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D. Efecte de l'administraci6 de tiroxina en la moñoIogia de les 

neurones piramidals de I'hipocamp 

D.l. Dades globals 

D .. 11. DtuIes gloNls: cmnp CAL 

D.I.IA. Arbre .pical 

Ni l'administtació de tiroxina ni les dosis van afectar significativameot la loogitud 

inicial sense arboritzacions de la dendrita primaria apical. 

Tampoc el nombre de dendrites pr.irm\ries DO presmtava diilrtm.cies significatives 

entre grups~. 

Dins del radi de les primtres 50 mieres, el ~ explicaria el 3,6% de la 

variabilitat observada en el :oombre de dendrites que fiwilit.zen dins d'aquest radi de 

manera quasi ~va (f= 3,4, Ji) = 0,96). El grup 00Rtr0l té més dendrites que 

finalitzen dins del radi. Les dosis també estarim relacionades ame aquest 

paIimetre de maDera quasi significativa (f= 2,2, Ji) = 0,01) i mi> exprn. el 7,7010 

de la variabilitat. La funció poIinOmica de segon .,au m fomm de U seria la que 

millor desoriuria aquesta relació. 

Els parametres oorrespooents als radis de 100 a 250 mieres :no van presmtar 

diferencies sipificatives m funció del tractament o la dosi. 
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Efecte del distiroidisme en el desenvolupament conductual, I'aprenentatge i la morfolo­
gia de I'hipocamp 

Els diferents grups experimentals no presentaven diferencies significatives pel que 

fu a la densrtat de les espines apicals. 

D.1.1.8. Arbre basal 

L'administració de tiroxina no va afectar, de manera conjunta, el nombre de 

dendrites pritnaries basals, pero sí la dosi. El 8,2% de la variabilitat observada 

s'atribueix a la dosi emprada (f= 2,7, p = 0,05), i aquesta relació quedaria descrita 

per una funció lineal decreixent. 

Fig. D.1.1.B.1. Efecte de la dosi en relació amb el nombre de dendrites primaries basals. 

Dios de les prirneres 50 meres l'administració de tiroxina explica el 5,1% de la 

variabilitat observada en el nombre de dendrites que creuen el radi (f = 4,9, p < 
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0,(5), en el smtit que el grup oontrol té més ereuarneots que elgrup que va estar 

tractat amb tiroxina. El 8,8% de la variabilitat deis creuamen.ts seguirla una 

relaeió dosidependent de ereuarneots (f= 2,8, P < 0,05) i una ftmeió polinOmia de 

tercer grau seria la que millor explicarla M¡uesta relaM. AOO matei:x. el 

tradammt: explica el 5,6% • la variabilitat ~ en el nombre 

d'arboritmcioos dins del radi (f= 5,4, P < 0,(5), també en el smtit que el grup 

oontrol presenta més arboritmeioos. m 10,7% de la variabilitat 00servada en 

aquest pariunetre respoBdria a un efecte ~deot (f = 3,5, P < 0,(5) i 

aquesta relaeió seguirla una fimeió lineal decreixent. Així, també, les dosis es 

relacionen sipificativam.ent amb el nombre de dendrites que fiaalitzen dins 

ti·aquesta zona (f= 3,6, p < 0,(5). La variabilitat explicada és del 10% i la fimció 

que millar desoriuria aquesta relaeió és una fimeió polinOmica dé tercer pu. 

En el mm de 100 micres, malgrat que el tradament, de manera cenjunta 00 afecti 

• par3metres, la dosi·explica el 17,8% de la variabilitat observada en elllombre 

de creuaments (f= 3,8, P < 0,(5). La fimeió que millor descriuria aquesta relaoió 

és una polinOmica de tercer pu. 
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Efocte del distirordisme en el desenvolupament conductual, I'aprenentatge i la morfolo­
gia de l'hipocamp 

Fig. D.l.l.B.2 Efecte de la dosi en el nombre de creuaments. 

Fig. D.l.1.B.3. Efecte de la dosi en el nombre d'arboritzacions en et radide 50 micres. 
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Eficte de I'administració de tiroxina des de la pubertat 

Fig. D.l.1.R4. Efecte de la dosi en el nombre de dendrites que finalitzen. dios del radi de 50 

micres. 

El tradament afectaria de manera quasi significativa (f= 3,5, P = 0,06) el 3,8% de 

la variabilitat observada, m el sentit: que el grup que ha rebut tiroxina té una major 

dmsitat d'espines basals. No es van observar que aquest pariunetre guardés lDla 

relació dosidepmdent amb la tiroxina. 

D.1.2. Dades g/obals: camp CA3 

D.1.2.A. Arbre apical 

L'administració de tiroxina afecta el 15.4% de la variabilitat observada en la 

longitud de la zona inicial smse arboritzacions de la doodrita primaria apical (f = 
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Efocte del distirordisme en el desenvolupament conductual, I'aprenentatge i la morfolo­
gia de l'hipocamp 

13,9, P < 0,001) allargant aquesta franja. Aquest efecte és dosidependent (f= 4,7, 

p < 0,01) afecta el 17,2% de la variabilitat. La fimció que millor descriuria 

aquesta relació és una fimció polinómica de segon grau en forma de U invertida. 

Fig. D.1.2A 1. Efecte de la dosi pel que fa a la longitud de la zona inicial seose 

arboritzacioos. 

El 15,3% de la variabilitat estaria provocada per l'administració de tiroxina (f = 

11, P < 0,01), que reduiria el nombre de dendrites primaries apicals. Aquest efecte 

és dosidependent (f= 4,1, P < 0,05) i involucra el 17,4% de la variabilitat. Una 

fimció polinómica de tercer grau seria la que millor descriuria aquest efecte. 
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Eficte de I'administració de tiroxina des de la pubertat 

Fig. D12A2. Efecte de la dosi de tiroxina en el nombre de dendrites prim~ries apicals. 

Dins del radi de 50 micres l'administració de tiroxma afecta el 15,3% de la 

variabilitat observada en els creuaments (f = 11, P < 0,01) i en dismÍnueix el 

nombre. Aquest efecte seria dosidependent (f= 3,8, p < 0,05) i involucra el 16,7% 

de la variabilitat. La fimció que millor s'adaptaria a aquesta relació sería una 

polinómica de segon grau en forma de U. Així rnateix, el 9,4% de la variabilitat 

en el nombre d'arboritzacions estaria provocada per l'administració de tiroxina (f = 

6,2, P < 0,05) i disminuiría les arboritzacions. La relació dosidependent en el 

nombre d'arboritzacions que afectaría el 11,3% de la variabilitat tendiria a ser 

significativa estadísticament (f= 2,5, p = 0,07). 

En el radi de les 100 micres el tractament afectaria el 6,8% de la variabilitat 

observada en el nombre de dendrites que finalitzen dins d'aquest radi de manera 
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quasi significativa (f== 3,3, P == 0,07).i en reduiria el nombre. Pero aquesta relació 

no es va mostrar que depengués de la dosi. 

En el radi de les 150 micres el 20,7% de la variabilitat en el nombre de dendrites 

que creuen el radi s'atribuiria a l'efecte de l'administració de tiroxina (f == 5,8, P < 

0,05), que n'augmentaria el nombre. Aquest efecte no és dosidependent. 

Fig. D.1.2.A3. Efecte de l'administració de tiroxin8 en el nombre de dendrites que creuen 

els radis. 
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Efocte de I'administració de tiroxina des de la pubertat 

Fig. D.l.2.A4. Efecte de l'administració de tiroxina en el nombre d'arboritzacions dios del 

radi 

L'administració de tiroxina afecta el 14,8% de la variabilitat observada en la 

densitat de les espines apicals (f= 9,5, P < 0,01) i n'augmenta la densitat. Aquest 

efecte és dosidependmt (f= 6,0, P < 0,01) i afecta el 25,4% de la variabilitat. Una 

fimció polinomica de segon grau en fonna de U invertida seria la que millor 

s'ajustaria a aquesta relació. 
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Efocte del distiroi'disme en el desenvolupament conductual, l'aprenentatge i la morfolo­
gia de l'hipocamp 

Fig. D.1.2.AS. Efecte de la dosi en la densitat de les espines apicals. 

D.1.2.B. Arbre basal 

L'administració de tiroxina afecta el 8.5% de la variabilitat observada en el 

nombre de dendrites primaries basals (f= 7,1, p < 0,01) i en redueix el nombre. 

Aquesta afectació és dosidependent (f = 2,7, P = 0,05) i implica el 9,8% de la 

variabilitat. La funció que millor descriuria aquesta relació seria una polinómica 

de segon grau en fonna de U. 
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Efecte de I'administració de tiroxina des de la pubertat 

Fig. D.1.2.&1. Efecte de la dosi de tiroxina administrada en el nombre de dendrites 

primillies basal s. 

EIs parinnetres corresponents a les 50 i 100 micres no es veuen afectats per 

l'administració de tiroxina. 

En el radi de les 150 micres l'administració de tiroxina afectaria de manera quasi 

significativa el 17,2% de la variabilitat observada en el nombre de dendrites que 

finalitzen (f = 3,4, p = 0,08) i en reduiria el nombre. El 37,2% de la variabilitat 

observada en aquest parinnetre seria dosidependent quasi significativament (f = 

3,5, p = 0,06). La funció que millor descriuria aquesta relació seria una 

polinómica de segon grau en forma de U. 

L'administració de tiroxina no afectaria la densitat de les espines basals. 

En la taula DI es poden observar els resuhats comentats de forma sintetica. 
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Efocte del distiroi'disme en el desenvolupament conductual, I'aprenentatge i la morfolo­
gia de l'hipocamp 

CA1 APICAL • 

CA1 BASAL 
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Efecte de l'administració de tiroxina des de la pubertat 

CA3 BASAL 

TIROXINA VS CONTROL 

DOSIS 

El trac1ament disminueix de forma significativa 

trac1ament disminueix de forma propera a la significació estadísitica 

trac1ament incrementa significativament 

trac1ament incrementa quasi significativament 

una relació dosi-depenent significativa 

IB:isteix una relació dosi-depenent quasi significativa 

és valorable per manca de mostra 

Taula D.1. Efecte de la dosi de tiroxina administrada en les neurones de CAl i CAJ. 
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Efecte de l'administració de tiroxina des de la pubertat 

Fig. D.l.l.. Neurona del camp CAl del grup control 

Fig. D.1.2 .. Neurona del camp CAl del grup tiroxina 
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Efecte de I'administració de tiroxina des de la pubertat 

Fig. D.l .3. Neurones del camp CAJ del grup control. 

