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I. SABELL, P. MORATA. V. FERNANDEZ-PASTOR and M. MORELL. Effect of Thyroid
Hormones on the Enzymatic Activity of Pyruvate Kinase and Lactic-Dehydrogenase in
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The enzymatic activities of two «key» enzymes of the glucolytic pathway, pyruvate
kinase and lactic dehydrogenase, were studied in seven areas of the brain in male adult
rats in states of pharmacologically induced hyper and hypothyroidism. The brain areas
were: anterior cortex, adenohypophysis, hypothalamus, amigdaline nucleus, septum,
hippocampus and cerebellum. In Ts treated animals, pyruvate kinase activity showed
significant increase in all the areas studied while lactic dehydrogenase activity decreased.
In propyl-thiouracil treated animals these enzyme activities showed no significant vari
ations from those in animals of the control group.
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El efecto modulador que las hormonas
tiroideas ejercen en los estadios precoces
del desarrollo del Sistema Nervioso Cen
tral (SNC) esta bien establecido, asi como
las alteraciones metabolicas (28) y bio-
quimicas (11, 18, 22), e incluso estruc-
turales, que los deficit precoces determi-
nan en el SNC del nconato, condicio-
nando la aparicidn del crctinismo. Estas
profundas anomalias no se producen si
la alteration hormonal aparece en indi-
viduos adultos.

• A quien debe dirigirse toda la corrcspon-
dencia.

No obstante, no se ha profundizado en
las consecuencias bioqufmicas y metabo
licas que las alteraciones de la funcion
tiroidea determina en el sistema nervioso
del animal adulto. Estas alteraciones, en
cualquier caso reversibles, han sido atri-
buidas a cambios en el metabolismo oxi
dative (8) y en la perfusion cerebral (27).

La casi absoluta dependencia del SNC
de la glucosa como sustrato energetico,
los escasos depositos de glucogeno alma-
cenados en el (3) y su nula capacidad
gluconeogenica, haccn especialmente in-
teresante el estudio de las alteraciones de
la via glucolitica, en cualquier alteration 
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metabdlica que pueda afectar al tejido
cerebral.

Bn el presente trabajo se estudia el
efecto de las alteraciones de la funcion
tiroidea, producidas tanto por la admi
nistration de hormonas tiroideas, como
por la de propiltiouracilo (PTU), sobre
la via glucolitica en distintas areas cere-
brales, utilizando como marcadores de
dicha alteration la medicion de enzimas
clave, como la piruvatoquinasa (PK) y la
Idctico deshidrogenasa (LDH).

Material y metodos

Animates. Se emplearon ratas Wistar
macho, de 70 dias de edad, de 250-275 g,
mantenidas con dieta estandar y agua de
bebida ad libitum. Se mataron por deca
pitation.

Tratamiento de los animates. Para in-
ducir el hipertiroidismo experimental, se
inyect6 via s.c. 5,5 p-g de T:1/25O g
peso/dia y 100 pg de T4/250 g peso/dia,
ambas durante 7 dias previos a la deca
pitation, siguiendo la pauta previamente
publicada (13).

El hipotiroidismo quimico, se indujo
mediante la administration de 1 mg de
PTU/250 g peso/dia, durante 7 dias (13),
en las mismas condiciones anteriormente
citadas.

Determination de la concentration to
tal de. hormonas tiroideas en suero. Se
siguio el metodo de Si ringer y Wyn-
Ford-Thomas (29), adaptado a la valo-
racion cn ratas.

Preparation de los homogenados. Las
areas cerebrales disccadas, con arreglo al
atlas estereotaxico de Albe (1). fueron:
corteza anterior laterofrontal (CT), adc-
nohipofisis (HPF), hipotalamo (HPT),
complcjo amigdalino (AMG), septum
(SP), hipocampo (HPC), y cerebelo (C B).
Los tejidos se homogeneizaron con 10 vo-
lumencs de solution de sacarosa 0,25 M 

y glicerol al 30 % en frio (4 °C). Los ex-
tractos se obtuvieron por centrifugation
a 40 000 g, durante 30 min, a 4 °C y
siguiendo otros detalles ya publicados (9).

