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J. M. Fernandez-Pastor *,  P. Morata, M. C. Escobar, V. J. Fernandez-Pastor y M. Morell

Departamento de Fisiologia y Bioquimica
Facultad de Medicina

Universidad de Malaga
29080 Malaga (Espana)

(Recibido el 26 de abril de 1985)

J. M. FERNANDEZ-PASTOR, P. MORATA, M. C. ESCOBAR, V. J. FERNANDEZ-PASTOR
y M. MORELL Alterations in Glutamate Dehydrogenase by Thyroid Hormone Deficit In
Brain Areas of Rat. Rev. esp. Fisiol., 42 (2), 251-256. 1986.

The dependent GDH-NADPH activity in adenohypophysis and other cerebral areas,
has been studied in hypothyroid rats, in which hypothyroidism has been induced
surgically. After thyroidectomy a decrease of GDH activity in limbic system (amygdala,
septum and hippocampus), and an increase of this enzyme in cortex and hypothalamus
have been found, with no changes in adenohypophysis. The alterations of GDH
activity, induced by thyroidectomy, have been corrected, although not uniformly in
the different brain areas after L-Ts treatment.
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Las hormonas tiroideas juegan un pa-
pel fundamental en el desarrollo del Sis-
tema Nervioso Central (SNC) en las pri-
meras semanas de vida (19-21, 23),
pudiendo ocasionar su falta lesiones irre-
versibles desde el punto de vista estruc-
tural y bioqufmico. Sin embargo, este pa-
pel modulador parece ser menos relevante
en fases mds avanzadas de la vida. No
obstante, publicaciones recicntes abogan
por la clara influencia de las hormonas
tiroideas tambien sobre el SNC adulto (8,
17) que, aunque no determinan lesiones
estructurales irreversibles, dan lugar a
netas alteraciones bioquimicas.

* A quien debe dirigirse la corresponden-
cia.

Los efectos metabdlicos del hipotiroi-
dismo, han sido puestos de manifesto en
una amplia gama de tejidos, siendo las
consecuencias principales un descenso en
el consume de oxfgeno, una depresion de
carbohidratos y lipidos (4, 13), una re-
duccion en la sintesis proteica y en los
nivelcs de RNA (9). Aunque estos efec
tos han sido estudiados en el SNC, no
existen trabajos que traten de delimitar
el comportamiento bioqutmico de las di-
ferentes areas cerebrales ante el descenso
de hormonas tiroideas.

El objetivo del presente trabajo es de-
terminar la actividad del enzima gluta
mato deshidrogenasa, por su ubicacion
clave como enzima de sintesis de gluta
mato, en corteza anterior, hipotalamo, 
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adenohipdfisis, complejo amigdalino, sep
tum e hipocampo, relaciondndolos con
estados deficitarios de hormonas tiroideas
en aniinales adultos, analizando asimis-
mo la reversibilidad de las alteraciones
bioqufmicas inducidas quirurgicamente,
mediante el tratamiento sustitutivo.

Material y Metodos

Animates y tratamientos. Se han uti-
lizado en cada grupo experimental 8 ra-
tas Wistar macho, sometidas a condicio-
nes controladas de iluminacidn (14 h
luz/10 h oscuridad), y de temperatura
(2O'±2°C), alimentadas con dieta estdn-
dar de laboratorio (Panlab, A.03) con un
contenido en iodo de 490 Mg/kg para los
controles e igual dieta, pero con un con
tenido en iodo de 25 jug/kg, para los ti-
roidectomizados y agua de bebida ad libi
tum. Se han disenado cuatro grupos ex
perimentales diferentes: Tiroidectomiza
dos (Tx): estos animates se destetan a
los 21 dias de vida y se alimentan con
dieta pobre en iodo hasta el sacrificio a
los 70 dias, siendo tiroidectomizados qui
rurgicamente a los 28 dias, suministran-
doles posteriormente a las 48 h 100 /xCi
de I131 en una sola dosis, via i.p. Tiroi
dectomizados, tratados con triiodo-L-ti-
ronina (Tx + T3): a los cuales se les ad-
ministra durante los siete dias previos al
sacrificio, 2,2 jtg/100 g via s.c. de hor-
mona L-T3 (Sigma). Tiroidectomizados,
tratados con ioduro potasico (Tx 4- IK):
a los cuales se les administra durante los
siete dias previos al sacrificio 3 mg/100 g
de peso via s.c. de IK. Controles: a los
que se les administra diariamente 0,3 ml
de suero fisioldgico s.c. durante los siete
dias previos al sacrificio.