Fig. D.1.4. Neurones del camp CAJ del grup tiroxina. 
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Ef ecte de I'administració de tiroxina des de la pubertat 

Fig. D.I.S. Dendrita apical del camp CAl: grup control. 

Fig. D.I.6. Dendrita apical del camp CAl: grup tiroxina. 
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Efecte de l'adminislració de tiroxina des de la pubertat 

D.2. Dades per regions 

D.2.1. Regió anterior: camp CAl 

Només es va poder analitzar l'efecte de l'administració de la tiroxina de manera 

conjunta ja que hi mancava mostra suficient per analitzar l'efecte de la dosi. 

D.2.lA. Arbre apical 

L'administració de tiroxina no va afectar la longitud de la zona inicial sense 

arboritzaéions de la dendrita primaria apical. 

Tampoc no es va veure afectat el nombre de dendrites primaries apicaIs. 

Ates que mancava mostra, només es van poder analitzar els . parametres 

corresponents al radi de 50 micres, els quals no es van mostrar sensibles a l'efecte 

de l'administració de tiroxina. 

No es va observar diferencies significatives pel que fa a la densitat de les espmes 

deIs dos grups. 

D.2.1.B. Arbre basal 

L'administració de tiroxina no va ~r el nombre de dendrites primaries apicals. 
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Efecte del distirdü:lisme en el desenvolupament conductua'. l'aprenentatge i la moifolo­
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En el radi de 50 micres el 21.8% de la variabilitat observada en el nombre 

d'arboritzacions és el resultat de l'efecte de l*administració detiroxina (f= 5,8, P < 

0,05), que en disminuirla el nombre. 

El radi de 100 micres no es veu afectat par l'administració de tiroxina. 

L'administració de tiroxina no va afectar la densitat de les espines basals. 

D.2.2. Regió posterior: camp CAl 

D.2.2.A. Arbre apical 

\" 

No es va observar cap efecte signiñcatiu ni peI que fu a l'administració de la 

tiroxina ni a la dosi. 

El nombre de dendrites primaries apicals no es va veure afectat peI tractament ni 

per ladosi. 

En el radi de 50 micres el 5,3% de la varlabilitat en el nombre de dendrites que 

ñna1itzen dins del radi esta proouIda per l'administració detiroxina (f= 4,1, P < 

0,05), que disminueix el nombre de dendrites que ñna1itzen dins del radi. Aquest 

efecte és dosidependent (f = 2,7, P < 0,05), la qual explica el 11,1% de la 

variabilitat. La fundó que millor s'ajustarla.a aquest efecte és una polinómica de 

segon grau en founa de U. 
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Efecte de l'administració de tiroxina des de la pubertat 

En els radis de 100 a 250 micres l'administració de tiroxina no afecta 

significativament els parametres estudiats. 

No s'observa una afectació significativa ni de l'administració de tiroxina ni de la 

dosi en relació amb la densitat de les espines de l'estrat radial. 

D.2.2.8. Arbre basal 

El 4,9% de la variabilitat observada en el nombre de dendrites primiuies basals 

seria atribUible a l'efecte de l'administració de tiroxina de forma quasi significativa 

(f = 3,6, P = 0,06). La tiroxina disminuiria el nombre de dendrites primiuies 

basals. Aquest efecte és dosidependent (f= 2,9, p < 0,05) i involucra 1'11,3% de la 

variabilitat. La ftmció que millor s'ajustaria a aquesta relació és una funció lineal 

decreixent. 

En el radi de 50 micres un 4,5% de la variabilitat observada en el nombre de 

creuaments seria atribuible de manera quasi significativa (f = 3,2, p = 0,07) a 

l'administració de tiroxina, la qual disminuiria el nombre de dendrites que creuen 

aquest radi. Aquest efecte no seguiria una relació dosidependent. Ni les 

arboritzacions ni les finalitzacions es veurien afectades per l'administració de 

tiroxina, globalment peró sí que s'observa una relació dosidependent que 

s'aproximaria a la significació estadística amb el nombre de finalitzacions. 

Aquesta relació afectaría el 10,6% de la variabilitat de les finalitzacions (f= 2,5, p 

= 0,06) i descriuria una funció polinómica de tercer grau. 
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Efocte del distirordisme en el desenvolupament conductuol, l'oprenentotge i lo morfolo­
de 

En el radi. de 100 micres, tot i que de manera conjunta l'administració de tiroxina 

no afecta el nombre de creuaments, hi ha una relació dosidependent en aquest 

parnmetre (f= 2,8, P = 0,05), que implica el 18,6 % de la variabilitat. Aquesta 

relació quedaria descrita por una funció polinOmica de tercer grau. 

El 12,1% de la variabilitat de la densitat d'espines esta afectadat per 

l'administració detiroxina (f= 9,2, P < 0,01), que n'augmenta la densitat. Aquest 

efecte és dosidependent (f 3,5, P < 0,05) i afecta el 14% de la variabilitat i la 

relació quedaría descrita per una funció polinómica de segon grau en forma de U 

invertida. 

Les darles comentarles poden ooservar-se a la mula D.2.A. 

CA1 APICAL 

ANTERIOR 
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Efocte del distirordisme en el deserrvolupament conductual, l'aprenentatge i la morfolo­
gía de l'hipocamp 

El b"ac1ament disminueix de forma significativa 

El b"actament disminueix de forma pro pera a la significació estadísitica 

El b"ac1ament incrementa significativament 

b"actament incrementa quasi significativament 

ix una relació dosi-depenent significativa 

ix una relació dosi-depenent quasi significativa 

és valorable per manca de rnostra 

Taula D.2.A Efecte de la dosi de tiroxina administrada en les neurones de CAl de la zona 

anterior i posterior. 

D.2.3. Regió anterior: camp CA3 

D.2.3.A. Arbre apical 

El 17,2% de la variabilitat observada en la longitud de la zona inicial sense 

arboritzacions esta ocasionada per l'administració de tiroxina (f= 5,8, P < 0,05) la 

qual augmenta aquesta distancia. Aquest efecte seguiria tma relació de dosi­

dependencia de manera quasi significativa (f= 2,7, p = 0,08). 

No hi ha un efecte significatiu de l'administració de tiroxina pel que fa al nombre 

de dendrites apicals primiuies. 

En el radi de 50 micres el 12,9% de la variabilitat del nombre de dendrites que 

creuen el radi seria atribuible de manera quasi significativa a l'administració de 

tiroxina (f = 3,6, P = 0,07), que disminuiria el nombre de creuaments. Aquest 

efecte no va mostrar que seguis una relació de dosidependent significativa. 
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EIs pariunelres del radl de 100 miores no es van mostrar St\IlSÍhles a reMe ., la 

trroxma. 

L'administració de ttroma afedaria de manera quasi sipmava (f == 3,8, P == 

0,06) el 17,4% de la varÍahilitat de la densrtat de les esp_ i au~ aquesta 

dessitat. Tam~ de 1lWlem propera a la sipii.ció, s!estahliria una relació··de 

dosid.epen_cia (f= 2,9, P = 0,(8) que afootaria al 25,8% de la variabilitat. La 

fimció que millor d.escriuria aquesta relació seria una lineal creiKem. 

D.2.3.B. Amre basal 

L'ad.miní~ó.ttromano ~a el n~re de ~ primaries basals de 

manera sipilicativa. 

L'adrnmimció de tirema t:a:nipoc no a~ els pa~ de creu~ 

aiborit:zaci(ftS i &aliuaciws basals. 

Tampoo la des_ de les esp.es basals ·no es ven afeasda :per l'a~ió ., 

tiroxma. 
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Efocte del distiroiflisme en el desenvolupament conductual, l'aprenentatge i la moifolo­
gia de l'hipocamp 

D.2.4. Regió posterior: camp CA3 

D.2.4.A. Arbre apical 

El 9,1% de la variabilitat observada en la longitud del segment inicial sense 

arborizacions estaría detenninat per l'administració de tiroxina (f == 4,0, P = 0,05) 

que n'augmentaria la longitud. Aquest efecte no seguirla una reJació dosidependent 

significativa. 

El nombre de dendrites pr.imaries apicals no es va veure afectat per l'administració 

de tiroxina. 

Dins de les 50 primeres micres 1'11% de la variabilitat observada en el nombre de 

dendrites que creuen el radi seria ocasionada per l'administració de tiroxina (f = 

4,1, P = 0,05), que en disminuirla el nombre. Així mateix, el 8,6% de la 

variabilitat del nombre d'arboritzacions seria atnbuible de manera quasi 

significativa a l'efecte de la tiroxina (f= 3,1, p == 0,09) que també en reduirla el 

nombre. 

El radi de les 100 micres no es veu afectat per l'administradó de tiroxina. 

Globalment la tiroxina no afecta la densitat de les espines del radiatmn pero 

l'analisi de dosis mostra que hi ha un efecte dosidependent (f= 3,8, p < 0,05) que 

explica el 25,9% de la variabilitat observada i que la fundó que millor s'ajustaria a 

aquesta relació seria una polinómica de segon grau en forma de U invertida. 
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Efecte de J'administració de tiroxina des de Jo. pubertat 

D.2.4.8. Arbre basal 

Vadmlnistració de tiroxina és responsable del 9,70ÁJ de la variabilitat en el nombre 

de dendrites primaries basals (f = 5,0, p < 0,05). L'administració de moxina 

disminueix el nombre de dendrites pritnaries basals. Aquest efecte seria 

dosidependent de forma quasi signiñcativa (f = 2,5, P = O,O1) i alxO explica el 

14,3% de lavariabilitat. Una funció polinomica de SegOD grau en founa de U seria 

la que millor descriuria aquesta reJació. 

EIs panhnetres del primer ram de 50 micres no presenten diferencies significatives 

en fundó del tractament o la dosi. 

En elradi de 100 micres el 9,9% de la variabilitat del nombre de dendrites que 

creuen el radi seria atribuible a l'efecte de l'administració de tiroxina de manera 

quasi significativa (f ~ 3,3, p = 0,08). L'adminístració de tiroxina disminuiría el 

nombre de creuaments. Aquest pariunetre, pero no presenta una relació 

dosidependent. 

No s'observ8 que l'administració de tiroxina afecti de manera significativa 13 

densitat de les espineS basals. 

