'agrupació de variables de l'analisi muItivariant va ser 

diferent. En segon Uoc. el fet que I'administració de tiroxina es realitza' durant un 

període superior, i que aquest període inclou part de la pubertat. Diferents estudis 

han mostrat l'existencia d'un període crltic en l'ontogenia de les diferencies sexuals 

en les conductes relacionades amb I'aúsietat. Aquest periode estaria lligat a la 
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pubertat (primos i Kellogg 1990a i b, Irnhoffi altres 1993). En apartats aIlteriors 

ja hem indicat l'existencia d'interaccions entre l'activitat tiroidal i l'eix gonadal. 

Així, dones, en quedar afectat aquest període puberal podría apareixer un efecte 

mésmarcat. 

2.3. Moñologia neuronal 

Considerant les dades globals obtingudes de l'analisi morfológica, s'observa que, 

en general, els efectes de l'excés d'hormona es produien fonamentahnent quan el 

tractament s'inicia a la pubertat. Aquesta dada conjuntament amb el fet que els 

efectes d'aquest excés d'hormona en la conducta es produirien basicament en el 

període adult, contrasta amb els imp()rtants efectes que produeix el seu deficit en el 

període perinatal. Aquest fet podria ser explicat pel fet que durant el 

desenvolupament la manca de substrat biologic acostuma a tenir efectes més greus 

que l'excés. A més ['absencia de lligand al receptor tiroi'dal permet l'activitat 

repressora sobre l'expressió genica per part deIs receptors Uiures. De fet en el 

cervell són molt més severs els efectes de l'hipotiroidisme que els de la deleció del 

receptor tiroldal (per revisió Bernal i Guadaño-Ferraz 1998). 

Aquest efecte sena més important en les neurones de CA3 que CAl i consistiría 

en l'atrofia de l'arbre apical i basal i l'increment de la densitat de les espines, que 

només sena estadisticament significativa en rarbre apical. En el camp CAl també 

es produiria I'atrofia de les dendrites, pero amb menor grau, i s'incrementaría la 

densitat dé les espines basals. De manera similar al que passava amb el deticit 

d'hormona quan el tractament s'iniciava des de la pubertat, la reducció en 

l'arborització deIs arbres apicaIs, i basals sembla ser més impOItaijt en les zones 

proximes al soma (mdi de 50 ll). 
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Les Útliques darles disponibles de l'efecte de l'excés d'honnona tiroi'dal en la 

morfologia neuronal a l'hipocampal SÓll les aportades per l'equip de McEwen i 

Gould en les quals assenyalaven que la injecció de T3 durant tres dies (entre els 

mes 2 i 4 postnatals) incrementen l'arborització de les neurones de CA3 i la 

densitat de les espines de CAl i les espines thorny a CA3 (Gould i altres 19903). 

Resulta dificil comparar les dades obtingudas per Gould amb les obtingudes en 

aquest experiment ares que els perlades d'administraci6 SÓll diferents i que I'equip 

de Gould utiIitza administracions agudas de TI. Pero aixó fu pensar que 

l'increment del nombre d'espines seria tant un erecte activacional com 

organitzacional. 

Quan es van arialitzar les dades morfolOgiques per regions (anterior/posterior). 

no vam poder analmr I'efecte de l'excés d'hormona oranto en la regió anterior de 

CA 1 í CA3 per manca de dades suficients. A la regió posterior es va constatar una 

atrófia de l'arbre apical del camp CAl i un increment de les esPines bassals. Ja 

que de la fegió CAl anterior disposávem de peques dades, no se'n pot extreure la 

conclusió que no en resultés afectada de manera important. En el camp CA3 

narnés vam poder analitzar els efectes en les espines de la zona posterior. No s'hi 

van observar efectes pero sí que s'observava una menor arborització de l'arbre 

basal a la zona posterior. 

Igual que en el cas del deficit d'hormona a partir de la pubertat slincrementen la 

densitat de les espines basals del carnp CAl posterior i s'observa uninérement de 

la densttat de les espines apicals de les neurones de CA3 de la regió anterior. 