Preparation de los homogenados. To
das las ratas se sacrificaron por decapita
tion sin anestesia, extrayendo las siguien-
tcs areas ccrebrales segun el atlas este-
reotaxico de Albe (1): Corteza anterior

(CT); Complejo amigdalino (AMG); Hi-
potjfiamo (HPT); Adenohipofisis (HPF);
Septum (SP) e Hipocampo (HPC). Las
diferentes areas fueron homogenizadas
manualmente con 5 ml de solution salina
al 0,9 % a 4°C. Los extractos se obtu-
vieron por centrifugation a 2.000 g du
rante 15 min, siguiendo otros detalles
previamente publicados (8).

Analisis enzimatico. La actividad de
la glutamato deshidrogenasa se ensayo
espectrofotometricamente por el metodo
de Schmitt (22). La determination de
proteinas se realize por el metodo de
Lowry et al. (15), con albumina bovina
como patron.

El analisis estadistico de los resultados
se realize mediante el test de Student.

Determination de hormonas tiroideas.
Las hormonas tiroideas sericas totales
(L-tiroxina y triiodo-L-tironina) se han
determinado mediante el metodo de
Stringer y Wynford-Thomas (27), es-
pecifico para este tipo de animal de ex
perimentation.

Resultados

El peso corporal desciende significati-
vamente en animales tiroidectomizados
(Tx), y en los Tx a los que se les admi
nistra hormona tiroidea (L-T3), se apre-
cia un incremento ponderal estadistica-
mente significative, con respecto a los
Tx no tratados. En el grupo de anima
les Tx a los que se les ha administrado
IK, se encuentran pesos similares a los
del grupo Tx no tratado (tabla I).

En la tabla II se muestra la actividad
enzimdtica de la GDH en los animales
tiroidectomizados Tx, asi como los resul
tados obtenidos al administrar triiodo-L-
tironina y IK. Se observa un descenso
significative en los Tx con respecto a los
controles en complejo amigdalino, sep
tum e hipocampo (sistema limbico), mien-
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Tabla I. Peso corporal (g) en diferentes situa-
ciones experimentales de hipotiroidismo en

rata.
Numero de experimentos entre parentesis.
Tx+T3: tiroidectomizados tratados con triiodo-
L-tironina. Tx: tiroidectomizados. Tx + IK: ti
roidectomizados tratados con ioduro pot&sico.

Grupo Media ± S.E.

Controles
Tx
Tx + T,
Tx + IK

258,75 ± 22,82 (8)
73,37 ± 14.37 (8)*

114,29 ± 4,23 (7)* b
69,25 ± 7,90 (8)*

* p < 0,001 con respecto a los controles.
p < 0,001 con respecto a los tiroidectomizados. 

tras que en hipotalamo y corteza anterior
aumentan significativamente, mantenien-
dose inalterable la actividad GDH en el
area adenohipofisaria. Al administrar
L-T3, a los animales Tx, se produce un
aumento de la actividad GDH en la ma-
yoria de las areas estudiadas, a excep-.
cion del complejo amigdalino, que des-
ciende significativamente con respecto a
los controles. Al administrar IK se pro
duce un incremento significative en cor
teza, amigdala, hipotalamo y septum,
descendiendo en adenohipofisis e hipo-
campo.

Tabla II. Actividad enzimatica (mU/min/mg de proteina) de la glutamato deshidrogenasa, en
distintas areas cerebrates e hipofisis de ratas macho, sometidas a alteraciones de la funcidn

tiroidea.
Los resultados se expresan como media ± el error est&ndar de la media, de ocho experi

mentos. Abreviaturas como en tabla I.