En la tauta D.2.B. es poden observar un esquema sintetic de les dades obtingudes. 
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Efecte del distirordisme en el desenvolupament conductual, I'aprenentatge i la morfolo­
gía de I'hipocamp 

CA3 APICAl 

ANTERIOR 

DOSIS 

CA3 APICAl 

POSTERIOR 
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Efocte de L'administració de tiroxina des de la pubertat 

CA3 BASAL 

POSTERIOR 

nltOXINA YS CONTROL 

DOSIS 

tractament disminueix de forma significativa 

tractament disminueix de forma propera a la significació estadísitica 

tractament incrementa significativament 

tractament incrementa quasi significativament 

una relació dosi-depenent significativa 

una relació dosi-depenent qua si significativa 

No és valorable per manca de rnostra 

Taula D.2.R Efecte de la dosi de tiroxina administrada en les neurones de CAJ de la zona 

anterior i posterior. 
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Efecte del distirordisme en el desenvolupament conductual, I'aprenentatge i la morfolo­
gía de l'hipocamp 

D.3. Dades per hemisferis 

D.3.1. Hemisferi dret: camp CAl 

D.3.1.A. Arbre apical 

Tot i que globalment no s'observen diferencies significatives entre els dos grups pel 

que fa a la longitud del segment inicial sense arboritzacions, l'analisi de les dosis 

mostra que aquestes expliquen e127,8% de la variabilitat (f= 4,3, P < 0,05) i que 

la relació dosidependent quedaria descrita per una funció polinómica de segon 

grau en forma de U invertida. 

No s'observen diferencies significatives pel que fa al nombre de dendrites 

primaries apicals. 

Dins del radi de 50 micres l'administració de tiroxina disminueix el nombre de 

creuaments. La tiroxina és la responsable del 16% de la variabilitat en el nombre 

de dendrites que creuen el radi (f == 6,5, P < 0,05). El 19,6% de la variabilitat 

d'aquest parametre seguiría una relació dosidependent de manera quasi 

significativa (f = 2,6, P = 0,07), relació que quedaría descrita per una funció 

polinómica de segon grau en forma de U. Així mateix, el 20% de la variabilitat en 

el nombre d'arboritzacions és produida per la tiroxina (f= 8,7, P < 0,01), que en 

reduiría el nombre. El. 28,3% d'aquesta variabilitat seguiría una relació 

dosidependent que ajustaria a una funció polinómica de segon grau en forma de U 

(f = 4,2, p < 0,05). També la tiroxina va afectar el 9,8% de la variabilitat en el 

nombre de dendrites que finalitzen (f= 3,9, P = 0,05) i en va disminuir el nombre. 
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E120,2% d'aquesta variabilitat seguiria una relació dosidependent de manera quasi 

significativa (f= 2,7, P = 0,07). 

En el radi de 100 micres el 10 % de la variabilitat deIs creuaments s'explica per 

l'afecte de la tiroxina de fonna quasi significativa (f = 3,9. P = 0,06) que 

disminuiria el nombre de dendrites que creuen el radio El 18,6% d'aquesta variable, 

seguiria una relació dosidependent de fonna propera a la significació estadistica (f 

= 2,4, P = 0,08). 

En el radi de les 150 micres el13,6% de la variabilitat observada en el nombre de 

creuaments seria ocasionada per l'administració de tiroxina (f == 4,1, P == 0,05) que 

en disminuiría el nombre. El 39,6% de la variabilitat d'aquest parametre seguirla 

una relació dosidependent (f= 5,2, P < 0,01) i quedaria descrita par una funció 

polinómica de tercer grau. El 14,4% de la variabilitat observada en el nombre 

d'arboritzacions és atribuible a l'efecte de l'administració de tiroxina (f = 4,3, p < 

0,05), que en disminuiria el nombre. 

En el radi de 200 micres, el 21;2% de la variabilitat observada en el nombre de 

dendritas que finalitz.en seria produiaa per la tiroxina (f = 4,8, P < 0,05), que en 

disminuirla el nombre. El 32,2% de la variabilitat d'aquest pariunetre seguirla una 

relació dosidependent de manera prepera a la significació (f= 3,3, P = 0,07). 

Cap deIs parametres del radi de 250 micres no es va veme afectat pel tractament. 

No es va observar que l'administració de tiroxina afectes de manera significativa la 

densitat de les espines del radiatum. 
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gia de J'hipocamp 

D.3.1.B. Arbre basal 

Vadministració de nroxina no va afectar de manera significativa el nombre de 

dendrites primitries basals. 

Dins del ram de les primares 50 micres el! 0,8% de la variabilitat observada en el 

nombre de dendrites que creuen els radis estaria provocada per l'administració de 

tiroxina (f = 4,0, P = 0,05) que en disminuiria la quantitat,. encara que aquest 

efecte no seguirla una relació dosidependent. La tiroxina no afecta de manera 

global el nombre de dendrites que finaIitzen dins del radi de les 50 micres, pero el 

24,8% de la variabilitat d'aquest pariunetre seguiría una relació dosidependent (f= 

3,4, P < 0,(5). La funció polinómica de tercer grau seria la que explicarla- millor 

aquesta relació. 

En el radi de les 100 micres el 26,5% de la variabilitat del nombre de creuaments 

estaria ocasionat per l'administració de tiroxina (f = 7,0, P < 0,(5) que en 

disminuirla el nombre. Aquesta variable no manté una relació dosidependent 

significativa. 

Vadministració de tiroxina no té un efeáe significatiu pel que fu a la densitat de 

les espines basals. 
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D.3.2. Hemisferi esquerre: camp CAl 

D.3.2.A. Arbre apical 

L'adrninistració de tiroxina no va tenir tm efecte significatiu en relació a la longitud 

del segment inicial sense arboritzacions. 

El 7,3% de la variabilitat observada en les dendrites primaries és atribuible, de 

manera propera a la significació estadística, a l'adrninistració de tiroxina (f = 3,8, 

P = 0,056), que en disminuiría el nombre. 

L'adrninistracio de tiroxina no afecta els parametres del radis de' 50 i 100 micres. 

En el radi de 150 micres el 12% de la variabilitat del nombre de creuaments seria 

atribuible a l'efecte de la tiroxina de manera propera a la significació (f = 3,7, P = 
0,06), que n'augmentaria el nombre, p,ero aquest efecte no segueix una relació 

dosidependent. 

L'adrninistració de tiroxina no afecta la densitat de les espines del radiatum. 

D.3.2.B. Arbre basal 

Malgrat que l'administració de tiroxina no afecta, globalment, el nombre de 

dendrites primaries basals, 1'11,6% de la variabilitat observada seguiria tma 

relació dosidependent de manera próxima a la significació estadísti~ (f= 2,3, p = 
0,09). Aquesta relació quedaria descrita per una funció lineal decreixent. 
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Dins del ram de 50 micras el 8,1 % de la variabilitat del nombre d'arboritzacions és 

atnnuible a l'afecte de la tiroxina (f= 4~9. P < 0,05), que en msminuiria el nombre. 

El 13,2% de la variabilitat d'aquest parametre seguirla una relació dosidependent 

de forma quasi significativa (f= 2,7, p = 0,(56) i una funció lineal decreixent seria 

la que millor descriuria aquesta relació. Aro mateix, el 5,3% de la variabilltat en 

el nombre de dendrites que finalitzen dins del ram també seria atribuible a l'efecte 

de la tiroxina de manera prepera a la significació (f::: 3,2, p = 0,(8), la qual 

disminuirla el nombre de finalitzacions. L'11~5% de la variabilitat del nombre de 

finalitzacions . seguirla una relació dosidependent de manera propera a la 

significació estadística (f= 2,3, p = 0,(9) i descriuria una relació lineal decreixent 

En el mdi de 100 micres, tot i que la tiroxina no afecta de manera global el nombre 

de dendrites que creuen, si que s'observa una relació dosidependent en relació amb 

aquest pan\metre. El 35,9% de la variabilitat d'aquest parametre estaria 

relacionada amb la dosi emprada (f= 6,0, p < 0,(1) i una funció polinOmica de 

tercer grau seria la que milIar s'ajustaria a aquesta relació, Pei que fa al nombre 

d'arborltz.acions eI18,6% de la variabilitat estaría en funció de la dosi emprada de 

manera quasi significativa(f=2,4, p = 0~08) i la fimciópolinOmica de tercer grau 

seria la que millor descriuria aquesta relació. Dtaltra banda, el 8,1% de la 

variabilitat observada en el nombre de finalitzacions seria atribuible a 

l'administració detiroxina de manera próxima a la significació (f= 3,0, P = 0,09), 

que en disminuiria el nombre. Així mateix, el 23,7% de la variabilitat observada 

en el nombre de finalitzacions seguirla una relació dosidependent (f = 3,3, p < 

0,05) i seguirla una :fundó lineal decreixent. 
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No es van observar efectes significatius de l'administració de tiroxina pel que fa a 

la densrtat de les espines basals. 

En la taula D.3.A. es mostren els resultats . 
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Efocte del distirordisme en el desenvolupament conductual, /'aprenentatge i la morfolo­
gía de l'hipocamp 

CA1 BASAL 

H.DRET 

TIROXINA VS CONTROL 

DOSIS 

CA1 BASAL 

H.ESQUERRE 

TIItOXINA VS CONTROL 

DOSIS 

tractament disminueix de forma significativa 

tractament disminueix de forma propera a la significació estadisitica 

tractament incrementa significativament 

tractament incrementa quasi significativament 

Existeix una relació dosi-depenent significativa 

Existeix una relació dosi-depenent quasi significativa 

No és valorable per manca de rnostra 

Taula D.3.A Efecte de la dosi de tiroxina administrada en les neurones de CAl de 

I'hemisferi dret i esquerre. 

328 



E:focte de l'adminislrooió de tiroxina eles ele la pubertal 

D.3.3. Hemisfm tIm: Ctlmp C43 

D.3.3.A. Arore apical 

El 21 % de la variabilitat observada en la loogitud del segrnent inicial sense 

arboritzacions s'explica per l'administració de moma (f = 5,8, p < 0,05), la qua! 

n'augrnemaría la longitud . .lE! 24,2% de la variabilitat :mantmdria una reladó de 

dosidependencia amb la tin:>xina de manera prepera a la sisnmcació 

0,9), que podria ser descrita per una fundó lineal creixent. 

