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ABREVIATURES

BDNF factor neurotrofic derivat del cervell
BHE barrera hematoencefalica

CA  cornus amonis

GD girdentat

GH  hormona del creixement

HPC hipocamp

LTP potenciaci6 a llarg termini

MAP proteina associades als microtabuls
MBP proteina basica de la mielina
NCAMmolécules d'adhesio cel-lular

NGF factors de creixement nerviés

PTU propil-tiouracil

RXR receptor per a 9 cis acid retindic

SN  sistema nervids

SNC sistema nervids central

T3  triiodotironina

T4  tiroxina

TGB tiroglobulina

TRE elements de resposta a I'hormona tiroidal
TSH  hormona estimulant de la tiroides
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Introduccio

1. HORMONA TIROIDAL | CONDUCTA

Els efectes de T'hormona tiroidal en la conducta sén coneguts basicament pels
dramatics estats produits pel distiroidisme. L'estupor del mixedema i l'excitabilitat
i la tremolor de Thipertiroidisme son caracteristics, perd la gran diversitat
dialteracions conductuals induides pel distiroidisme assenyala que les hormones
tiroidals estan tmplicades directament o indirectament en el control de diverses
funcions psicologiques. Les alteracions cerebrals provocades pels desequilibris en
I'eix tiroidal provoquen un ampli ventall de trastomns conductuals que poden variar
des de l'apatia fins al coma i des de I'ansietat fins a la psicosi. Afortunadament,
moltes d'aquestes alteracions son reversibles quan es produeixen en el periode
adult, perd si el distiroidisme es produeix en el periode perinatal els efectes poden

ser permanents.

Quan durant el desenvolupament els nivells dhormones tiroidals no son els
adequats s'observen una gran diversitat d'efectes, la gravetat dels quals varia en
funci6 de la severitat i del periode del desequilibri hormonal. Aixi estat més greu
és el cretinisme induit per l'hipotiroidisme perinatal que es caracteritza per un
retard mental profund, sordesa, estrabisme, problemes perceptuals, problemes

amb el lenguatge, dificultats en motricitat fina i gruixuda, etc (Poterfield i
Heindrich 1993).

Per tal de prevenir el cretinisme, als anys 70 es va implantar a molts paisos els
programes de deteccio neonatal de Thipotiroidisme amb la finalitat de garantir la
detecci i el tractament precog en les primeres setmanes de vida. Perd malgrat la
detecci6 precog i el tractament primerenc, en aquests nens s'observa un cert

deteriorament  intel-lectual, resultats escolars pobres i problemes motors,
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especialment de la motricitat fina (Derksen-Lubsen i Verderk 1996, Gottschalk 1
altres 1994, Rochiccioli i altres 1992). Una de les variables que millor prediuen el
deteriorament és Ia maduracid Ossia; els nadons que presenten un pitjor
desenvolupament de l'esquelet son els que mostren pitjor desenvolupament
ntel-lectual 1 motriu (Derksen-Lubsen i Verderk 1996, Gottschalk i altres 1994).
Aquestes dades indicarien que tot i que els estudis assenyalaven el primer mes de
vida com a periode critic per iniciar la terapia, la preséncia de les hormones
tiroidals durant la vida fetal és clau per a un desenvolupament correcte i la seva

alteracié pot tenir efectes permanents en el sistema nerviés.

Les terapies utilitzades tampoc no estan lliures de problemes. Hi ha hagut
molts informes sobre les consegiiencies adverses del tractament de
T'hipotiroidisme: augment de la distraccié, hiperactivitat, problemes
conductuals (irrtabilitat, ansietat, depressio, delingiiéncia, dificultats socials,
etc). Pero semblen necessaries altes dosis de tiroxina per obtenir uns bons-
resultats en el desenvolupament de la capacitat intel-lectual, especialment en

la memoria i la intel-ligéncia verbal (Rovet i altres 1993, 1995).

