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Discussio

2. EFECTE DE L'EXCES D'HORMONA
2.1. Parametres biologics de I'hipertiroidisme

La induccié de T'hipertiroidisme mitjancant 'administracié oral de tiroxina es
mostra molt efectiva. Aquest efecte és similar a l'observat en el cas de
l'administracié de methimazole per provocar hipotiroidisme. Tanmateix hem de
remarcar l'existéncia d'algunes diferéncies entre els dos tractaments. En primer lloc
I'administracié continuada de tiroxina provoca un hipertiroidisme important,
nivells d'11,30 pg/dl, si bé en aquest cas els valors sén similars als trobats per a Ia
mateixa dosi en l'administracié a partir de la pube;tafc. En segon lloc,
ladministraci6 de diferents dosis ens mostra lexisténcia duna relacid
dosidependent de tipus lineal, sense l'aplanament observat en el cas de
ladministracié de methimazole. De manera similar al que succeia en
I'administracié de methimazole en el grup amb la dosi superior de tiroxina, la
major part dels nivells plasmatics de tiroxina eren superiors als valors emprats per
a l'elaboraci6 de la corba d'immunoassaig i es van haver dextrapolar. Aquestes
dades ens fan pensar que I'administracio de tiroxina, fins 1 tot en la dosi inferior,
produeix una inhibicié gairebé total en lactivitat de l'eix hipofisiotiroidal, de
manera que els nivells plasmatics de tiroxina correspondrien a Ihormona
administrada. Aixi, els nivells del tractament continuat serien similars als que es
troben en el cas de la mateixa dosi pero amb I'administracié des de la pubertat,
atés que els mecanismes fisiologics compensadors de lhipertiroidisme ja estarien
saturats. Aquest mateix fet ens explicaria l'existéncia de la relacié dosidependent
en el cas de I'administracié iniciada a la pubertat. També, a diferéncia del que
succeia en el cas de l'administracid de methimazole, en comparar els nivells

plasmatics de tiroxina en el grup amb administracié durant la vida adulta respecte
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de treballs anteriors en qué s'utilitzava la mateixa dosi (Darbra 1994) trobem els
nostres valors lleugerament inferiors (10,3 pg/dl vs 14,7 pg/dl). Aquest fet podria
estar motivat pel menor periode d'administracié en l'experiment anterior (Darbra
1994). Com ja s'ha citat anteriorment, en aquell estudi vam administrar hormona
durant 20-25 dies, mentre que en el present estudi el periode d'administracié fou de
40-45 dies. Aquest fet podria motivar que en lestudi de Darbra (1994) els
mecanismes de retroalimentaci6 negativa no shaguessin activat en la seva totalitat
i, per tant, a més de la tiroxina exogena hi hauria tiroxina endogena. Aixo no
obstant, no podem descartar que les diferéncies siguin degudes a l'analisi
mitjangant radioimmunoassaig, ja que les diferéncies observades en els nivells
plasmatics de tiroxina en els grups control d'ambdés estudis sén d'una magnitud
semblant a la dels grups de tiroxina (5,89 pg/di vs 8,98 pg/dl, 10,3 pg/dl vs 14,7
pg/dl). |

L'altra variable analitzada correspon al pes dels animals. En el nostre estudi
podem observar l'existéncia de pesos majors en els animals tractats de manera
cronica amb tiroxina, Aquest increment en el pes s'observa a partir del dia 35 de
vida de I'animal. L'evolucio en l'adquisicid del pes és també superior al grup
control. Pel que fa al grup amb tractament des de la pubertat s'observa una
disminucio en el pes durant els primers dies d'administracio del tractament que
posteriorment es recupera. Aquest darrer efecte podria estar motivat per
I'increment en el metabolisme provocat per la tiroxina exodgena. Un cop
Iorganisme hauria activat els mecanismes éompensadors, aquest efecte
desapareixeria i el pes es podria recuperar, o fins i tot podria ser superior al que
seria normal, a causa de l'efecte estimulador de les homones tiroidals sobre
l'expressié del gen de Thormona del creixement. En estudis anteriors (Darbra
1994) haviem observat que l'administracié perinatal de tiroxina no produia
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diferéncies signiﬁcativ&e'm el pes dels animals respecte del grup control, si bé el
pes dels animals tractats era superior al dels animals no tractats en finalitzar
I'experiment. L'efecte de la tiroxina sobre el pes és un efecte que no ha estat
sistematitzat com en el cas de lhipotiroidisme. En aquest fet probablement
intervindra, a més dels pocs treballs que han centrat el seu interés en
Thipertiroidisme, el fet que es tractaria d'un efecte de menor rellevancia de

T'observat en I'hipotiroidisme.