Aquestes dades podrien indicar ¡'existencia de Inés contactes sinaptícs de CA3 

anterior i CAl posterior. Aquesta relació podría estar en concordan~ amb les 
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observacions de Finnerty i Jefferys (1993) que obtenien les m3ximes respostes en 

les neurones CAl de la regió temporal quan s'estimulava la regió rostral de CA3. 

Pel que fa a l'arborització dendrítica, tant al camp CA3 com CAl sembla més 

greu en la zona posterior que l'anterior. Si bé en algun cas la manca de dades va 

impedir realitzar una anMisi detallada. 

En relació amb els hemisferis en el grup que va rebre el tractament a partir de la 

pubertat l'increment d'espines al carnp CA3 es va produir a l'hemisferi esquerre, 

malgrat que només va arribar a la significació estadística a l'arbre apical. Peró 

ratrófia es va produir en els arbres apicals del carnp CA3 d'ambdós hemisferis, si 

bé a la zona basal l'atrofia només ,es va produir a l'hemisferi esquerre. No vam 

poder analitzar refecte de /'excés crimic per manca de mostra suficient i només 

varo poder analitzar les espines de CA3 basals. No s'hi van observar diferencies. 

En amhdós tractaments l'atrofia dendrítica del camp CA 1 va ser més severa en 

l'hemisferi dret, si bé els arbres basals de l'hemisferi esquerre també estaven 

bastant deteriorats i presentaven una major densitat de les espines tot i que les 

dades no arribaven a la significació estadística. 

Com ja s'ha comentat a la introducció, sembla ser que I'hipocarnp s'actÍva durant 

l'estres (Guimaraes i aItres 1993). S'ha indicat que en la tolerancia a l'estres 

intervindrien les aferencies serotoninergiques a l'hipocarnp i els receptors de 

glucocorticoides de l'hipocamp, que SÓll clau per a la retroalimentació negativa de 

('eix adrenocortical. Meaney i altres (1987) assenyalaven que I'h()rmona tiroIdal 

jugaria un important paper en la tolerancia a l'estres regulant el nombre de 
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receptors de glucocorticoides a. l'HPC. Aquests autors observaven que 

l'hlpertiroidisme neonatal incrementarla el nombre de receptors de glucocorticoides 

mesurats en la vida adulta i que l'hipotiroiOisme eIs disminuiria. Meaney i altres 

(1985) van descriura que la manipulació postnataI consistent (handling), que 

incrementa la tolerancia a estres, produeix un important increment en el nombre 

de receptors per glucocorticoides. L'augment de la densitat de receptors es trobaria 

a I'hipocamp i a l'escor)a :frontal. 

Aquests resnltats no van en el mateix sentit que les dades obtingudes en aquesta 

investigació. Pero Meaney i els seus col'laboradors van fer una administració 

neonatal i en els nostres experiments el tractament s'ha administrat en periodes 

evolutius diferents i amb més temps. AÍXó indicaria que lfefecte de l'hormona 

tiroidaI en els receptors de glucocorticoides no es limita al periode hiporesponsiu 

d'estres. 

També s'ha apuntat que en la tolerancia a rastres també estaria implicada la 

serotonina. File i aftres (1993) observen que l'exposició al test d'interacció social i 

allaberint elevat incrementen la :fimció serotoninergica hipocampal i disminueixen 

la :fimció gabaergica a l'escor~ ftontal. L'increment de serotonina a I'HPC ventral 

i dorsal tindria efectes ausiogenics (File i González 1996, Andrews i altres 1997). 

Com assenyalen Colombo i Gross (1996) i Wimer i altres (1983), peró, 

probablement I'HPC ventral i dorsal tenen fuÜcions diferents. Les dades 

conductuaIs d'aquest treball ens indiquen que els animals que havien rebUí tiroxma 

de manera crónica i tiroxma i methimazole des de la pubertat podrien presentar 

una major susceptibilitat a restres. L'increment del nombre d'espines apicals en les 

neurones de CA3 anterior amb el corresponent increment d'espines basals de CAl 
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posterior es C<?rrespondrien amb l'efect:e de susceptibilitat a estres observat (si es 

corroborés l'increment del nombre d'espines apicals de CA3 anterior del grup que 

va rebre tiroxina de manera crónica i que no es va poder analitzar per manca de 

mostra). 