2,7, p = 

El 14,4% de la variabilitat observada s'explicaria per l'administradó de tiroxina de 

manera quasi sipificativa (f= 3,4, P = 0,08) en el sentit de que aquesta reduiria el 

nombre de dendrites pri.maries. 

Dins del radi de 50 micres el 14,8% de la variabilitat observada en el nombre de 

dendrites que creuen el radi sería atribuible a l'efecte de l'administració de moma 

de manera prepera a la significació estadística (f = 3,5, P = 0,07), la qual 

disminuiría el nombre de creuaments. Així mateix, el 14,4% de la variabilitat 

observada en el nombre d'arboritzacions seria atribuible a l'efecte de la tin:>ma de 

manera próxima a la significació (f= 3,6, P = 0,(7) la qual tamM en disminueix el 

nombre. L'arullisi de dosis no va mostrar que aquests efectes fossin 

dosidependents. 

La densitat de les espines dendritiques del radiatum no es va mostrar sensible a 

l'efecte de I'administraeió de la tiroxina. 
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Ffecte del distiroidisme en el desenvolupament conductual, I'aprenentatge i la morfolo­
gía de l'hipocamp 

Dol.3.B. Arbre basal 

L'administració de tiroxina no va afectar de manera significativa el nombre de 

dendrites basals pr:iJ:naries. 

No es va observar un efecte significatiu de l'adtninistració de tiroxina en els 

panUnetres corresponents als railis de 50 i 100 micres basals. 

La densitat de les espines dendrítiques basals no es va veure afectada per 

l'administració de tiroxina. 

D.3.4. Hemisferi esquerre: camp C43 

D.3.4.A. Arbre apical 

L'11,5% de la variabilitat en la longitud del segment inicial sense arborit'z.1cions 

s'explica per l'administració de tiroxina (f = 6,0, P < 0,05), que n'augmentaria la 

longitud Aquest efecte no va mostrar ser dosi-dependent.· 

El 14,3% de la variabilitat en el nombre de dendrites primaries apica1s s'explica 

per l'administració de tiroxina (f= 6,5, P < 0,05), que en disminuiría la quantitat. 

El 22% de la variabilitat segueix una relació dosidependent (f= 4,7, P < 0,05), que 

es descriu amb una :funció polinómica de segon grau en fonna de U. 
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Dins del radi de 50 micres el 12% de la variabilitat observada en el nombre de 

creuaments s'explica amb l'administració de tiroxina (f == 5,2, P < 0,05), que en 

reduiría el nombre. De manera simifar~ el 9,2% de la variabilitat observada en el 

nombre de dendrites que finalitzen dins del radi s'explicaria de manera quasi 

significativa per la tiroxina (f= 3,8, P == 0,06), que en disminuiría la quantitat. 

Els pan\metres corresponents al radi de 100 micres no es van mostrar afectats. 

El 18,5% de la" variabilitat de la densitat de les espines és ocasionada pel 

tractament (f= 7,9, P < 0,01), que augmentaria la quantitat d'espines. El 22,8% de 

la variabilitat d'aquest parametre segueix un.! relació dosidependent (f= 5,0, P < 

0,05), que seguirla' una funció polinómica de segon gran en forma de U invertida. 

D.3.4.B. Arbre basal 

El 13% de la variabilitat observada en el nombre de dendritas pritnaries basals és 

atribuible a l'efecte de la tiroxina (f= 7,3, P < 0,01), que en disminuirla el nombre. 

El 15,5% de la variabilitat d'aquest parimetre seguirla una relació dosidependent 

(f= 2,9, P < 0,05), que ajustaría a una funció polinOmica en forma de U. 

Dins del radi de 50 micres el 6% de la variabilitat observada en el nombre de 

dendrites que finalit.zen dins d'aquest radi és atribuible a l'administració de tiroXÍlla 

(f= 2,9, P =: 0,09), que en disminuirla el nombre. 

En el radi de 100 micres cap dels parametres es va veure afectat de furma 

significativa pel tradament. 
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gia de l'hipocamp 

La densitat de les espmes basals no es va mostrar sensible a l'efecte de 

l'administració de tiroxina. 

Els resuhats comerrtats poden veure's en la taula O.3.B. 

CA3 APICAL 

H.DRET 

DOSIS 

CA3 APICAL 

H. ESQUERRE 

DOSIS 
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Efocte de l'administració de tiroxina des de la pubertat 

CA3 BASAL 

H. DRET 

TIROXINA VS CONTROL 

DOSIS 

CA3 BASAL 

H.ESQUERRE 

TIROXINA VS CONTROL 

DOSIS 

El trac1ament disminueix de forma significativa 

El trac1ament disminueix de forma propera a la significació estadísitica 

El trac1arnent incrementa significativarnent 

El trac1arnent incrementa quasi significativarnent 

Existeix una relació dosi-depenent significativa 

Existeix una relació dosi-depenent qua si significativa 

és valorable per manca de mostra 

Taula D.3.B. Efecte de la dosi de tiroxina administrada en les neurones de CA3 de 

l'hemisferi dret i esquerre. 
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Discussi6 

1. EFECTE DEL OEFICIT O'HORMONA 

1.1. Parametres biologics de I'hipotiroidisme 

En aquest trebail hem utilitzat dos par3met:res per controlar el distiroIdisme: els 

nivells plasm3tics de droma en sang, i re,,"OIució del pes al Uarg de tot el 

procediment experimentaL 

Pe} que fu al primerpanlmetre, podem observar que la inducció de l'hipotiroidisme 

mitjan~t radministració de met:himazole en la beguda és aItament efectiva. Així, 

en l'administració continuada s'observa que apareixen uns nivells amb lID valor 

mitja de 0,642 pgfdl, mentre que en el tractarnent aduIt s'observen uns nivells que 

van des d'una mitjana de 0,930 pgfdl per a la dosi major fins a una mitjana de 

3,306 J.lgldl per a la dosi menor. Com es pot veme, l'admlnistració continuada de 

methimazole des del perlode prenatal fins a l'acabament del procediment 

experimental provoca un fon impacte en els nivells de moma, comparables als 

observats en l'administració adulta de la dosi més elevada. Aquest impacte té tanta 

importancia que la major pan deIs animals analitzats del· tractament crónic i del 

tractament iniciat en el periode puberal que van rebre la dosi més alta de 

methimazole van presentar uns nivells per sota de la sensibilitat de la tecnica 

emprada per a l'avaluació d'aquesta honnona, per la qual cosa es van haver 

tl'extrapolar els resultats tl'aquests subjectes a partir de les dadas de la coma de 

l'immunoassaig. Un aItre aspecte a destacar fou l'existencia d'una relació 

dosidePendent que s'observa en eIs nivells plasmatics de tiroxina en els animals 

adults tractats amb methimazole. Aro, ranaIisi de la variancia ens mostra que la 

funció polinómica que presenta un millor ajust correspon a una funció decreixent 

lleugerament aplanada en la dosi menor, Aquest aplanament podría ser motivat 
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per dos aspectes: En primer 1100 podria ser que en fer l'extrapolaci6 a partir de la 

oorba de radioimmunoassaig s'hagués disminuit refecte real pcls esmentats límits 

de sensibilitat del procedñnent bioquimic utilitzat. En segon Jloc~ ates que el 

methimazole bloqueja el "binding't del iodur amb la tiroxina i també Jlacoblament 

de iodotironines per fonnar les honnones tiroi"dals (Capen i Martín, 1989) caldria 

pensar en un efecte de saturació en un o tots dos processos abans esmentats. Un. 

fet esperable en el Hostre experiment era la majar arectació de radministrnció de la 

dosi de 20 rngII00 mI des de la pubertat (40 dies) respecte del tractament adult 

que haviem realitzat en anteriors experlments (Daibra 1994) si re les d:ifurencies 

n.o f'Oren molt grans (1,17 vs 1,73). 

El segon parnmetre analitzat fou l'evoluci6 del pes corporal. Aquesta variable slla 

utilitzat habituaIment per descriure 18 magnitud de l'hipotiroidisme provocat. De 

fet, existeix m gran nombre de dades a la bibliograña que mostren que els defictts 

d'honnones tiroldals cursen amb decrement en el pes corporal (Johanson 1980, 

Johanson í aItres 1980, Walters i Moren 1981, Comer i Nortm 198~ Tamasy i 

altres 1986a, 1986b} Darbra 1994. Darbra i altres 1995). En el nestre estudi 

l'afectació del pes per I'administració de methi.rnazole té una gran importancia, 

com ho mostra que el tractament representa el 73% i el 90% de la variabilitat 

comuna ooservada (en funció del tractament). A més, tant en el tractament cronic 

com en l'iniciat en el perlode puberal rapidament apareixen diferencies 

significatives respecte del grup control~ en la primera pesada (21 dies d'edat) en el 

tmctament crónic i, també en la primera pesada.només dos dies després d'iniciar 

el tractament en els animals adults. Vadministració del rnrmac antitiroioaI provoca 

en els dos perlodes d'administració. a més d'ma disminució en el pes, un. pendent 

d'increment del pes inferior al del grup cootroi. 
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1.2. Conducta 

1.2.1. PsicomotricitaJ: capadtaJ motriu i rejlexos 

En la revisió bibliograñcaja hem descrit que en general Ibipotiroldisme produeix 

un alentiment en I'adquisició de reflexos (Eayrs i Taylor 1951, Eayrs 1955, 

Sobrian i a1tres 1976, Hamburg i altres 1977, Johanson i aItres 1980, Comer i 

Norton 1982, Narayan i aItres 1982, WaUace i aItres 1995, WeUer i aItres 1996). 

En els nostres estudis l*avaluació psicomotriu no es realitz.a ñns als 77 dies d'edat, 

una edat en que tots els animals ja han de tenir presents aquests reflexos. A més, 

en el cas del tractament adult, els reflexos ja han aparegut a l'edat d'inici del 

tractament En els nostres estudis tots els animals mostren uns bons resultats en les 

diferents pro ves de la bateria psícomotriu. Aquests resultats comcideixen amb els 

observats en tractaments perinatals (Darbra i altres 1995) o adults (Darbra 1994), 

pero amb perlode d'afectació menor. Aixo no obstant l'an~msi d'aquesta bateria ens 

mostra l'existencia de diferencies tant en' el tractament CfOnic com en el perlode 

puberal. En ambdós casos es realitza el reflex de geotaxia negativa més 

rapidament i presenten els animals un major temps de permanencia en el pIa 

inclinat (tractament CfOnic) o a la barra penjada (tractament des deIs 40 dies). 