Tejidos Control Tx Tr + T, Tx+IK

Hipofisis
Corteza anterior
Complejo amigdalino
Hipotalamo
Area septal
Hipocampo

19,05 ± 1,54
5,95 ± 0,88

15,33 ± 0,90
4,95 ± 0,91

19,84 ± 2,65
11,45 ± 1,40

19,86 ± 1,75
14,88 ± 1,50’
8,71 ± 1,20’

13,95 ± 2,02
9,71 ± 1,77’
5,72 ± 0,90’

40,97 ± 3,80* b 
12,71 ± 1,50*
5,06 ± 0,30* “
8,83 ± 0,99* “

27,18 ± 0,87* b
21,01 ± 1,11* b

1,83 ± 1,05* b
10,32 ±1,24*
24,15 ± 1,34* b
18,27 ±1,01*
25,61 ± 1,30* b
4,57 ± 0,39*

* p < 0,001 con respecto a los controles.
mlzados.

p < 0,01 y b p < con respecto a los tiroidecto-

Tabla III. Concentracion (ng/ml) de hormonas
tiroideas totales sericas.

Los resultados se expresan como media ± el
error estAndar de la media, de ocho experi

mentos. Abreviaturas como en tabla I.

Grupo

Control
Tx
Tx + T,
Tx + IK

L-tiroxina

23,40 ± 0,4
0.90 ± 0,2*
1,04 ± 0,2*
2,06 ± 0,2* b

Trilodo-L-tironlna

0,40 ± 0,04
0,03 ± 0,005*
1,35 ± 0,05* b
0,09 ± 0,02**

* p < 0.001 con respecto a los controles.
* p < 0,01 y b p < 0,001 con respecto a los ti
roidectomizados.

Los resultados obtenidos en la concen
tracion de hormonas tiroideas sericas to
tales, muestra que en los animales Tx,
aparece un descenso significativo en los
niveles de T< y T3 con respecto a los con
troles. Cuando se les administra T3, los
niveles de T« apenas se modifican, ele-
vandose de forma significativa los niveles
sericos de T3. El tratamiento con IK pro
duce discretas, pero significativas eleva-
ciones, tanto de T3 como de T4 (tabla III),
tai como ha sido descrito en trabajos pre-
viamente publicados (12).
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Discusion

Los cambios de peso corporal encon-
trados estan de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos por otros autores (2, 3, 6),
en animales hipotiroideos. En los anima
tes Tx + T3 es evidente una ganancia
ponderal que posiblemente no sea aun
mayor, y por tanto mds cerca de los con-
troles, debido a la dosis de T3 en el tra-
tamiento sustitutivo. Por el contrario, el
grupo tratado con IK se comporta en re-
lacidn con el peso, como el no tratado,
al no alcanzar la normofuncion tiroidea.

La actividad enzimatica GDH, estudia-
da en las distintas areas cerebrates de
animales control, confirma los resultados
obtenidos por Fernandez-Pastor et al.
(8), en el sentido de que cada area cere
bral responde metabolicamente de distin-
ta manera, dependiendo de la riqueza
neuronal, de la vascularizacion, de la
energia almacenada (24) y del numero
de receptores especfficos (10).

Al inducir la tiroprivacion se observa
un marcado descenso de la actividad en-
zim&tica GDH en tres areas cerebrates de
vital importancia, que estan estrechamen-
te unidas integrando los circuitos neuro-
nales descritos por McLean (16): el com-
plejo amigdalino, el area septal y el hi-
pocampo. Este hecho implica presumible-
mente una reduccion en la sintesis de la
cadena bioquimica que comparten el aci-
do glutamico y el 4-aminobutirico, lo cual
concuerda con los resultados obtenidos
por De-Guc-lielmone y G6mez (5),
quienes observan entre los 20 y 40 dfas
de vida, un descenso significativo tanto
de dcido glutamico como de 4-aminobu
tirico, en ratas tiroidectomizadas al nacer.