2.2. Conducta
2.2.1. Psicomotricitat: capacitat motriu i reflexos

Com ja sha comentat en 'estudi de I'hipotiroidisme, tots els animals mostraren una
bona execucio en aquests reflexos. A diferéncia del que sha observat en el cas de
Thipotiroidisme, aquests animals no presentaren diferéncies amb els animals no
tractats. Aquests resultats es van observar en els dos periodes de tractament. En
l'apartat de revisio bibliografica ja shavia indicat que I'administracié dhormones
tiroidals semblava accelerar l'aparici6 de diferents reflexos (Davenport i Gonzalez
1973, Davenport i altres 1975, Eayrs 1964, Johaﬁson ‘1980, Schapiro 1968, 1970,
Chen i Fuller 1975, Murphy i Nagy 1976). Per tant, és normal que no aparegui
afectacio en aquestes proves quan es realitzen a edats tan avangades. No obstant
aix0, no hagués estat descartable l'aparicido de diferéncies en les estratégies
d'afrontament dels animals a aquestes proves, de manera similar a l'observat en el
cas de Thipotiroidisme. De fet, en un estudi anterior (Darbra 1994) vam trobar que
els animals que havien rebut un tractament en edat adulta de tiroxina restaven a la

barra penjada durant més temps. El fet que no hi apareguin diferéncies, ni tan sols
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tendéncies a la significacio, en la resta de proves emprades en aquest estudi per a
Panalisi de la competéncia psicomotriu ens fa pensar que en Ihipertiroidisme no hi
ha un patrd conductual davant d'aquestes proves diferent del que apareix en els
animals sense tractament.

2.2.2. Conducta individual

Pel que £2 a la conducta individual es va observar que l'excés continuat dhormona
incrementava l'activitat 1 afectava l'adaptacié a un ambient nou. Quan aquest
excés es produia a partir de la pubertat també s'observava I'imcrement de l'activitat
i, a més, s'incrementava la reactivitat emocional. En cap cas no es va observar una

afectacio de l'aprenentatge d'evitacio passiva o de l'exploracio.

Els resultats obtinguts en l'avaluacio de conductes individuals ens mostra que els
animals que han rebut un tractament amb tiroxina presenten un increment en
l'activitat en ambdos tractaments. En el tractament cronic fins i tot s'observa major
activitat en el segon camp obert respecte del primer, la qual cosa indica, a més,
una manca dhabituacio a la situacio experimental. Per la reactivitat emocional que
mostren aquests animals en altres proves es podnia pensar que 'imcrement de
Iexploracié que es produeix en el segon camp obert respecte del primer respondria
a que el segon camp obert resultaria menys atemoridor per 'animal ja que no li és

nou.

Els estudis realitzats anteriorment al nostre laboratori ens mostraven que ni
administracio perinatal (Darbra 1 altres 1995) ni Fadministracié en la vida adulta
{Darbra 1994) de tiroxina incrementaven l'activitat en lanimal adult. Els treballs
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existents referits a tractaments durant periodes perinatals ens mostren un
increment en l’acﬁﬁat locomotriu (Rastogi 1 Singhal 1976), encara que un cop
rehabilitats aquests animals apareixen dades que indiquen que aquest increment no
es mantindria (Hen i Fuller 1975, Darbra i altres 1995). Aixo 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
Thipertiroidisme no diSposem de referéncies de treballs que hagin analitzat aquesta
variable en un tractament continuat. També en el tractament iniciat en la pubertat
s'observa un incremén en l'activitat, si bé aquesta afectacid no era idéntica en els
dos periodes de tractament. Mentre l'administracié continuada de tiroxina
incrementava lactivitat locomotriu i les aixecades, l'administracid des de la
pubertat incrementava selectivament l'activitat locomotriu. Pel que fa a aquest
tractament en la vida adulta, en I'estudi realitzat amb anterioritat (Darbra 1994) no -
s'observava l'existéncia de diferencies en activitat, mentre que en el nostre estudi si
que apareixen diferéncies. Perd aquesta diferéncia no apareix en el cas‘d’avaiuar
els animals tractats amb la mateixa dosi que l'experiment anterior. Aquest fet ens
podra indicar que tal vegada la dosi emprada en lestudi anterior no va ser
suficient per produir cap efecte en l'activitat, sense descartar la possibilitat que les
diferéncies observades fossin resultat d’afectar el periode puberal. Tanmateix,
tampoc no s'observa cap tipus de relaci6 dosidependent. La gravetat de
T'hipertiroidisme també ens podria explicar els resultats aparentment contradictoris
de la literatura. Els resultats obtinguts en aquest experiment estarien en la mateixa
direcci6 que els obtinguts per Emlen i altres (1972), que utilitzaven dosis similars
(0,4 mig/kg durani 10 dies) a les emprades en aquest treball. Contrariament
Fundaro (1989), que utilitza dosis similar a la inferior del nostre experiment (2 i 4
mg/l), i observa una disminucié de la deambulacio. Els animals hipertiroides de