Aquest important efecte (38% i 31.3% de la variabilitat comuna respectivament) 

és dosidepenent. Ates que, com ja sba dit, l'aparició d'aquests reflexos és molt 

primerenca i estan plenament desenvolupats en tots els subjectes analitzats, les 

diferencies observades sbaurien d'atribuir a diferencies comportamentals clavant 

d'aquestes srtuacions. Factors com la por generada per una situació experimental 
-nova en la qual l'animal esta en una situació de perill (intentant no caure en un pIa 

inclinat, suspes en una barra d'on esta a punt de caure o al costat d'una al~da 
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considerable) podrien explicar aquesta millor execució. En realitat s'observaria 

una menor por a aquestes situacions que comportaria una millor execució. 

El fel: que els resultats obtinguts es mostrin coincidents en els dos perlodes 

d'afectació semblaria anar a fuvor d'un efecte activacional de les hormones 

tiroidals sobre les estructures neurals implicades directament o indirectament en 

aquests reflexos. Peró en estudis anteriors aquests efectes no s'observaven en 

animals recuperats d'un hipotiroidisme perinatal o amb un hipotiroidisme aduh. De 

fa, quan varo analitzar individualment l'efecte de la dosi emprada en aquests 

estudis (20 rngIlOO mI) tampoc no hi vam observar diferencies significatives. Aixó 

ens fa pensar que l'increment del perlode d'afectació (de 17 a 27 dies) no seria la 

causa de les diferencies observades, sinó que indicaria que l'efecte que observem 

seria conseqüencia de la dosi emprada sense menysprear la possibilitat que també 

fos resultat d'afectar el perlode puberal. 

En tot cas aquests resultats ens indiquen que tots els grups experimentals tenien, a 

més deIs reflexos desenvolupats, Wla bona capacitat motriu i aquesta no 

interferiria en l'execució de les proves de la nostra bateria. 

1.2.2. Conducta individual 

Els animals tractats de manera crónica amb methimazole van mostrar uns indexs 

majors d'exploració, peró sense incrementar l'activitat exploratória, eñtenent en 

aquest darrer cas les conductes lligades a la deambulació i les aixecades. Aquests 

animals també presentaven un patró conductual similar a l'observat en els animals 

tractats amb ansiolítics en la prova del laberint elevat. També s'incrementava el 
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nombre de defecacions pero no es va observar cap efecte en l*aprenentatge 

d'evitació passiva en cap deIs dos apare1ls emprats. 

L'administració de methimazole en el perlade adult no va incrementar l'exploració 

de manera global, encara que s'observava una certa relació dosidependent amb 

alguns parnmetres, ni el patró ansiolític al qual miem referencia. Sí que es va 

observar, peró, un increment del nombre de defecacions. 

En un estudi anterior (Darbra i akres 1995) haviem apreciat que radministració 

perinatal de rnethimazole provocava. un increment en l'activitat exploratOria 

(deambulacions i aixecades), en l'exploració (mirades i menor latencia de canvi en 

la prova llum-foscór) i un comportament de tipus ansiolític en la prova dellaberint 

aixecat (major nombre d'entrades i de temps en els bra~s oberts). Aquestes 
." 

conductes no es van mostrar afectades en tul altre experiment en que el tractament 

s'administra en el perlode adult (Darbra 1994). Quan s'intenta contrastar aquests 

darrers resu1tats amb altres esíudis que havien abordat l'afecte de l'hlpotiroidisme 

adult apareixen moltes contradiccions dificils d'explicar ja que enaquests 

experiments no s'havien controlat els nivells plasmatics de T4. Molts, ni tan soIs 

havien controlat el pes i empraven una gran varietat de procediments i gabies 

diferents. L 'únic treball en que també es feia servir el camp obert és l'estudi de 

Fundaro, que troba una disminució de l'activitat després de 7 setmanes 

d'administrar methimazole en el perlode adult (Fundaro 1989). Aquest resultats 

contradictoris són dificils d'analitzar. D1una banda, perque no coneixem I'edat 

d'inici del'tractament (quan els animals pesaven 200 g) ni l'afectació real ates que 

els niveUs de T4 del grup control (2,12 J.l.gllOO mi) queden molt Uuny deIs valors 

habituals obtinguts per nosaltres í per a1tres investigadors (Tamasy i altres 19863 i . " 

b, Akaike i altres 1991, Anthony i altres 1993, etc.) a l'entom de 5 J,lg!100 mI. A 
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més no es controla el pes i l'afectació podria ser provocada per una capacitat 

motriu deteriorada. 

Respecte als efectes, que havíem observat en els animals rehabilitats de 

l'hipotiroldisme perinatal (mcrement de l'exploració i patró ansiolitic), també 

apareixen en els animals que han rebut el tractament crónic pero no en els que van 

iniciar el tractament en el període puberal. Aquestes observacions ens furien 

pensar que es tractaria d'efectes organitzacionals de l'hormona tiroidal en aquestes 

conductes. 

Pero en cap deIs experiments aquí preseptats no hem observat l'increment 

d'activitat que havíem observat en animals rehabilitats d'un hipotiroldisme 

perínatal. L'augment d'activitat en rates rehabilitades d'un hipotiroidisme postnataI 

esta descrit en diferents treballs existents a la bibliografia (Schalock i aItres 1977, 

1979, Hendrich i altres 1984, Comer i Norton 1985, Tamasy i altres 1986a, 

1986b, Akaike i a1tres 1991, Darbra i altres 1995, Goldey i altres 1995). En els 

estudis en que s'avalua l'hipotiroidisme crooic no hi ha tanta unanimitat respecte 

deIs efect:es sobre l'activitat. D'una banda s'observa una ontogenia de l'activitat 

motriu alterada (Sobrian i altres 1976) i d'una altra, quan es mesura l'activitat en 

vida adulta els resultats semblen contradictoris. Abó, mentre Sobrian i aItres 

(1976, observen més deambulacions al camp obert als 75 dies d'edat, Rastogi i 

Singhal (1979) no hi observen diferencies; Tamasy i altres (1986a i b) troben una 

menor activitat a la roda en rates de 50 dies d'edat i Anthony i altres (1993) 

observen una activitat deprimida en la soca de ratolins hytlhyt. 

Deixant de banda el fet que en uns estudis s'emprin rates i en altres ratolins, un 

deIs rnctors a considerar és el tipus de tractament emprat, el nivell de distiroidisme 
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i la capacitat motriu de l'animal. En aquests experiments el grup de Tamasy 

administrava PTU (0,1%) a la beguda des del primer día després del naixement. 

Malgrat que el nostre tractament tingui un inici anterior i s'administri methimazole, 

per la qual cosa resulta dificil de comparar, s'observa que als 50 dies d'edat els 

nivells de T4 pIasmittics en sang deIs seus animals eren inferiors a 0,5JlglIOOrnl i 

tenien pesos que no arribaven a 50 gr als 90 dies <fedat. Els nostres anirnals 

hipotiroideos crÓl1ics temen 0.6 1lg/100rnl i pesaven 193 gr. als 90 dies d'edat. 

Encara que el grup de Tamasy treballés amb Long-Evans i en aquest experiment 

s'hagi utilitzat Wistár i les possibles variacions de detecció pe1 sistema uti1itzat per 

detenninar eIs nivells de T4, és evident que els animals deIs estudis de Tamasy 

estaven greument afectats fins al punt que no van poder estudiar la conducta 

d'aquests animals quan aquests tenien 90 dies perque els' animals que havien 

sobreviscut estaven malalts. . Per tant, és plausible que els nivells deprimits 

d'activitat que observaven fossin conseqüencia d'una capacitat motriu i un estat 

fisic molt deteriorat més que no pas per l'efecte de l'hipotiroidisme sobre una 

fimció psicológica. Alguna cosa similarpodria succeir amb els ratolins hytAlyt, 

que presentaven nivells de 0,3¡.tg/lOOrnl. 

En sentit contrari Sobrian i altres (1976) van observar un increment de la 

locomoció en animals de 75 dies als quals havia tiroidectomitzat en naixer amb 

una injecció de 1131 i que havien mostrat una activitat locomotriu deprimida en els 

primers dies de vida. Aquests investigadors no van controlar els niveUs d'hormones 

tiroidals en sang en el periode adult. El patró d'híperactivitat en l'adultesa després 

de nivells baixos en els primers periodes de vida és similar a l'observat en animals 

recuperats en diversos experiments d'un hipotiroi'disme perinatal, per la qual cosa 

no seria inversemblant que s'hagués establert algun tipus de mecanísme 
> " 

compensador. El fet que els experimentadors no es trobessin amb problemes de 
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mort i malalties que se solen observar en hipotirordismes greus (Tamasy i altres 

1986a i b) aniria en aquest sentit. En tot cas les diferencies observades podrien ser 

ocasionades pel tipus de camp obert que van emprar, que presenta característiques 

diferents (s'utilitzava llum de fluorescent i l'animal havia estat sotmes 
repetidament a la prova al Ilarg del seu desenvolupament) a l'emprat en el present 

treban. 

Aquests efectes diferencials del període perinatal pel que fu a l'activitat ens fu 

pensar que l'honnona tirordal tindria un efecte organit:.zacional en els períodes 

primerencs de vida i que la hiperactivitat observada en els animals rehabilitats 

similar a un hipertiroidisme respondria al. fet: que alguns receptors o algunes 

estructures neuraIs podrien haver sofert un procés de sensibilització irreversible. 

Així mateix el patro ansiolitic també respondria a un efecte organitzacional ja que 

no s'observen aquests efectes quan s'administra el methimazole en el període adulto 

Diferents sistemes neuroquímics podrien estar implicats en aquestes 

característiques. En destacaríem les monoamines. Així, la manca d'honnones 

tiroidals perinataIs s'ha vist que disminueix l'activitat dopaminergica (Rastogi i 

Singhal 1979, Dupont i altres 1981, Vaccari i Timiras 1981, Vaccari i altres 

1983, Kalaria i Prince 1986) i disminueix els nivells noradrenergics (Emlen i altres 

1972, Rastogi i Singhal 1979, Smith i altres 1980). De fet la perdua de receptors 

dopaminergics (Vaccari i altres 1981) podria implicar una sensibilització d'aquests 

que podria ser la causa de la hiperactivitat quan l'animal recupera els seus nivells 

tiroidals nonnals. 