El deteriorament de les capacitats intel'lectuals ocasionades per
I'hipotiroidisme no sembla ser exclusiu de l'infantesa. Sha informat de
diversos casos de deméncia ocasionada per la manca d'hormona tiroidal en
persones adultes. Aquests estats, a més d'anar acompanyats de problemes
motors, sovint també estan associats a estats depressius, incontinéncia
emocional 1 letargia, encara que aquests casos son facilment revertits pel
tractament i no semblen presentar efectes a llarg termini, cosa que si que
s'observa quan lhipotiroidisme es produeix en les fases inicials del

desenvolupament (Haupt 1 Kurz 1993, Smith i altres 1992).
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Els deéficits en l'atenci6 i la incapacitat per concentrar-se sén els simptomes
classics de l'hipertiroidisme, déficits que serien independents de I'augment de
I'ansietat (Alvarez i altres 1996). Per aix0 el deteriorament en el rendiment
académic és un dels indicis de lhipertiroidisme. Sha comprovat una major
prevalénca de les alteracions tiroidals en nens diagnosticats amb trastomn de
deéficit d'atencid amb hiperactivitat respecte de la poblacié normal (Weiss 1
altres 1993) i el 70% dels individus amb resisténcia a 'hormona tiroidal han
estat diagnosticats amb trastom de déficit d'atencié amb hiperactivitat
(Hauser 1 altres 1993, Matochik i altres 1996). La resisténcia a I'hormona
tiroidal és una alteracié autosomica dominant que es caracteritza per nivells
elevats de tiroxina (T4) i triiodotironina (T3) conjuntament amb nivells
elevats de TSH. La resposta anormalment baixa de la hipofisi 1 els teixits
periférics a 'hormona tiroidal és produida per mutacions del gen que codifica
els receptors tiroidals . Aquest trastorn es caracteritza per hiperactivitat,
problemes atencionals, déficits en el llenguatge i trastoms d'aprenentatge
(Matochik i altres 1996, Mixson i altres 1992). La relativa preservacié de la
ntel-ligéncia indicaria que els receptors tiroidals o jugarien un paper molt
mportant en el sistema nervids durant el desenvolupament (Mixson i altres
1992).

Tot i que els primers estudis es van centrar principalment en I'afectacié de les
capacitats intellectuals provocada pel distiroidisme, posteriorment es van
obtenir dades que apuntaven la implicacié de les hormones tiroidals en

l'estres, l'ansietat i la depressio.
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La relacié de I'hormona tiroidal amb l'estrés ja s’havia observat al segle passat
1 a principis d'aquest segle Bram (1927) assenyalava que en el 85% de més de
3.000 casos de tiroxicosi hi havia histories d'estrés traumatic. Aquests efectes
poden perdurar molts anys després de les experiéncies traumatiques que les
van provocar. Mason 1 altres (1994) observen nivells augmentats de T3 en
veterans de combat diagnosticats d'estrés postraumatic. El fet que no
s'observin nivells alts de TSH i de T4 lliure fa suposar a aquests investigadors
que els alts nivells de T3 serien ocasionats per un augment de la
desiodonitzacid de la T4. En un altre treball aquest grup d'investigacid
comprovava la correlacid positiva dels nivells de T3 i T4 amb els simptomes
d'increment d'activacioé cortical (arousal), en una mostra de veterans que
havien combatut al Vietnam (Wang i altres 1995). També shan observat
canvis en l'eix tiroidal després d'estrés agut: Schedlowski i altres (1992) van
observar increments dels nivells de TSH després de saltar amb paracaigudes,

tant si els subjectes eren experimentats com no.

La relacié de Thormona tiroidal amb l'ansietat és un fet acceptat des que
l'ansietat és un dels simptomes caracteristics de l'hipertiroidisme (Stermn i
altres 1996). Aquesta relacié també sha observat en una poblacid normal en
la qual s'observaven majors nivells de T3 i T4 en els individus que obtenien

puntuacions més altes en I'STAI (state-trait anxiety inventory-trait form).

Un dels camps d'estudi que més treballs ha produit dins la relacié hormona
tiroidal— conducta dels ultims 20 anys ha estat la possible implicacié de les
hormones tiroidals en alguns tipus de depressid. Gairebé el 100% dels
hipotiroidismes greus presenten simptomes depressius (Whybrow i altres

1969).
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Sha observat una baixa resposta de Ia TSH a TRH (Bartaiené 1 altres 1990,
Garbutt i altres 1996) i nivells baixos de T4 i T3 en depressions enddgenes
majors (Bartalena 1 altres 1990, Dorn i altres 1996), correlacionant els nivells
de TSH negativament amb la severitat de la depressié (Maes i1 altres 1994).
També sha associat Thipotiroidisme en els desordres bipolars (Haggerty i
Prange 1995) i sha assenyalat que el 52% dels pacients amb depressions
refractaries tenen hipotiroidisme subclinic (Howland 1993). Sembla que
Thormona tiroidal podnia potenciar la neurotransmissié noradrenérgica en
aquells pacients que no responen als antidepressius triciclics (Whybrow i
Prange 1981), atés que l‘auérnent dels nivells dhormona tiroidal sha associat
a l'augment dels receptors B-adrenérgics (Bilezikian 1 Loeb 1983, Atterwill, 1
altres 1984). Altres autors apunten la serotonina com a sistema mediador de
la millora“en la simptomatologia depressiva després de I'administracié de

tiroxina (Cleare i altres 1996).