l'experiment de McEachron i altres (1993), en el qual no trobaven diferéncies
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significatives, presentaven uns nivells plasmatics de T4 de 14,76 ng/ml, que
estaria per sobre dels nivells dels subjectes que han rebut 1a dosi de 0,3 mg als
nostres experiments (10,35 ng/ml) i per sota de Ia dosi d'1 mg/100 ml en el nostre
experiment (en les dosis d'1 i 2 mg vam observar nivells de 20,6 i 27,8 ng/ml
respectivament). Rastogi i Singhal (1976) tampoc no van observar diferéncies
significatives en animals als quals havien administrat 10 pg/100 g de T3. La
manca dlefecte d'aquest tractament tant podria ser ocasionat per la dosi de T3
emprada com per la utilitzacié de T3 quan sembla que la T3 no passaria (o ho
faria en dosis molt baixes) I'SNC directament.

Aquests efectes es podrien” explicar mitjangant lincrement en I'activitat
dopaminérgica (Puymirat i altres 1983, Rastogi i Singhal 1976) i noradrenérgica
(Puymirat 1985, Rastogt i Singhal 1976). Strombon i altres (1977) van trobar que
Thipertiroidisme provoca una sensibilitzacid i un decrement de Ia densitat dels
receptors dopaminérgics. La implicacid del nucli estdat i de les wvies
dopaminérgiques nigroestriada i mesocorticolimbica sobre €l control motor i el
sistema d'activacio conductual esta ampliament acceptada. Aquest fét ens indicaria
que l'administracié dhormona tiroidal afectaria les vies dopaminérgiques i en
funcié que el decrement en el nombre de receptors fos més o menys important
trobariem efectes en l'activitat.

Com ja hem comentat, l'excés cronic dhormona afectaria I'adaptacié a ambients
nous. Els animals que van sofrir un hipertiroidisme cronic van mostrar un
increment de les pautes d'activitat exploratoria (deambulacions i aixecades) en el
segon camp obert de manera oposada als animals que havien rebut methimazole,
els quals mostraven major activitat exploratoria al primer camp obert. Aquests

efectes no es van observar amb l'administracié de tiroxina quan s'iniciava
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l'administracié des de la pubertat. Els resultats podrien interpretar-se en termes de
reduccio de Ia por ja que les mesures d'ansietat van en aquesta direccid. Aixo no
obstant, es dificil analitzar possibles efectes d'adaptacié amb només dues
presentacions de la prova per la qual cosa no sen poden treure conclusions

definitives.

L'administracié de tiroxina no va afectar l'aprenentatge d'evitacio passiva. Pero en
un estudi previ haviem observat un deteriorament d'aquest aprenentatge amb
Fadministracio de tiroxina en el periode adult (Darbra 1994). El fet que no shagi
observat aquest efecte en el present experiment podria ser ocasionat en part per
qué l'inici del tractament en aquest experiment (40 dies) i la duracio (49 dies) sén
diferents a l'experiment al qual fem referéncia (inici als 60 dies d'edat i 29 dies de
duracid). Pero lexplicacié més pIau_sibIe és que en aquest experiment vam emprar