El ascenso de la actividad enzimatica
en la corteza anterior e hipotalamo,
quiza refleje un intento de compensation
bioquimica, para mantener unos minimos
metabolicos cerebrates per regiones me-
nos afectadas ante este deficit de hormo-
nas tiroideas.
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Se ha puesto de manifiesto la impor
tancia de la edad, para determinar el
grado de reversibilidad de las alteracio-
nes que se producen a nivel cerebral,
como consecuencia de la hipofuncion ti
roidea (5, 7, 11, 14). En las condiciones
experimentales ensayadas, la extirpation
quirurgica de la glandula, se realiza fuera
del periodo critico descrito por dichos
autores, donde parece ser que las hormo-
nas tiroideas juegan un papel ya menos
importante en la maduracion del SNC.
Los resultados obtenidos al administrar
IK y T3 muestran que, cuando a los ani
males tiroidectomizados se les administra
L-T3, en comparacion con los Tx, se pro
duce un increment© significativo de acti
vidad enzimatica en casi todas las regio
nes estudiadas como son las integrantes
del sistema limbico y adenohipofisis, lo
que esta de acuerdo con los trabajos de
Myant (18) y Sokoloff (25), que des-
criben un aumento de la smtesis proteica
cerebral, motivado por la administration
de hormonas tiroideas. Estos resultados
ponen de manifiesto una recuperation
bioquimica, favoreciendo la formation de
acido glutamico y demostrando, por tan
to, la reversibilidad de los cambios bio-
quimicos producidos como consecuencia
del hipotiroidismo en la epoca adulta.

El hecho de que el area septal incre
ment© la actividad GDH, al administrar
T3, podria justificarse por la mayor can-
tidad de receptores especfficos de L-T3
encontrados en esta region por Stumpf
et al. (28).

En los animates Tx tratados con IK,
la actividad enzimatica sufre variaciones
similares a las producidas con la admi
nistration de L-T3, aunque solo significa-
tivas respecto de los animales tiroidecto
mizados no tratados en el caso del com-
plejo amigdalino y area septal. A

Asi, puede concluirse que respecto a
la actividad de la GDH, parece existen
unas regiones cerebrales mas sensibles al
deficit de hormonas tiroideas y una posi-
ble compensation bioquimica ante el des- 
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censo por parte de otras. De igual modo,
los tratamientos que emplean IK, rela-
cionados con la sintesis extratiroidea de
hormonas (29), no han dado los resulta-
dos esperados, quiza por su corta dura-
cion. Sin embargo, el tratamiento con
hormona tiroidea, si parece producir en
las areas mas afectadas una recuperation
bioquimica que pudiese restablecer la nor
malidad funcional cerebral, tratandose de
una reversibilidad del deterioro bioqui-
mico cerebral producido por la falta de
hormonas tiroideas en animales adultos.
Por el momento se desconoce el signifi-
cado del diferente comportamiento de las
distintas areas cerebrales a identica situa
tion funcional tiroidea, aunque similares
respuestas heterogeneas han sido encon-
tradas en enzimas clave de la via gluco-
Iftica en animales con diabetes inducidas
por aloxan (26) y en animales tiroidecto-
mizados (17). Por todo ello son precisos
posteriores estudios dirigidos a clarificar
este particular comportamiento metab6-
lico en las distintas areas cerebrales.

Resumen
Se estudia la actividad enzim&tica GDH-

NADPH dependiente en adenohipdfisis y en
distintas areas cerebrales de rata adulta, en
situaci6n de hipotiroidismo quirtirgico. La tiro-
privacidn quirtirgica produce un descenso sig-
nificativo en la actividad enzim&tica glutamato
deshidrogenasa (GDH) en complejo amigda-
lino, septum e hipocampo (sistema Hmbico),
mientras que en corteza e hipotAlamo se in-
crementa significativamente con respecto a los
animales controles. La adenohipdfisis no mo-
difica su actividad. Las alteraciones enzimdti-
cas producidas por la tiroidectomia son corre-
gidas, aunque de forma no uniforme en las
distintas fireas cerebrales al tratar a los ani
males con L-Ta.
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