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The adenin-nucleotide concentrations (ATP, ADP, AMP) and orthophosphate (Pi)
were studied in the ventricular myocardium of 4 groups of 10 male Wistar rats in the
following conditions: 1) Controls; 2) and 3) were injected v.i.p. with thyroid hor-
mone (T<) 0.25 and 0.50 mg/Kg/day for 16 days, respectively; 4) thyroidectomyzed
after 16 days.

An ATP decrease and a Pi increase, both significant, were observed in the ventricu
lar myocardium of rats treated with 0.50 mg T«; while the group treated with 0.25 mg
T4 did not show any significant parameter changes. The thyroidectomyzed group, how-
ever, experienced an ATP increase and a significant decrease in the concentrations
of ADP, AMP and Pi with respect to the control group.

En tirotoxicosis se produce un crono-
tropismo e inotropismo cardíaco positivos
por incremento de la actividad adenilci-
clasa y el consiguiente aumento del 3'-5'
AMP cíclico, mientras que en hipotiroi
dismo sucede lo contrario (6, 15, 17).

La demanda de energía por aumento
del metabolismo dependerá de la canti
dad de tiroxina (T4) administrada que
pase a triyodotiroxina (T3), repercutiendo
ésta en la síntesis proteica y consumo de
ATP, llevando a un mayor consumo de
O2 por el miocardio (1, 11).

El contenido de ATP en el corazón de 

ratas tirotóxicas ha sido una cuestión en
controversia. Así, para Degenring et al.
(4) se produce un descenso en la concen
tración de ATP y un aumento de AMP
cuando son tratadas por vía i.m. con
DL-tiroxina 0,2-0,3 mg durante 7 sema
nas, con ligero incremento de ADP. Mien
tras que dichos metabolitos son norma
les en el miocardio tirotóxico (12), dato
este último que está en contra del desaco
plamiento de la fosforilación oxidativa in
vivo, en esas condiciones. También influ
yen mucho las dosis administradas de T4,
el tiempo de actuación de las mismas y 
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las vías de administración (8. 17), así co
mo el proceso de utilización de energía
por el miocardio en la contracción (14).

Teniendo en cuenta estos datos preli
minares, pareció interesante cuantificar las
variaciones de ATP, ADP y AMP, así
como de ortofosfato (P>) en el miocardio
ventricular de ratas tratadas con dosis di
ferentes de T| y en hipotiroidismo expe
rimental.

Material y métodos
Se han empleado 40 ratas machos de la

raza Wistar, con un peso medio de 195 g,
alimentadas ad libitum con dieta están-
dard del laboratorio y mantenidas en jau
las metabólicas a 27° + 1° C. Fueron di
vididas en 4 lotes de 10 ratas: el l.° sirvió
como control; al 2." y 3.° se las inyectó,
por vía i.p., tiroxina a la dosis de 0,25 y
0,50 mg/kg/día durante 16 días respecti
vamente; el 4." fue tiroidectomizado y
mantenido así durante 16 días; el agua de
bebida contenía Cl,Ca al 1 %, como es
habitual.

Al final de este período, las ratas fue
ron anestesiadas con pentobarbital sódico
por vía i.p. (45 mg/kg) y después de 20 mi
nutos de abolido el reflejo flexor de las
extremidades posteriores, fueron sacrifica
das por golpe en la nuca, desangradas
por corte de carótidas, y los corazones
extirpados a nivel de la línea auriculo-
ventricular e inmediatamente introducidos,
mediante unas pinzas, en solución salina
bicarbonatada, ajustada a pH 7,4 (0,42 g 

de CO3NHa, 0,877 g de CINa en 1.000 mi
de agua destilada) y a 4o C. Para eliminar
la sangre del ventrículo, rápidamente fue
congelado con tenacillas de aluminio pre
viamente enfriadas con nitrógeno líquido,
y pesado; a continuación se homogeniza-
ba en 17 mi de CIO^H, 0,6 N con un
Ultra-Turrax de Janke y Kunkel KG, tipo
TP 18-10. El homogenizado fue neutrali
zado con KOH y centrifugado a 12.000
X g durante 10 min y en los supernadan-
tes se determinaron: ATP, mediante el
método de Bücher (3); ADP y AMP por
el de Jaworek et al. (9), el Pt mediante
la técnica de Bogatzki (2) y Zilver-
smit (18).

Resultados
Al comparar los valores obtenidos des

pués de 16 días de tratamiento con las
dosis de T4 de 0,25 y 0,50 mg/kg/día
durante 16 días, únicamente resultaron
significativos con respecto al control, las
concentraciones de ATP y de P, del mio
cardio ventricular del lote de ratas tirotó-
xicas tratadas con 0,50 mg de TJkg/día,
descendiendo la primera en 2,942 /¿mol/g
de miocardio ventricular fresco y la se
gunda aumentando en 17,49 Mmol/g.