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

En el primer experiment (administracio cronica) es va emprar aquest nou aparell
construit especificament per a l'evitacié passiva en la meitat de la mostra i en
l'altra meitat es va emprar una gabia Shuttle. Atés que l'evitacio passiva es realitza
immediatament després a la prova de llum-foscor i en una gabia similar a la
Shuttle, pensavem que la similitud de les gébiés podia interferir en la prova
d'aprenentatge 1 per aixd vam construir un nou aparell amb caracteristiques
diferencials al primer. Tot 1 que no vam comprovar una sensibilitat diferent en la
mesura de l'aprenentatge, si que vam comprovar que tant els animals als quals
shavia- administrat tiroxina, com els animals als quals shavia administrat
methimazole trigaven més temps que el grup control a passar al compartiment fosc
en la presentacié destimuls. Possiblement en el nou aparell al tractar-se el

compartiment il-luminat d'un compartiment més espaids, els animals hipotiroides
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poden explorar més i els hipertiroides deambular més tal com haviem observat en
els tests que mesuren aquestes caracteristiques, i aix0 fa que les seves laténcies
dentrada al compartiment fosc signin més llargues.

De totes maneres tant ¢} grup que va rebre tiroxina de forma cronica com &l que Ia
va rebre des de I'inici de Ia pubertat van presentar una pitjor execucioé que el gmp
control, es a dir trigaven menys a passar al compartiment on han rebut el xoc en el
retest que en el test, perd T'alta variabilitat observada provoca que aquestes
diferéncies no arribin a la significacié estadistica. Probablement amb uns grups
experimentals més nombrosos o no limitant el temps del retest a 3 minuts les
diferéncies observades serien estadisticament significatives.

El tractament des de la pubertat amb tiroxina mostra xu; increment en els nivells de
defecacié dels animals. Aquest increment S'observa en totes les proves en les quals
sha analitzat aquesta variable. L'efecte descrit, a més, presenta una relacio
dosidependent que s'ajusta a una fincié polinomica de tercer grau, encara que la
tendéncia lineal creixent també s'ajusta notablement. Les diferéncies entre &l grup
control i els animals als que sha administrat tiroxina apareixen des de Ia dost
habitualment emprada en altres estudis al nostre laboratori, que en aquest cas és Ia
dosi menor. A Ia literatura només disposem de les dades aportades per Fundaro
{1985} amb les quals si que coincidim. Perd igual que en el cas de hipotiroidisme
no haviem observat en experiments anteriors (Darbra 1994) que lhipertiroidisme
adult afectés el nombre de defecacions. Perd en el present treball la dosi de 0,3
mg/100 ml de tiroxina és suficient per incrementar-les. Aquestes dades ens fan
pensar que Ia durada del tractament o el fet que aquest s'inicii durant Ia pubertat

pot ser un factor clau per incidir en la teactivitat emocional perd una altra opcié
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que caldria descartar seria que no es tractés d’efectes fisiolégcs del teactament.
No disposem de dades sobre el nombre de defecacions en situacions diferents de
les del test, com podrien ser la gibia, que ens permetin excloure aquesta
possibilitat. Es una dada que caldra tenir present en el disseny de posteriors
nvestigacions.

També el tractament iniciat en el periode puberal va mostrar una tendéncia a
entrar amb major fregiiéneia en els bragos oberts. Aquestes dades sén dificils
d'interpretar, o bé podrien ser explicades per Fincrement en Pactivitat locomotriu
detectada en altres proves.

2.2.3. Conducta social

L'analisi de la conducts social ens moostra que els animals hipertiroides es
caracteritzen per dedicar més temps que els control a conductes que han estat
relacionades amb l'estrds com sén ara l'autoneteja i la immobilitat. Aquest efecte
s'observa en ambdds periodes de tractament. A més, en el cas de l'autoneteja
s'observa una relacit creixent dosidependent. Aquest efecte va acompanyat duna
major deambulacio 1 una menor investigacio de i*eﬁt‘ama si bé aquest efecte no és
significatiu en el cas del tractament continuat,

En aquest apartat novament hemn de recordar que Ia quantificacié de les pautes es
va realitzdr amb un pmgmma que ens indicava el percentatge del temps global (10
minuts) que s’emprava en cada pauta. Per tant, la valoracié de les dades s’ha de
fer més en Ia perspectiva de Ia distribucid del temps emprat en les diferents pautes
que en 'increment o el decrement d’una pauta concreta respecte del grup control.
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Es per aixd, que malgrat incrementar-se el temps en situacié immobil s'observa

una major deambulaci6 en aquests animals.