EIs efectes ansiolítics de l'hipotiroidisme es podrien explicar per l'efecte d'aquest en 

sistemes neurotransmissors implicats en 1'ansietat com SÓll la serotonina i el 
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GABA El sistema serotoninergic es troba disminuit en l'hipotiroirusme (Rastogi i 

Singbal 1974, 1976, Vaccari i altres 1983, Savard i a1tres 1984), si bé aquest 

efecte sembla limitat als primers 20 dies després del naixement (Rastogi i Singhal 

1974). Aixi mateix s'ha observa1 que l'honnona tiroidal regula l'activitat del 

receptor GABA (Sandrini i altres 1990, 1992, Abe i a1tres 1992, Martín i a1tres 

1996). 

També s'ha vist una disminució de l'activitat colinergica en l'hipotiroidisme 

(Kalaria i Prince 1985, Chacon i a1tres 1986, Gould i Butcher 1989, Oh i altres 

1991, Juarez de Ku i a1tres 1994). També és possible que hi estiguin implicats 

mecanismes honnonals en aquests efectes. Així l'honnona tiroidal ha estat 

relacionada amb els mecanismes de retroalimentació de l'eix adrenal (Meaney i 

aitres 1987, Ceccatelli í aItres 1992. Shi i a1tres 1994). Finalment, una darrera 

possibilitat és que l'efecte es produeixi directament per l'absencia d'honnones 

tÍroidals. Mason i aitres (1993) descriuen que la T3 endógena es concentra en els 

tenninals presinaptics, Uoc on es produeix la captació ceHular i la desiodinització 

de la T4. Aquests aspectes semblarien indicar un possible paper de l'honnona 

tÍroidal com a neurotransmissor. De fet, alguns autors han postulat la implicació 

d'alteracions en eIs mecamsmes de trnnsducció de senyals deIs receptors tiroidals, 

probablement de manera conjunta amb disfuncions deIs receptors de corticoides. 

en els mecanismes fisiopatológics deIs trastoms de l'estat d'anim (Holsboer 1995). 

Contrariament a la perseveran~ descrita a la bibliografia en els animals 

hipotiroides no es va observar un efecte de l'hipotiroirusme en l'adaptació a la 

prova del camp obert. S'ha descrit una menor habituació de pautes exploratories 

(Davenport i Hennies 1916b, Tamasy 19863 i b, Sobrian i altres 1976) que no 
, , 

s' observen en el nostre estudio Aixo no obstant, es dificil analitzar possibles efectes 
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d'adaptació amb només dues presentacions de la prova per la qual cosa no se'n 

poden treure conclusions definitives. 

L'administració de methimazole augmentaria el nombre de les defecacions tant 

amb l'administració continuada com amb l'administració iniciada a la pubertat. 

Aquesta mesura s 'ha considerat un bon índex de reactivitat emocional (Broadhurst 

1960). En la literatura no es van trobar resultats de l'hipotiroidisme crÓDÍc en la 

reactivitat emocional a excepció del treball de Sobrian i altres (1976) que no 

observen diferencies en el nombre de defecacions, si bé aquests investigadors 

havien realitzat les mesures en un camp obert de característiques diferents. De fet:, 

aquest increment del nombre de defecacions observat en l'hipotiroidisme no 

l'haviem observat en altres treballs en que l'alteració es produia en el periode 

perinatal (Darbra i altres 1995) o en el periode adult (Darbra 1994). Pero quan en 

el present experiment hem administrat el methimazole a partir de la pubertat 

tampoc la dosi de 20 mg per si sola no ha estat suficient per incidir 

significativament en el nombre de defecacions. Com ja hem comentat, aquesta 

mesura es considera una mesura de reactivitat emocional. En el conjunt de 

resultats obtinguts aquesta dada sembla anar en contra del perfil ansiolític 

observat en els animals amb tractament continuat. Una possible explicació a 

aquesta dada podria ser que un tractament llarg amb methimazole pogués afectar 

el metabolisme i que aquest fos el resultat d'aquest increment en el nombre de 

defecacions. Pero les dades aportades per Fundaro (1989) en que real~va un 

tractament de 7 setrnanes van en sentit oposat a les nostres observacions pel que fa 

a l'hipotiroidisme, ja que aquesta investigadora trobava un decrement en les 

defecacions. No obstant aixo, en varis treballs s'havia observat una majar taxa de 

defecació associada a nivells baixos d'hormona tiroidal (Feuer i Broadhurst 1962, 

Watson 1960, Blizard i Chai 1972). Aquest fet va portar a pensar que els animals 
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reactius tindrien niveUs baixos d'honnona tiroidal (Gray 1993) en sentit contrari al 

perfil ansiolitic observat per nosaltres en el cas deIs animals tractats en periodes 

primerencs, pero amb concordan~ amb el que observem quan hi ha IDla afectació 

en el periode iniciat a la pubertat. Aquesta discordan~ en l'efecte del deficit cronic 

d'hormona en les mesures de reactivitat emocional podria indicar la possible 

existencia de dos sistemes diferents com podrien ser mecanisrnes periferics i 

centrals. Aquestes dades ens fan pensar que l'increment del nombre de defecacions 

que observem seria el resultat de l'afectació del periode puberal i que les 

estructures o sistemes implicats en aquesta reactivitat emocional serien diferents a 

les estructures implicades en el patró ansiolitic observat en ellaberint elevat o el 

camp obert en el periode perinatal. 

Vadministració de methimazole tampoc no va afectar I'aprenentatge d'evitació 

passiva. De fet, aquests resultats corroboren altres observacions que 

l'hipotiroYdisme no afectaria aquest tipus d'aprenentatge aversiu (Darbra i ahres 

1995. Tamasy í ahres 1986a i b). Pero atesa l'alta variabilitat observada en els 

resultats no sen poden extreure conclusions definitives. A més, IDl altre factor que 

podria estar distorsionant els resultats emprats és la durada de la presentació 

d' estimuls. En un estudi no publicat fet al nostre Iaboratori varo observar que 

l'hipotiroidisme perinatal disminuYa aquest aprenentatge als 45 dies dedat quan el 

retest s'analitzava fins a un maxim de 30 minuts, mentre que en el present trebaIl el 

maxim es va establir en 3 minuts. Aquest fet que podria estar limitant I'observació 

d'un deteriorament d'aquest aprenentatge. 
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1.2.3. Conducta social 

En la conducta social es va observar que el deficit continuat d'honnona incrementa 

els contactes socials i redueix l'exploració sense afectar les pautes que han estat 

relacionades amb l'est.res com SÓll la immobilitat i rautoneteja (van Etp i aItres 

1994). Aquest paírÓ és similar a robservat qualf s'administra ñumacs ansiolítics i 

va en el mateix sentit als resultats obtinguts en el laberint elevat en l'apartat 

anterior. De fet, aquesta prova, igual que la dellaberint elevat:, va ser dissenyada 

per avaluar eis afectes deis fiumacs ansiolitics. Contr3riament quan el deñcit es 

produeix des de l'inici de la pubertat l*efecte és l'oposat a l'anterionnent indicat. EIs 

contactes socials disminueixen, s'incrementa l'exploració i la vuhlerabilitat a 

l'est.res. 

La quantificactó de les pautes es va realitzar amb tUl programa que ens indicava 

el percentatge del temps global (10 minuts) que s' emprava en cada pauta. Per tant, 

la valoració de les dades s'ha de realitzar més en la perspectiva de la distnbució 

del temps amprat en les diferents pautes que no pas en I'increment o decrement 

d'tUla pauta concreta en relació amb el grup control. Es per aixó que el menor 

temps emprat en explorar rentom deis individus que van rebre el tractament de 

methimazole s'ha d'mtetpretar en el sentit que durant eIs 10 minuts van estar fent 

més pautes de contacte social que d'exploració de I'entom. Aquestes dades anirien 

en el mateix sentit del que havíem comentat respecte al patró ansiolitic observat en 

el laberint elevat. 

Erectas similars a l'administració crónica, peró en menor grau, havíem obtingut en 

un experiment preví en que havíem administrat methimazole en el periode 

perinatal i els aninlals es recuperaven del distiroidisme en aturar el tractament 
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(Darbra 1994). Així rnateix, quan es va administrar el methimazole a partir del 

periode puberal també es van observar respostes de tipus ansiós com ja havíem 

observat en altres treballs (Darbra 1994). 

No obstant aixó un deis efectes que no varo observar en el periode adult (Darbra 

1994) i que sí que es va observar en el present treball és l'increment de pautes que 

s'han relacionat amb l'estros (l'autoneteja i la immobilització). De fet, tampoc la 

dosi estandard no va ser suficient per introduir diferencies significatives en 

aquestes pautes. Aquests efectes diferencials tant podrien ser ocasionats per 

l'increment de la dosi com per l'afectació del periode puberal. 

Aquest patró ansiogffiic i l'increment de la vulnerabilitat a "l'estres deIs animals 

tractats a partir de la pubertat no s'observava en els animals que havien rebut el 

tractament de manera continuada, ni quan en experiments anteriors havíem afectat 

selectivament el periode perinatal. Sembla que aquest efecte es limitaría a un 

efecte activacional sobre un substrat neural diferent deis individus que han sofert 

l'hipotiroidisme des deIs primers estadis del desenvolupament. O potser l'efecte 

ansiolític induit en el periode perinataI contrarrestaria els efectes ansiogffiics 

provocats per l*absencia d'honnona en el periode adulto 

1.3. Morfologia neuronal 

De les 'daoes globals obtingudes de l'anidisi morfológica realitzada en el cas del 

tractament continuat podem destacar dos efectes principaIs: 
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a) lUla major densitat de les espines dendrítiques en el camp CA3; 

b) lU13 menor arborització dendrítica en el carnp CAL 

En relació amb la densitat de les espmes dendrítiques podem observar lUl 

increment molt notable en l'amilisi de rarbre apical (23,2% de la variancia) del 

grup que va rebre el tractament cromc. 

Pel que fa al tractament realitzat en el perlode iniciat a la pubertat podem destacar 

lUl increment en el nombre d'espines dendrítiques en el carnp CA3. En aquest cas 

l'increment s'observa tant en l'arbre apical (17,2% de la variancia) com en l'arbre 

basal (5,2%). Aixo no obstant, la densitat de les espines dendrítiques en rarbre 

apical presenta \IDa relació dosidependent líníal, mentre que en el cas de rarbre 

basal trobem una relació dosidependent en forma d' U invertida. 