Analisis enzimdtico. La actividad de la
piruvatoquinasa se determino, espectro-
fotometricamente, siguiendo la disminu-
ci6n de la absorcion a 340 nm, corres-
pondiente a la oxidation del NADH en
la reaction acoplada con lactico deshidro
genasa (L-lactato: NAD-oxidorreductasa,
EC. 1.1.1.277). El medio de ensayo con-
tenia 50 mM de tampon imidazol-CIH,
pH 7; 0,1 M de C1K; 5 mM de CIMg;
0,15 mM de NADH; 1 mM de MgADP;
1 U/ml de lactato deshidrogenasa; 5 mM
de fosfoenolpiruvato y 100 pl de homoge-
nado en un volumen final de 3,11 ml (6).
La concentration proteica oscild entre 0,9
y 24 Mg/cubeta, segun la muestra es-
tudiada.

La actividad lactico deshidrogenasa
(LDH), se midio en iguales condiciones
experimentales, con 0,05 M de tampon
fosfato potasico, pH 7,5; 8 mM de
NADH; 1 mM de piruvato; y 50 /xl de
homogenado en un volumen final de
3,11 ml (5). Para la determination de
las proteinas, se empled el metodo de
Lowry et al. con albumina bovina como
patron (23).

Para la comparaci6n de los datos ob-
tenidos se utilizd la t de Student.

Resultados

Pesos'corporates. Despues de 7 dias
de tratamiento el peso corporal de los
animales desciende significativamente en
los distintos grupos, excepto entre los ani
mates hipertiroidcos y cn los que se in
dujo hipotiroidismo (tabla I).

Concentration plasmdtica de hormonas
tiroideas. En la tabla II se mucstran las
concentraciones scricas de hormonas ti-
roidcas totales cn los distintos grupos cx-
pcrimcntales, que son similares a las des-
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Tabla I. Efecto de la administracion de Tn, T«
y PTU sobre el peso corporal de rata.

Los resultados se expresan como medias ± el
error est&ndar de la media y con el ndmero
de experimentos entre par6ntesis. Los valores
estadisticamente significativos segun el test de
Student se expresan por ♦*  p < 0.01. (A): peso
corporal antes de comenzar el tratamiento.
(D): peso corporal despuds de 7 dias de tra

tamiento.

Peso corporal
Tratamiento g

Controles
T< (A)
T. (D)
T> (A)
To (D)
PTU (A)
PTU (D)

275 ± 11 (8)
279 ± 6 (7)
249 ± 5 (8) “
272 ± 5 (9)
227 ± 6 (9) “
260 ± 4 (8)
225 ± 4 (7) **

critas en trabajos previamente publica-
dos (12, 13, 15).

Actividad PK. La actividad enzima-
tica de la piruvatoquinasa en las distintas
areas cerebrales de los grupos estudiados,
muestra un incremento significativo, a
exception del complejo amigdalino e hi-
potalamo, en los animales tratados con T3.
El incremento es muy significativo segun
el test de Student en hipofisis y cerebelo
con respecto a los controles (tabla III).

En el grupo de animales tratados con
T4, se incremento la actividad enzimatica
de la PK en la corteza cerebral, con un
nivel de signification de p < 0,05, mien-
tras que en el cerebelo descendio signi-
ficativamente. En el resto de las areas
estudiadas no existen modificaciones sig-
nificativas con respecto a los controles.

El tratamiento con PTU, muestra un
incremento de la actividad del PK en
hipofisis y corteza anterior, con una sig
nification en ambos casos de p < 0,01.
En el resto de las areas no se aprecian
cambios significativos de la PK con res
pecto a los grupos control.

Actividad LDH. En el grupo de ani
males tratados la actividad del LDH des-
ciende significativamente en todas las
areas cerebrales. El tratamiento con T.t
no la modifica y el PTU tampoco pro
duce alteraciones importantes de la acti
vidad enzimatica en ninguno de los tejidos
cerebrales estudiados (tabla IV).

Discusion

En relation con las alteraciones expe
rimentales de la funcion tiroidea, las
concentraciones de hormonas tiroideas
son similares a las obtenidas previamen
te (14, 25) y por otros autores (7, 19),
y sus cambios, junto a los del peso, estan

Tabla II. Efecto de la administracion de Ti, T« y PTU sobre los niveles serlcos de hormonas.
tiroideas.

Los resultados se expresan como medias ± el error estandar de la media y con el numero de
experimentos entre parentcsis. Los valores estadisticamente significativos segun el test

de Student sc expresan por ***.p < 0,001.