Les parelles de rates mostren una menor interaccio en un camp obert fortament
il-luminat en qué no han estat mai respecte a quan estan en una situacié familiar i
amb baixa il-luminaci6 (File 1978). Atés que les nostres condicions experi!ﬁentais
es corresponen a aquesta darrera situacié caldria considerar que en aquestes
condicions seria més facil detectar els efectes ansiogénics que no pas els
ansiolitics. La relativa concordanga entre els efectes observats en ambdos
tractaments ens podria indicar un possible efecte activador de tipus ansiogénic per
I'administraci6 de tiroxina. A favor d'aquest resultat aniria I'abséncia d'efectes
sobre aquesta prova quan l'administracié de tiroxina fou exclustvament perinatal
(Darbra 1994). També en un experiment anterior realitzat al nostre laboratori
(Darbra 1994) en el qual es va administrar tiroxina a rates adultes es va observar
una afectacié de la conducta social en comprovar que l'excés dhormona tiroidal
provocava una disminucié de pautes com ara la interaccié passiva i passar per
sota 1/o sobre, aixi com un increment en les pautes d'investigacio de 'entom. Atés
que l'efecte dels farmacs ansiolitics incrementa els nivells d'interacci6 social (File
1980), hauriem de considerar que aquests animals també presentarien
caracteristiques ansioggniques, si bé les pautes que mostren diferéncies no
suggeririen tant un possible efecte ansiogénic com les trobades en el present
treball. Aquestes diferéncies podrien estar motivades per diversos factors: en
primer lloc, el fet que l'agrupacio de variables de I'analisi multivariant va ser
diferent. En segon lloc, el fet que I'administracio de tiroxina es realitza’ durant un
periode superior, 1 que aquest periode inclou part de la pubertat. Diferents estudis
han mostrat f'existéncia d'un periode critic en I'ontogénia de les diferéncies sexuals
en les conductes relacionades amb [I'ansietat. Aquest periode estaria lligat a la

370



Discussic

pubertat (Primus i Kellogg 1990a i b, Imhoff i altres 1993). En apartats anteriors
ja hem indicat Texisténcia d'interaccions entre l'activitat tiroidal i l'eix gonadal.
Aixi, doncs, en quedar afectat aquest periode puberal podria aparéixer un efecte

més marcat,

2.3. Morfologia neuronal

Considerant les dades globals obtingudes de I'analisi morfologica, s'observa que,
en general, els efectes de l'excés dhormona es produien fonamentalment quan el
tractament s'inicia a la pubertat. Aquesta dada conjuntament amb el fet que els
efectes d*équeﬁ excés dhormona en la conducta es grodairien basicament en el
periode adult, contrasta amb els importants efectes que produeix el seu déficit en el
periode perinatal. Aquest fet podria ser explicat pel fet que durant el
desenvolupament fa manca de substrat biologic acostuma a tenir efectes mes greus
que l'excés. A més l'abséncia de lligand al receptor tiroidal permet l'activitat
repressora sobre I'expressio génica per part dels receptors Hiures. De fet en el
cervell son molt més severs els efectes de Thipotiroidisme que els de la delecio del
receptor tiroidal (per revisid Bemal i Guadafio-Ferraz 1998).

Aquest efecte seria més important en les neurones‘ de CA3 que CA1 i consistiria
en l'atrofia de l'arbre apical 1 basal i l'increment de la densitat de les espines, que
nomeés seria estadisticament significativa en 'arbre apical. En el camp CAl també
es produiria l'atrofia de les dendrites, perd amb menor grau, i s'incrementaria la
densitat de les espines basals. De manera similar al que passava amb el deficit
dhormona quan el tractament s'iniciava des de la pubertat, la reduccié en
Yarboritzacié dels arbres apicals 1 basals sembla ser més important en les zones

proximes al soma (radt de 50 ).
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Les tmiques dades disponibles de lefecte de Texcés dhormona tiroidal en la
morfologia neuronal a 'hipocampal son les aportades per Iequip de McEwen i
Gould en les quals assenyalaven que la injeccio de T3 durant tres dies (entre els
dies 2 i 4 postatals) incrementen larboritzacié de les neurones de CA3 i la
densitat de les espines de CAl 1 les espines thorrny a CA3 (Gould i altres 1990a).
Resulta dificil comparar les dades obtingudes per Gould amb les obtingudes en
aquest experiment atés que els periodes d'administracio son diferents i que l'equip
de Gould wutilitza administracions agudes de T3. Perd aixdo fa pensar que
lincrement del nombre despines seria tant un efecte activacional com

organitzacional.