Perd globalment els pacients depressius no presenten alteracions tiroidals
(Maes i altres 1993) 1 els intents per tractar les depressions amb TRH o T3 no
han tingut resultats rellevants (excepte en alguns trastoms bipolars resistents)
(Baumgartner 1993). I encara que totes les terapies i els farmacs
antidepressius afecten les concentracions dhormones tiroidals, el sentit
d'aquesta afectaciod no és clar. L'administracio de liti provoca una disminucié
de T3 i T4 (Bartalena i altres 1990) i els individus que responen a la terapia
cognitiva disminueixen els nivells de T4, mentre que els que no responen la
incrementen (Joffe i altres 1996). Sha relacionat diversos farmacs
antidepressius, com ara la desimipramina o la fluoxetina a efectes sobre

I'activitat deiodinasa. Aquests efectes no son del tot clars, Mentre el grup de
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Baumgarter 1 Campos-Barros observa que predominantment els farmacs
antidepressius (Campos-Barros i altres 1994, 1995, Campos-Barros 1
Baumgartner 1994, Baumgartner i altres 1994a, 1994b) i la deprivacio de son
(Campos-Barros 1993) augmentarien l'activitat de la 5'D-II, altres autors
conclouen que farmacs com la desmetilimipramina afectarien els nivells

d’hormona tiroidal disminuint 1'activitat deiodinasa (Gordon i altres 1994).
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2. HORMONES. TIROIDALS | CONDUCTA: ESTUDIS. AMB
ANIMALS

L'alta freqiiéncia de retard mental, déficits auditius i trastorns neurologics en
la poblacié d'arees amb goll endémic es va constatar durant segles i es va
anomenar cretinisme. Malgrat el goll endémic va ser descrit per Paracelsus
(1493-1541) i altres contemporanis seus, la relacid del cretinisme amb la
glandula tiroide no es va reconéixer fins molt temps més tard, encara que l'any
1850 Curling va descriure dos casos de cretinisme en nens que presentaven
abséncia de glandula tiroidal a l'autopsia, o que el 1891 Murray informava
que els simptomes de lhipotiroidisme podien ser alleugerits amb injeccions
dlextracte de tiroide d'ovella. La relacid causal del déficit tiroidal i el
cretinisme no va ser acceptat fins que es van obtenir experimentalment les
primeres rates cretines a la segona meitat d'aquest segle, moment en qué es va
iniciar un ampli ventall d'estudis dirigits principalment a determinar els
perfodes critics en qué el deficit dhormona tiroidal provocava trastoms en el
desenvolupament conductual i neural, 1 per tal de determinar-ne Ies
possibilitats de diagnosi i de tractament (Morreale de Escobar i altres 1983,
Dussault i Ruel 1987).

2.1. La maduracié fisica dels animals amb distiroidisme

Els efectes de la manca d'hormona tiroidal son clarament observables des dels
primers dies de vida. Les cries de rosegadors hipotiroides creixen i guanyen
pes de forma retardada (Wallace 1 altres 1995, Comer i Norton 1982,
Anthony i altres 1993, Darbra i altres 1995, Goldey i altres 1995, Tamasy i
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altres 1986a, 1986b, 1984, Comer i1 Norton 1985, Sobrian i altres 1976),
també mostren retard en I'obertura d'ulls (Wallace 1 altres 1995, Weller i
altres 1996, Davenport i Gonzalez 1973, Davenport i altres 1975, Johanson 1
altres 1980, Comer i Norton 1982, Anthony i altres 1993, Goldey i altres
1995, Sobrian i altres 1976, Sjodén i Lindqvist 1978), 1'obertura de les orelles
(Weller 1 altres 1996), l'aparicié dels incisius (Weller i altres 1996), el
creixement del pél (Weller i altres 1996, Narayan i altres 1982) 1 I'aixecament

de les orelles (Wallace 1 altres 1995, Anthony i altres 1993).

Contrariament, els efectes de l'excés dhormona semblen no ser tan
contundents. Aixi, els efectes alentidors en l'adquisicio de pes no apareixen o
apareixen lleument (Murphy i Nagy 1976, Sjoédén i Séderberg 1976). De
manera oposada als retards en el creixement observats en l'hipotiroidisme,
l'hipertiroidisme sembla que accelera el desenvolupament de l'animal. Les
cries hipertiroides presenten un aspecte morfologic més madur, una obertura
d'ulls (Johanson i altres 1980, Eayrs 1964, Darbra i altres 1995, Chen i Fuller
1975, Rastogi 1 Singhal 1976, Murphy i Nagy 1976), aparici6 dels incisius
(Rastogi 1 Singhal 1976) i obertura del canal auditiu extemn (Eayrs 1964) més

primerenca.