Tratamiento T< total (/ig/100 ml) T, total (ng’ml)

Controles 2,34 ±0,21 (10) 0,40 ± 0,04 (10)
T, 1,21 ± 0,11 (10) 7,62 ±0,41 (10)***
T< 8,26 ± 0,40 (10) •“ 1,07 ± 0,09 (10)***
PTU 0,87 ± 0,10 (10) *** 0.14 ± 0.01 (10) *•*
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de acuerdo con las diversas alteraciones
experimentales de la funcidn tiroidea.

Las hormonas tiroideas incrementan el
consume de oxfgeno en cerebro maduro
de rata (10) en general y, en sus distintas
areas (9). Este increment© puede deter-
minar una estimulacion de los enzimas
implicados en la via glucolitica y ciclo
de los acidos tricarboxilicos (21).

Los resultados, aqui presentados, mues-
tran un incremento de la PK en los ani
mates tratados con T3, en la mayorfa de
las areas cerebrates estudiadas, con ex
ception del complejo amigdalino e hipo-
talamo. Este incremento, podria ser la
consecuencia de un aumento del meta-
bolismo oxidativo de la glucosa a nivel
cerebral, probablemente a traves de una
estimulacion de la sfntesis proteica, lo que
estaria de acuerdo con los datos presen
tados por Lee et al. (20), y Partridge
et al. (26), en hfgado de rata, en que la
administration de T3, junto con antibio-
ticos inhibidores de la smtesis proteica,
como la Actinomicina D, bioquean la ac-
tividad enzim&tica de la a-glicerolfosfato
deshidrogenasa mitocondrial y de la glu-
cokinasa, Io que hace pensar que las hor
monas tiroideas podrfan estimular la sm
tesis proteica. Los datos aquf presentados,
sin embargo, no concuerdan con los de
Klee y Sokoloff, quienes, en estudios
in vitro no evidcnciaron estimulacion de
la smtesis proteica indutida por hormonas
tiroidcas (18).

La administration de Tj incrementa de
forma estadfsticamente significativa la ac-
tividad enzimatica de la PK en la corteza
cerebral, pero no en el cerebelo, circuns-
tancia que se podria atribuir a la diferente
distribution de las monodesiodasas, en-
cargadas de la conversion periferica de
T< en Tj en Jas distintas areas cerebra
tes (16, 17).

La actividad de la LDH, dcsciende
significativamente en todas las areas es
tudiadas, tras la administration de T3, 

coincidiendo estos resultados con los de
varies autores (2, 21, 30), tanto en cere-
bro como en higado de rata adulta.

Esta diferencia de actividad de dos en
zimas glucoliticos, puede ser expresion de
lo que esta pasando en la via anaerobia,
al inducir las hormonas tiroideas un in
cremento del consume de oxigeno tisu-
lar (9). De otra parte, el descenso de
actividad de la LDH, no puede ser atri-
buido a deficit de NADH ya que se uti-
lizaron concentraciones no limitantes (4),
si bien podria ser atribuida a la inestabi-
lidad de la proteina enzimatica, como
consecuencia de la baja concentration
de NAD celular por efecto del hiperti-
roidismo (24).

Mas diffcil resulta la interpretation de
los resultados de actividad de PK y LDH
en el hipotiroidismo inducido tras la ad
ministration de PTU, aunque podrian ser
justificados por los efectos de este sobre
la concentration proteica del tejido cere
bral, lo que explicaria que no se produz-
can cambios significativos en los enzimas
de este grupo. El hecho de que la acti
vidad piruvatoquinasa muestre un incre
mento significative en la hipofisis y cor
teza anterior, por este tratamiento, no es
posible explicarlo por el memento y sera
objeto de investigation futura.

Resumen

Se estudia la actividad enzimatica de dos
enzimas claves de la via glucolitica, piruvato
quinasa y lactico deshidrogenasa, en cortex an
terior, adenohip6fisis, hipot^lamo, complejo
amigdalino, septum, hipocampo y cerebelo en
ratas macho adultas con hiper e hipofuncidn
tiroidea inducida farmacotegicamente. La ac
tividad de la piruvatoquinasa experimenta un
incremento significativo en las distintas dreas
estudiadas en los animates tratados con Ta, des-
cendiendo paralelamente la actividad de la lac-
tico deshidrogenasa. En los animates tratados
con propiltiouracilo no hay variation signifi
cativa de las actividadcs de ambos enzimas con
respecto al grupo control.
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