Quan es van analitzar les dades morfoldgiques per regions (anterior/posterior),
no vam poder analitzar I'efecte de 'excés dhormona cronic en la regié anterior de
CA1 i CA3 per manca de dades suficients. A Ia regié posterior es va constatar una
atrofia de I'arbre apical del camp CAl i un increment de les espines bassals. Ja
que de la regio CA1 anterior disposavem de poques dades, no se'n pot extreure la
conclusié que no en resultés afectada de manera important. En el camp CA3
només vam poder analitzar els efectes en les espines de la zona posterior. No shi
van observar efectes perd si que s'observava una menor arboritzacid de Yarbre

basal a la zona posterior.,

Tgual que en el cas del déficit dhormona @ partir de la pubertat s'incrementen la
densitat de les espines basals del camp CA1 posterior i s'observa un inérement de
la densitat de les espines apicals de les neurones de CA3 de la regid anterior.
Aquestes dades podrien indicar existéncia de més contactes sinaptics de CA3
anterior 1 CA1 posterior. Aquesta relacié podria estar en concordanga amb les
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observacions de Finnerty i Jefferys (1993) que obtenien les maximes respostes en
les neurones CA1 de la regio temporal quan s'estimulava la regio rostral de CA3.

Pel que fa a l'arboritzacié dendritica, tant al camp CA3 com CAl sembla més
greu en la zona posterior que I'anterior. Si bé en algun cas la manca de dades va
impedir realitzar una analisi detallada.

En relaci6 amb els hemisferis en el grup que va rebre el tractament a partir de la
pubertat I'increment d'espines al camp CA3 es va produir a Ihemisferi esquerre,
malgrat que només va arribar a la significacié estadistica a I'arbre apical. Perd
l'atrofia es va produir en els arbres apicals del camp CA3 d'ambdés hemisferis, si
bé a la zona basal latrofia només esva produir a Themisferi esquerre. No vam
poder analitzar l'efecte de l'excés cronic per manca de mostra suficient i només

vam poder analitzar les espines de CA3 basals. No shi van observar diferencies.

En ambdos tractaments Yatrofia dendritica del camp CAl va ser més severa en
Themisferi dret, si bé els arbres basals de 'hemisferi esquerre també estaven
bastant deteriorats i presentaven una major densitat de les espines tot i que les

dades no arribaven a la significacio estadistica.

Com ja sha comentat a la introduccio, sembla ser que hipocamp s'activa durant
l'estrés (Guimaraes i altres 1993). Sha indicat que en la tolerancia a l'estrés
intervindrien les aferéncies serotoninérgiques a l‘hipocamp i els receptors de
glucocorticoides de Thipocamp, que sén clau per a la retroalimentacio negativa de
I'eix adrenocortical. Meaney 1 altres (1987) assenyalaven que T'hormona tiroidal
jugaria un important paper en la tolerancia a l'estrés regulant el nombre de
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receptors de glucocorticoides a I'HPC. Aquests autors observaven que
Thipertiroidisme neonatal incrementaria el nombre de receptors de glucocorticoides
" mesurats en la vida adulta i que Thipotiroidisme els disminuiria. Meaney i altres
(1985) van descriure que la manipulacié postnatal consistent (handling), que
incrementa la tolerancia a estrés, produeix un impoftant increment en el nombre
de receptors per glucocorticoides. L'augment de la densitat de receptors es trobaria
a thipocamp i a Fescorga frontal.

Aquests resultats no van en el mateix sentit que les dades obtingudes en aquesta
investigacio. Pero Meaney i els seus collaboradors van fer una administracio
neonatal i en els nostres experiments el tractament sha administrat en periodes
evolutius diferents i amb més temps. Aixd indicaria que l'efecte de thormona
tiroidal en els receptors de glucocorticoides no es limita al periode hiporesponsiu
dlestrés.