El lote tiroidectomizado presentó un
aumento en la concentración de ATP res
pecto al control de 0,885 ¿unol/g de mio
cardio ventricular fresco y de descensos
significativos en las de ADP, AMP y P[
de 0,286, 0,084 y 7,01 /zmol/g. respecti
vamente (tabla I).

Tabla I. Fosfatos energéticos (ATP, ADP y AMP) y ortofosfatos (P¡) en el miocardio
ventricular de ratas machos a los 16 días de hiper e hipotiroidismo experimental.

Cada lote consta de 10 ratas. Medía ± error standard. Las ratas tirotóxicas han sido tratadas
con tiroxina (T,).

Variables
(wnol/g mloc.) Control Tlroldec-

tomlzadas
Tirotóxicas

(0,25 mg/kg)
Tirotóxicas

(0,50 mg/kg)

ATP 5,318±0,50 6,203 ±0,30 5,119±0,56 2,376 ±0,37®
ADP 0,809 ±0,04 0,523 ±0,02® 0,698 ±0,05 0,707 ±0,05
AMP 0,405 ±0,02 0,321 ±0,02b 0,347 ±0,01 0,359 ±0,04
Pí 26,210 ±1,85 19,200 ± 2,65 b 31,810±2,98 43,700 ±1,07®

a = P<0,01; b = P : 0,05-0,01.
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Discusión

Las ratas tirotóxicas presentan variacio
nes en las concentraciones de ATP, ADP
y AMP, así como del P, en el miocardio
ventricular, dependiendo de la dosis ad
ministrada de T4.

El descenso de las concentraciones de
ATP y el aumento del P4 en los ven
trículos del lote tratado con 0,50 mg/kg/
día de T4 pudiera ser debido a un incre
mento de la demanda energética provo
cada por el aumento del metabolismo in
ducido por la hormona tiroidea con res
pecto a la oferta, para mantener los ni
veles normales de ATP, datos que están
en concordancia con los obtenidos por
Degenring et al. (4) y en contra de Piat-
nek-Lennissen y Olson (12), que indican
que las concentraciones de compuestos
fosforilados ricos en energía son norma
les en el miocardio tirotóxico, argumento
que contradice el desacoplamiento de la
función mitocondrial in vivo y el dete
rioro del acoplamiento químico-mecánico
del músculo cardíaco de animales tiro-
tóxicos (13).

El aumento significativo del ortofosfato
pudiera explicarse como consecuencia del
descenso de ATP por una más lenta este-
rificación del Pf con el ADP, además de
una mayor reabsorción de Pj por los tú-
bulos proximales del riñón (10).

Tanto las concentraciones de ADP como
de AMP no se modifican significativa
mente por la administración de tiroxina;
sin embargo, ambos metabolitos disminu
yen significativamente en el miocardio
ventricular de las ratas tiroidectomizadas.
Dicha disminución, así como el aumento
no significativo de ATP en ratas hipoti-
roideas, pudiera ser debido al incremento
de la actividad creatinfosfoquinasa (resul
tado no publicado), lo cual generaría ATP
a expensas de la fosfocreatina y el ADP;
reacción que no ocurriría en los anima
les tirotóxicos, ya que la tiroxina vacía de
creatina a las células musculares y es
excretada por la orina (8).

Por otra parte, la disminución de AMP
en los animales tiroidectomizados, podría
ser consecuencia indirecta de la acción
de la creatinfosfoquinasa sobre el ADP
para mantener los niveles de ATP.

Se puede concluir indicando que en ti-
rotoxicosis según la dosis de T4 adminis
trada las concentraciones de ATP y Pt
varían en el miocardio ventricular; mien
tras que en tiroidectomía la concentra
ción de ATP se mantiene a expensas del
ADP, AMP y P¡, que disminuyen.

Resumen

Se estudia en el miocardio ventricular de
ratas machos Wistar las concentraciones de
ATP, ADP y AMP y la de Pi inyectadas por
vía i.p. con 0,25 y 0,50 mg/kg/día, durante
16 días, con hormona tiroidea (T4).

Los resultados muestran un descenso de ATP
y un aumento de Pi sinificativos en el lote
tratado con 0,50 mg de T4, mientras que no
se observaron variaciones significativas en el
miocardio ventricular de las ratas tratadas con
0,25 mg/kg/día. Sin embargo, en animales ti
roidectomizados se observa un ligero aumento
de ATP y descensos significativos en las con
centraciones de ADP, AMP y Pi con respecto
al control.
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