D'acord amb el que hem descrit, podem destacar que en ambdós tractaments 

apareix un increment de la densÍtat de les espines dendrítiques en l'arbre apical del 

camp CA3. Aquest fet ens podria fer pensar en lUl efecte de tipus activacional del 

methimazole sobre la presencia d'espines dendrítiques en aquesta zona. Quant a la 

densitat de les espines de l'arbre basal del camp CA3. veiem que és \ID efecte que 

apareix en el tractament quan aquest s'inicia en la. pubertat, pero no en el 

tractament continuat. Tanmateix, hem de remarcar que la relació dosidependent 

observada en el tractament iniciat en la pubertat és en forma d'U-invertida. Per 

tant, ates que els rnveUs plasmaties de tiroxina del grup amb tractament continuat 

SÓll molt semblants als que apareixen en els animals tractats amb la dosi major de 

met:himazole del segon experiment, no podem descartar que en el gmp amb 

tractament continuat no apareguin perque presenten lUl hipotiroidisme sever. 
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Un aspecte a destacar és la menor densitat de les espines dendritiques que 

apareixen en les nostres preparacions respecte d'aItres treballs també realitzats en 

cill-Iules piramidals de l'hipocamp (Watanabe i aItres1992, Gould i aItres 1990a i 

b, 1991). En aquestes diferencies poden intervenir diverses causes. En primer lloc, 

rarea analitzada: en el nostre treball hem analitzat l'estrat radial, mentre que en 

d'aItres treballs s'analitza fonamentalment l'estrat lacunosum moleculare. De fet, 

diversos autors (Englisch i aItres 1974, Minkwitz 1976) han mostrat que la 

distribució de les espines en les reBules piramidals hipocampals descriu una 

parabola, en funció de la distancia al soma, en les dendrites apicals. En segon lloc, 

aquestes anaIisis inclouen dades de tot l'hipocamp, mentre que altres estudis s'han 

centrat en l'hipocamp anterior (Woolley i aItres 1990, Gould i altres 1990a i b, 

1991). Com s'ha vist en l'apartat de resultats, en aquesta zÓna també les nostres 

neurones mostren una densitat major d'espines dendritiques, si bé aquests valors 

també es troben per sota deIs citats anteriorment. FinaIment, ateses les 

característiques observades en les nostres tincions no es pot descartar I'existencia 

d'un insufícient impregnació argffit.ica que afectaría fonamentalment les espines 

dendritiques més fines (thin). Independentment de la causa, creiem que els efectes 

que es puguin produir incidirien de manera igual a tots els grups experimentals 

independentment del tractament. Es per aixo que, amb la prudencia necessaria, 

creiem que els resultats trobats són valorables. 

En relació amb les dades existents en la bibliografía només hem trobat l'increment 

del volum de les espines thorny a CA3, que observen Madeira i Paula-Barbosa 

{l993)'com a conseqüencia de l'hipotiroidisme crooic. En la nostra investigació 

trobem incrementada la densitat de les espines corresponents a les 200 primeres 

micres apicals i les 100 basals ~ les quals s'engloben tant les esp~es thorny com 

aItres tipus d'espines. Caldra una analisi posterior per comprovar si l'increment 
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d'espines a CA3 observat es correspon amb un augment selectiu de les espines 

thorny. 

Diversos estudis han mostrat que la densitat de les espines dendritiques en les 

arees corticals pot decréixer o augmentar en funció de la condiCÍó experimental. 

Entre les causes que s'ha vist que provoquen un increment en la densitat de les 

espines dendritiques trobem les tecniques d'estimulació de l'animal i la utilització 

d'ambients enriquits. Així, Globus i a1tres (1973) ja trobaren un augment en la 

densitat de les espines, fonamentalment en l'arbre basal, en neurones piramidals 

corticals d'animals que havien estat criats en un ambient enriquit respecte d'aquells 

que van ser criats en ai11ament. En la mateixa linia, trobem els estudis de Horner i 

altres (1991) que van trobar un increment en la densitat de les espines 

dendritiques, de l'arbre basal de reBules piramidals de la regió CAl hipocampal, 

en animals que han estat manipulats i injectats diariament quan es comparen amb 

els animals control. No obstant aixó, els animals deIs diferents grups 

experimentals del nostre treball van ser manipulats identicament i, dlaltra banda, 

van ser ai11ats quan tenien 40 dies d'edat. 

Un altre factor que s'ha vist que pot modificar la densitat de les espines 

dendrítiques són les variacions honnonals. Aixi, Woolley i a1tres (1990) van 

mostrar I'existencia d'importants fluctuacions en el nombre d'espines dendritiques, 

entre el proestre i restre, en reHules piramidals de CA 1. Aquest canvi es 

correlaciona amb els nivells d'estradiol i progesterona. Aixi, rates adultes 

ovariectomitzades presenten un decrement important en la densitat de les espines 

dendrítiques de les reBules piramidals de CA 1, decrement que es recupera 

mitjan~t l'administració d'estradiol i, de manera més intensa, si s'administra 

progesterona conjuntament amb estradiol (Gould i altres 1990, Woolley i 
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McEwen 1994, Lewis i altres 1995). També s'han trobat canvis en la mateixa 

direcció en neurones del nucli ventromedial de l'hipotalem (Segarm i McEwen 

1991). Tanmateix, en aquest darrer estudi rincrement en la densítat de les espines 

dendritiques apareixia en les femelles gonadectomitzades i amb tractament amb 

estrbgens, peró no en els mascIes gonadectomitzats amb tractament estrogeruc, la 

qua! cosa mostea, per tant, una diferencia sexodimórnca que no apareix en els 

animals excIusivament gonadectomitzats. Aquesta podría ser una dada rellevant ja 

que, com hero descrtt previament, l'honnona tiroidal podria estar implicada en la 

diferenciació sexual en l'hipocamp. Madeira i altres (1991) van observar que 

l'hipotiroidisme elimina les diferencies sexodimórnques observades en el nombre 

de ceHules granulars del gir dentat, sempre que l'alteració hormonal es produeixi 

abans que finalitzi l'epoca critica, per la diferenciació sexual' d'aquesta estructura. 

Hem de recordar també 1*existencia de dades que indicarien la necessÍtat de 

l'hormona tiroidal perque s'inicii la pubertat i el desenvolupament normal del cicle 

ovaric (Cramer i Ford 1977). En el nostre trebaU el perlode puberalha estat 

afectat, si bé en el segon experiment el tractament es va iniciar en plena pubertat. 

Pel que fa a l' arborització dendrítica s'observa una menor arborització tant en 

l'arbre apical com en l'arbre basal. En l'arbre apícal podero veure que el tractament 

augmenta el segment inicial sense ramificacions i dismmueix el nombre 

d'arboritzacions en les primeres 150 !Ul1. L'analisi de I'arbre basal ens mostra 

també un menor nombre d'arboritzacions en les primeres 50!Ul1. Aquests efectes 

s'obser\Teii fonamentalment al tractament continuat en la regió CA l. Mo no 

obstant, en el tractament iniciat en el perlode puberal s'observa una celta tendencia 

en la mateixa direcció, pero en ~quest cas en el camp CA3. Aqu~ efecte no era 

observat en el tractament crónic, si bé hem d'indicar que el petít nombre de 
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neurones avaluades no ens pennet negar de manera rotunda l'existencia dima 

alternció similar. L'afectació del desenvolupament d'axons i dendrites en 

hipotirordisme esta amptiament referenciada en la Iiteraturn (Eayrs 1955, Ruiz­

Marcos i Jpiña 1986, Rami i altres 1986a, Comer i Norton 1985). En l'hipocamp 

Madeim i altres (1992) troben que lbipotiroldisme independentment de la dumda i 

del moment d'inici, no interfereix amb el nombre total de ceHules piramidaIs del 

camp CA3, encara que s·observa una reducció en el volum de la capa pimmidal i 

un increment en la densitat ceHular. Ates que aquests tmctaments no afecten el 

volum nuclear d'aquestes cel'lules, aquests autors (Madeim i aItres 1992) postulen 

que ha d'existir un pobre desenvolupament del neuropil. No obstant aixó, aquests 

mateixos autors troben que aquest efecte és més notable en analitzar eIs animals 

aIs 30 dies d'edat que quan s'analitzen aIs 180 dies. 

En el camp CAl aquests autors troben una disminució en el nombre de ceHules i 

en el volum de la capa pimmidal. Madeira i altres (1992) postulen que aquest 

efecte seria conseqüencia de la mort neuronal provocada per la degenernció 

ceBuJar. Aquesta degenernció es produiria en perlodes primerencs de 

l'hipotiroi'disme, si bé el cervell adult també seria sensible a la manca de l'honnona 

tiroidal. encara que d'una manera molt menys marcada que durant el 

desenvolupament Aro mateix, aquests autors no consideren que les alterncioos en 

la neurogenesi com ara la migració o la proliferació puguin explicar la selectiva 

perdua neuronal de l'area CAl, sinó que probablement estaría relacionada amb la 

gran vulnerabilitat que mostren les neurones de CAl a processos patológics com 

la isquemia, l'epilepsia o la hipoglucemia i que dependria de carncteristiques 

diferencial s que podríen presentar aquestes neurones en relació amb els receptors 

del glutamat i la smtesi proteica. 
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Pero els efectes diferents entre radministració continuada i la iniciada en la 

pubertat fun pensar que en funCID de l'estat inicial del substrat sobre el qual el 

tractament actua stobtenen resultats qualitativament diferents. De fet. el tractament 

continuat s'inicia en un periode preví a la proliferació i migració de les neurones 

piramidals i quan el tractament s'inicia en la pubertat aquestes neurones ja estan 

desenvolupades i la sinaprogenesi ja s'ha atabat. A Inés, el patró de disminució de 

l'arborització de les neurones piramidals de CA3 observat quan el tractament 

s'administra des de la pubertat s'assembla moIt a l'atrOfia de les neurones de CA3 

induida per estros. 

Aquesta atrofia de l'arbre dendritic podría ser explicada per la regulació que 

exerreix l'hormona tiro'idal en l'ensamblatge deIs microtúbuls mitjan~t les 

protemes MAP2 i Tau, que promouen la polimerització de la tubulina (Nunez 

1985, Nunez i ahres 1991, Poddar i Kumar 1993, Faivre-Sarrailli 1991). 