Pel que fa als organs sensorials els efectes de l'hipotiroidisme perinatal sever
poden ser molt greus, i poden alterar la funcid visual, auditiva i somestésica
(Albee 1 altres 1989) i, per tant, poden interferir de manera important en la

interrelacio de 1'animal amb el seu entom.

L'hipotiroidisme perinatal deteriora el desenvolupament del sistema auditiu i

pot arribar a provocar pérdues auditives importants, deteriorament que no es
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produeix si s'administra T4 en els 10 primers dies de vida (Uziel i altres 1980,
1985, 1983, Van Middleswort 1 Norris 1980, O'Malley, Li 1 Tumer 1995).
Aquestes pérdues romanen en la vida adulta de l'animal encara que recuperi
l'estat eutiroidal (Goldey i altres 1995). En canvi, l'hipertiroidisme neonatal

sembla que acceleraria el desenvolupament auditin (Freeman i altres 1993).

Els animals que han estat tractats amb farmacs antitiroidals (PTU i
Methimazole) poden perdre part del seu sentit de I'olfacte (Beard i Mackay-
Sim 1987, Genter i aitres 1995, 1996) i els animals hipotiroides també
presenten alteracions en les preferéncies pel gust (Gordon i altres 1992,
Brosvic, Rowe i Doty 1992).

Sembla que el déficit dhormona no induiria una major sensibilitat al dolor.
Eayrs i-Lishman (1955) assenyalen que els animals hipotiroides no mostren
tenir diferent sensibilitat cutania al dolor (Eayrs 1955), perd si els
hipertiroides: Edmonson i altres {1990) troben que els ratolins als quals se'ls
ha induit hipertiroidisme sever en la vida ;zdnlta presenten una major
sensibilitat al dolor per estimulacié térmica i que l'analgésia produida per

I'administracié de morfina té una durada més curta.

2.2. Reflexos

L'hipotiroidisme en la gestacié 1 els primers dies de vida retarda i deprimeix
l'aparici6 dels reflexos de redrecament (Wallace i altres 1995, Comer i Norton
1982), de redrecament a laire (Eayrs 1955, Weller 1996, Eayrs i Taylor

1951, Sobrian 1 altres 1976), la resposta d'orientacié al niu (Johanson i altres
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1980, Hamburg i altres 1977), l'orientacié a través de l'olfacte (Johanson
1980), el reflex d'ensurt (Comer 1 Norton 1982, Eayrs 1955), el reflex de
suspensié a la barra penjada (Weller i altres 1996, Comer i Norton 1982,
Eayrs 1955), el reflex de rotacié a la geotaxia negativa (Weller 1996), el
reflex de posicionament de les potes davanteres quan se'l pressiona amb un
objecte frontalment (Eayrs 1 Taylor 1951, Eayrs 1955) i, finalment, retarda el

reflex de succio (Narayan i altres 1982).

Tamasy (1984), a diferéncia de Narayan i altres (1982), no troba afectacid
del reflex de succi6 als 10-15 dies d'edat mesurada a través del guany de pes
després de cada alletament, perd l'administracié de PTU s'iniciava el dia del
naixement quan el desenvolupament d'aquest reflex és prenatal. Narayan i
altres (1982) iniciaven el tractament al 7¢ dia d'embaras i comprovaven que
els diferents moviments que constitueixen el reflex de succio estan deprimits

entre els 16 1 els 20 dies de gestacid (periode en el qual es desenvolupen).

Weller i altres (1996) no troben afectacid del reflex de redrecament,
probablement aixo sigui ocasionat per les baixes dosis de methimazole que
utilitzen per induir I'hipotiroidisme (0,02% a la beguda). De fet Ia reduccié de

pes tipica de T'hipotiroidisme en el seu experiment és molt petita.

El retard o la depressi¢ d'aquests reflexos sembla ser més aviat producte de
Y'efecte directe del distiroidisme en el substrat neural que no pas un efecte
secundari a la desnutricio, atés que no s'observa en rates desnodrides (Eayrs
1955). Eayrs (1966) considerava aquestes alteracions més com un producte

de l'efecte activacional que organitzacional de I'hormona sobre el substrat

10
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nervids perqué en molts casos es tractava d'un retard en el desenvolupament,

pero els animals acabaven assolint els nivells normals.