També sha apuntat que en la tolerincia a lestrds també estaria implicada la
serotonina. File i altres {1993) observen que T'exposicid al test d'interaccié social i
al laberint elevat incrementen la funcio serotoninérgica hipocampal i disminueixen
la funcio gabaérgica a lescorca frontal. L'increment de serotonina a I'HPC ventral
i dorsal tindria efectes ansiogénics (File i Gonzalez 1996, Andrews 1 altres 1997),

Com assenyalen Colombo i Gross (1996) i Wimer t altres (1983), perd,
probablement [HPC ventral i dorsal tenen funcions diferents. Les dades
conductuals d'aquest treball ens indiquen que els animals que havien rebut tiroxina
de manera cronica i tiroxina i methimazole des de la pubertat podrien presentar
una major susceptibilitat a l'estrds. 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 correspondrien amb l'efecte de susceptibilitat a estrés observat (si es
corroborés l'increment del nombre d'espines apicals de CA3 anterior del grup que
va rebre tiroxina de manera cronica i que no es va poder analitzar per manca de

mostra).

Finalment, cal anotar que quan s'analitza l'efecte del tractament per hemisferis
s'observen diferéncies en I'afoctacié. Globalment sembla que I'afectacié del camp
CAl seria més important en I'hexﬁisferi dret que lesquerre, encara que no
s'observa un patrd clar d'afectacié. Pero, considerant que les regions anterior i
posterior probablement tenen funcions diferents, per poder fer-ne una correcta
interpretaci6 caldria disposar d'una mostra més amplia que ens permetés analitzar
les diferéncies per hemisferis dins de cada regio. No obstant aquesta afectacié
diferent mostra la necessitat de controlar una variable que normalment no es té
present en els estudis morfologics dé I'HPC.
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Conclusions

Les dades obtingudes en el present treball, a més d'altres dades obtingudes en
treballs anteriors del nostre grup, permeten treure les conclusions segiients:

A) A nivell conductual:

1. La reduccié de l'emocionabilitat produida pel déficit cronic d'hormona
tiroidal és similar a l'obtinguda en ‘estudis previs quan s'afectava
exclusivament al periode perinatal. Aquestes dades ens indicarien que I'efecte

seria fonamentalment del tipus organitzacional.

2. El déficit d'hormona tiroidal a partir de la pubertat incrementa
Pemocionabilitat. El fet que'aque§t increment no s'hagués observat quan el -
déficit d'hormona era cronic, ens indicaria que I'efecte organitzacional

condiciona els efectes posteriors.

3. L'increment en 'emocionabilitat observat en l'excés cronic d'hormona és
similar a l'observat en el periode adult. El fet que aquests efectes no
s’haguessin observat en estudis previs quan s'afectava exclusivament el
periode perinatal, ens indicaria qﬁe aquest efecte es produeix fonamentalment

en el periode adult i/o puberal.

B) A nivell histologic:

4. El déficit cronic d'hormona, el déficit iniciat a la pubertat i I'excés

d*hormona a partir de la pubertat provoquen I'atrofia del arbres dendritics
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de les neurones piramidals de I'hipocamp. Aquest efecte és més marcat en les
neurones CAl quan es produeix el déficit d"hormona de forma cronica i és
més marcat en les neurones de CA3 quan el déficit o I'excés d'hormona
s'inicia a la pubertat.

5. FI déficit cronic d'hormona, el déficit iniciat a Ia pubertat i Fexcés
d'hormona iniciat a la pubertat provoquen un increment en la densitat de les
espines dendritiques fonamentalment en les neurones piramidails del camp
CA3.

6. Encara que, en general, s'observa un increment de la densitat de les espines
dendritiques en zones posteriors de CAl basal, la manca de dades no ens
permet acceptar ni rebutjar Ia hipotest que la zona posterior en resultaria més

afectada.

7. Si bé, en els diferents tractaments s'observa una important afectacié de
I'hemisferi dret, la manca de dades no ens permet extreure una conclusié

respecte a quin hemisferi seria el més afectat.

C) A nivell global:

8. Les diferents anilisis dels efectes dosidependents mostren I'aparicié de
diverses relacions d'aquest tipus, tant en 'aspecte conductual com en 'analisi
morfologica. L'aparicio de diferents tipus de relacions, linials, de segon i de
tercer ordre; no permet establir un tnic mecanisme d'accié per a les

hormones tiroidals. Per fant; no es pot descartar I'existéncia d'efectes directes
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d'aquestes hormones, ni d'interaccions entre els diferents receptors per a
I'hormona tiroidal i/o altres hormones. L'abséncia de relacions
dosidependents en algunes de les caracteristiques analitzades que presenten
diferéncies (juan s'analitzen globalment, ens fa pensar que aquestes
caracteristiques s'afectarien de forma qualitativa per 1'accié de les hormones

tiroidals, o bé presentarien un llindar d'afectacio.
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