Els resuItats (mcrement d'espines i atI'Ofia dendrítica) obren l'incOgnita de si 

l'increment del nombre d'espines paraHel a l'atrófia de les dendrites és la causa de 

l'atrOfia, si es degut a una major estimulació de les víes aferents o bé si es degut a 

un efecte compensatori de l'atrofia i. com assenyalava Madeira i Barbosa (1993), 

el cómput total de sinapsis roman estable. Pero resulta dificil pensar en un possible 

efecte compensatori donat que en el tractament continuat l'atrófia més important es 

produeix a CA 1 i rincrement d'espines es produeix a CA3. 

S'ha comentat que en l'atrófia hipocampal induida per estres de les neurones CA3 

hi hauria una sinergia entre els glucocorticoides i els aminoacids excitatoris 

(Magariños i aItres 1996). El fet que l'administració de methimazole incrementi la 
• l' 

densitat de les espines de les neurones CA3 al mateix temps que s'atrofien els 
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arbres dendrítics de CA3 i CAl podria indicar I'existencia d'una reJació similar. 

L'increment del nombre d'espines, que suposaria un augment de l'estimulació 

glutamatergica, podria implicar una acció excitotóxica que seria la responsable de 

l'atrofia dendrítica. 

Les espines thorny s'observen inicialment entre eIs 5 i eIs 10 dies després del 

naixement i arriben als nivelIs adults als 30 dies d'edat. De f~ les thorny es 

desenvolupen després que les fibres molsoses hagin sinaptat per la qual cosa 

sembla que aquestes podrien tenjr un paper inductor en la seva formació (Gaiarsa, 

Beaudoin i Ben-Ari 1992). Durant el desenvolupament les fibres molsoses (~ per 

tant, les espines thomy) es fonnen tard,després que moltes aferents extrinseques 

ja hagin format sinapsi amb les neurones piramidals. En el gir dentat deIs 

rosegadors el 80-90% de les reBuJes gnmuIars es fonnen postnatalment i 

aproximadament el 35-43% d'aquestes ho fan entre el primer mes i rany d'edat 

(AItman i Bayer 1990) i comporten lUla acumulació progressiva de les reHules 

granulars. 

Si l'estimulació procedent de les fibres molsoses de les ceHules gnmulars estigués 

implicada en I'atrofia dendritica iJo rincrement d'espines observada, els efectes deis 

distiroidismes en períodes posteriors al perlnatai, com el que hem emprat (des de la 

pubertat), podría explicar~se per aquesta finalització tardana de la maduració del 

girdentat. 

Més encara, com ja hem indicat la neurogenesi de l'hipocamp segueix un calendari 

molt precís de la mateixa manera que les aferencies també contacten de manera 

ordenada: les parts proximals de les neurones reben el inputs de les aferencies Inés 

joves i les parts més distals reben les aferencies més antigues (iniciaIs). Aixi, les 
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fibres molsoses que SÓll les que contacten més tard sinaptarien a la zona proxima 

mentre que les neurones de l'esco~ enrorrinal lateral ho tarien a ]a zona més 

distal (Bayer 1985). Aixo, conjuntament amb el fet que la maduració del gir dentat 

segueix un ordre marcat (es desenvolupen primer les reBules granulars de la fulla 

suprapinunidal i després de la infrapiramidal) podria explicar rafectació 

diferencial observada en fundó del perlode de tractament. Les connexions entre 

CA3 i CAl s'establirien entre els dies embrionaris 16 i 17 mentre que les 

connexions procedents de les reBules granulars ho fan durant els 14 primers dies 

postnatals. Aquest fet podria explicar que el tractament continuat que és present 

des del día embrionari· 9 atrofiés més les neurones CAl, que estarien rebent 

l'estimulació de les neuroues CA3, i que es caracteritzen per una alta vulnerabilitat 

a l'excitotoxicitat. En canvi, el tractament des de la pubertat afectaria més CA3 

perque les connexions de les fibres molsases ja estan desenvolupades; en aquest 

cas l'efecte excitotOxic es produiria sobre les ueurones CA3 i el camp CA 1 no es 

veuria tan afectat perque la reducció deIs arbres dendritics de CA3 compensarien 

l'excés d'estimulació. 

L'atrofia en el camp CA3 localitzada en les zones proximes al soma de les 

neurones que van sofrir el deficit d'honnona des de ]a pubertat contrasta amb 

l'atrofia més extensa del camp CAl observada com a conseqüencia del deficit 

crome. Aquesta atrofia en el camp CA3 es podria explicar per aquesta 

organització de les coonexions més recents en les zones més proximes que serien 

les més afectades pel deficit moldal. 

Mesa l'existencia de diferencies ~ les aferencies a 11ripocamp en fu,nció de la seva 

organització seguint un eix anteroposterior, vam plantejar analitzar l'efecte deIs 
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tractaments sobre les neurones en fimció de si aquestes estaven loca1itz.ades a la 

regió anterior o a la regió posterior. 

De fet, en aquest estudi hem observat que l'afectació del tractament és diferent en 

fimció de la regió. El deficit continuat disminueix l'arborització dendrítica de CAl 

a la zona posterior, pero no disposavem de dades suficients per analitzar la zona 

anterior del camp CAL Contritriament en el tractament iniciat a partir de la 

pubertat sembla més afectada la zona apical de CAl i CA3 anterior i els arbres 

basals de CAl anterior i posterior semblaven estar més desenvolupats en la franja 

de 100 micres. Pero els arbres basals de CA3 posterior també es mostraven menys 

desenvolupats com a resultat de l'efecte'del tractament. 

Pel que fu a les espines dendrítiques s'observa que quan el deficit d'hormona 

s'inicia a la pubertat, en el camp CA3 tant rarbre apical anterior com posterior 

presenten una major densitat de les espines, tot i que aquest efecte és significatiu a 

la zona anterior. Així mateix en aquest experiment s'observa una major densitat 

de les espines en rarbre basal posterior del carnp CA3 peró aquesta no arriba a la 

significació estadística. Al camp CAl la densitat de les espines basal es troba 

incrementada a la zona posterior. 

En el grup que va sofrír el deficit de forma crónica es va observar un increment 

significatiu del nombre d'espines dendritiques de rarbre basal del carnp CA3 

posterior i encara que no es va poder ana1itz.ar per manca de mostra sembla ser, 

per les escasses dades que teníem, que també es podria produir un increment del 

nombre d'espines de l'arbre. apical en el camp posterior. De fet, a la zona anterior 

del camp CA3 la mitjana d'espines de l'arbre apical és superior en el grup control 

peró les diferencies no arriben a la significació estadistica. 
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Una dada sorprenent, pen¡ue va en direeció contraria a la resta és la menor 

densitat de les espines a rarbre basal del camp CAl de la regió anterior en el grup 

continuat. Sembla ser que en els arbres basals de CA 1 connectarien ooHateraIs de 

CAl i CA3 ípsi i contralateraIs que tant podrien sinaptar directament sObre les 

piramidals oom activar mtemeurones inhibitónes. Podrlaser que aquest decrement 

del nombre d'espmes ros producte d'a1teracions en el circuit intem de l1rlpocamp. 

La diferenciació de les ceBuJes piramidals i el desenvolupament del seu arbre 

dendritic no esta regulatper les fibres aferents; si re aquest desenvoIupament, aixi 

oom la rormació d'espmes dendrítiques, colncideix amb la maduració del sistema 

aferent i aixó dóua la possibilitat que els axons presinaptics puguin tanir un paper 

ínductiu en la forrnacÍó de les espines dendritiques (Gaiarsa~ Beaudoin i Sen-M 

1992, Frotscher. Zafirov i Heirnricb 1995). La maduracló de les fibres aferents i la 
" 

sinaptogmesi es produeix al final de la primera setmana de vida ~ per tant, perque 

es prooueixin alteracions en aquest perlode seria dau ttestat en que es realitzen les 

connexioos de lHPC amb aItres sistemes. Aquesta característica diferencial 

podria estar relacionada amb els aspectes conductuaIs diferencials observats en el 

grup que tenia un deficit cronic de methimazole, coro era l'incretnent de 

l'expioració o el perfil ansiolitic~ pero ,caidrien altres experiments per exprornr 

aquesta possibiIitat. 

Finalment .ñero analittat les diferencies interhemisferlques. Durnnt molt de temps 

es va postular que l'existencia d'asimetria cerebral era una característica prOpia 

deIs hunW1S. Fon a partir de la revisió publicada per Wa1ker (19&0) quan va 

oomen~r a considera:r~se l'exist~cia d'asin1etria cerebral en altres ~es. 
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En el grup que va sofrir lID deficit crónic d'honnona sembla que les neurones del 

camp CAl de l'hemisferi esquerre van resultar més afectades que les neurones del 

camp CAl dret. En el camp CAl esquerre tant ttarbre dendritic apical com basal 

presentaven atrofia i la densitat de les espines es troba reduida, pero només les 

diferencies observades en l'arbre apical s'acosten a la significació estadistica. En el 

camp CA3 no disposavem de dades suficients de l'hemisferi dret per valorar lID 

possible efecte diferencial del deficit crónic a tots dos hemisferis. En el grup que 

va sofrir el déficit hormonal a partir de la pubertat es va observar l'atrofia 

dendrítica més important en l'arbre apicaI del camp CA3 de l'hemisferi dret. En 

aquest camp CA3 es van observar increments de la densitat de les espines apicals 

d'ambdós hemisferis. En el camp CAl es van observar increments de la densitat de 

les espines en l'hemisferi dret tant apicals com basaIs. Aquestes dades ens indiquen 

que l'hemisferi, igual que la zona anteroposterior, on es realitzen les mesures, és un 

factor important a considerar. De fet, en el grup control es van observar 

diferencies considerables en la densitat de les espines del camp CAl (pero no 

CA3). En l'hemisferi esquerre del grup control s'observa un densitat dues vegades 

superior d'espines que en l'hemisferi dret (tant apicaI com basal). Aquest 

fet,conjuntament amb el fet de la reducció de la densitat de les espines en el camp 

CAl selectivament en la zona anterior i a l'hemisferi esquerre poden indicar que no 

solament les diferents zones podrien tenir funcions diferents sinó que, a més, els 

diferents hemisferis podrien tenir funcions diferents. 
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