Finalment, cal anotar que quan s'analitza lfefect:e del tradament per hemisferis 

s'observen diferencies en l'afectació. Globalment sembla que l'afectació del camp 

CAl seria més important en l'hemisferi dret que l'esquerre, encara que no 

s'observa un patró cIar d'afectació. Peró, considerant que les regions anterior i 

posterior probablement tenen funcions diferents, per poder fer-ne una correcta 

interpretació caldria disposar d'una mostra més amplia que ens pennetés analitzar 

les diferencies per hemisferis dins de cada regió. No obstant aquesta afectació 

diferent mostra la necessitatde controlar una variable que nonnalment no es té 

present en els estlldis morfulógics de l'HPC. 
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Conclusions 

Les dades obtingudes en el present treball, a més d'altres dades obtingudes en 

trebaIls anteriors del nostre grup, penneten treure les condusions següents: 

A) A niven conductual: 

1. La reducció de I'emocionabilitat produida peI deficit cronic d'hormona 

tiroidal és similar a I'obtinguda en estudis previs quan s'afectava 

exclusivament al període perinatal. Aquestes dades ens indicarlen que l'efecte 

seria fonamentalment del tipus organitzacional. 

2. El deficit d'hormona tiroidal a partir de la pubertat incrementa 

¡'emocionabilitat. El fet que· aquegt ¡ncrement no s'hagués observat quan el 

deficit d'hormona era cronic, ens indicarla que I'efecte organitzacional 

condiciona els efectes posterlors. 

3. L'increment en l'emocionabilitat observat en l'excés cronic d'hormona és 

similar a .'observat en el període adult. El fet que aquests efectes no 

s'haguessin observat en estudis previs quan s'afectava exclusivament el 

període perinatal, ens indicarla que aquest efecte es produeix fonamentalment 

en el període adult iJo puberal. 

B) A nivell histológic: 

4. El deficit cronic d'hormoua, el deficit iniciat a la pubertat i I'excés 

d'hormona a partir de la pubertat provoquen I'atrofia del arbres dendrítics 
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de les neurones piramidals de I'hipocamp. Aquest efecte és més marcat en les 

neurones CAl quan es produeix el defieit d'hormona de forma eroruca i és 

més marcat en les neurones de CA3 quan el deñclt () I'excés dfhormona 

s'inicia a la pubertat. 

5. El deficit crome d'hormona, el deficlt iniciat a la pubertat i lfexcés 

d'hormona iniciat a la pubertat provoquen un ¡ncrement en la densitat de les 

espines dendrítiques fonamentalment en les neurones piramidals del camp 

CA3. 

6. Encara que, en general, sfobserva un increment de la densitat de les espines 

dendrítiqnes en mnes posteriors de CAl basal, la manca de dades no ens 

permet acceptar ni rebutjar la mpotesi que la zona posterior en resultaria més 

afectada. 

7. Si bé, en els diferents tractaments s'observa una important afectació de 

I'hemisferi dret, la manca de dades no ens permet extreure una eonclug¡¿ 

respecte a quin henlisferi seria el més afectat. 

C) A ruvell global: 

8. Les diferents anAlisis deis efectes dosidependeots mostrenlfaparlció de 

diverses relacions d'aquest tipus, tanteo I'aspecte conductual com'én l'anAlisi 

morfologica. L'aparició de diferentstipus de relacions, I¡oials, de segon i de 

tercer ord~ no pennet estabJir un únic inecanisme d'acció per a les 

hormones tiroidals. Per tai1t" nd es pot descartar I'existencla d'efectes directes 
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d'aquestes honnones, ni d'interaccÍons entre els diferents receptors per a 

I'hormona tiroidal Vo altres honnones. Vabsencia de relacions 

dosidependents en algunes de les característiques analitzades que presenten 

diferencies quan s'analitzen globalment, ens fa pensar que aquestes 

característiques s'afectarlen de forma qualitativa per l'acció de les hormones 

tiroidals, o bé presentarlen un llindar d'afectació. 
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