De forma oposada a l'hipotiroidisme, l'excés dhormona avanga l'aparicié del
reflex de redrecament (Davenport i Gonzalez 1973, Davenport i altres 1975),
de redrecament a l'aire (Eayrs 1964), el reflex de posicionament (Eayrs 1964),
el reflex de suspensié a la barra penjada (Davenport i Gonzalez 1973),
d'orientacié a través de l'olfacte (Johanson 1980), el reflex actstic d'ensurt
(Schapiro 1968, Chen i Fuller 1975) i la resposta natatoria (Davenport i
Gonzalez 1973, Davenport i altres 1975, Schapiro 1970, Murphy i Nagy
1976). Pero Johanson i altres (1980) no troba diferéncies en la resposta
d'orientacié al niu. Davenport i altres (1975), contrariament al que van
observar ells mateixos en un altre experiment, no troben diferéncies en el
reflex de suspensio. Aquests resultats discrepants podrien estar ocasionats per
la utilitzaci6 de T3 en lloc de T4 o pel periode d'administracié que en aquest
experiment es produia durant tres dies (de 2 gl 4) en lioc dels 4 dies de
l'anterior experiment la qual cosa podria produir un menor temps real

d'afectacio, i/o una afectacié qualitativament diferent.

2.3. Capacitat motriu, activitat i exploracio

La capacitat motriu dels animals que han sofert hipotiroidisme perinatal es
veu deteriorada. Eayrs 1 Lishman (1955) van observar que rates amb
hipotiroidisme neonatal no superaven la prova dels tres taulons i Narayan i
altres (1986) observen que l'administracié de PTU prenatal retarda el

desenvolupament dels moviments en el periode fetal. Pero tot i que el nivells

i1
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psicomotrius dels animals amb déficits d’hormona tiroidal en els primers
periodes de vida es veuen deteriorats, semblen recuperar-se de manera
important en vida adulta si els animals recuperen el seu estat eutiroidal.
Darbra i altres (1995) no troben efectes ni de l'hipotiroidisme ni de
I'hipertirodisme perinatal en la capacitat motriu de rates adultes que s’havien

recuperat del distiroidisme perinatal per la retirada del tractament.

Els efectes de T'hipertiroidisme neonatal en la capacitat motriu de l'animal
semblen nuls. Chen 1 Fuller (1975) no troben efectes en la prova del pla
inclinat en les primeres setmanes de vida 1 Darbra i altres (1995) no troben

cap efecte de l'hipertiroidisme perinatal quan s'avaluava en vida adulta.

Els estudis en qué sha avaluat l'efecte de Thipotiroidisme perinatal o neonatal
sobre l'activitat son molts i les dades obtingudes semblen contradictories i
confuses. La diversitat de métodes, dosis i periodes d'afectacio emprats per
induir 'hipotiroidisme fan dificil treure'n conclusions clares. A més, sovint no
sha tingut en compte I'ontogénia de la conducta estudiada i els possibles
efectes diferencials de la manca dhormona tiroidal. Aquest problema
s'observa clarament quan s'analitzen els treballs realitzats sobre l'efecte dels
distiroidismes en l'activitat; treballs que constitueixen el major volum dels
realitzats en el camp destudi de la relacido de 'hormona tiroidal amb la

conducta.

Els efectes de I'hipotiroidisme cronic aparentment semblen contradictoris.
En linies generals, quan la mesura de I'activitat es produeix abans dels 40
dies, Thipotiroidisme cronic t€ un efecte depressor; quan es mesura entre els

40 1 els 60 no s'observen diferéncies i quan es mesura als 75 dies d'edat té un

12
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efecte estimulador. Sobrian 1 altres (1976) van mesurar els nivells d'activitat
entre els 5 1 els 40 dies d'edat de rates a les quals s’havia tiroidectomitzat en
néixer. L'ontogénia de l'activitat locomotriu d'aquests animals estava alterada.
A diferéncia dels respectius controls, que augmenten l'activitat fins a un pic
als 15 dies de vida, per després reduir-se vers els valors de l'etapa adulta, els
animals hipotiroides augmentaven l'activitat fins al cap de 10 dies i després es
mantenien, 1 mostraven nivells inferiors al grup control atés que no es produia
el pic dels 15 dies. Perd els nivells d'activitat no diferien entre els 25 i els 40
dies. Rastogi i Singhal (1979) observen que la tiroidectomia neonatal
deprimeix I'activitat locomotriu espontania mesurada entre els 15 i els 30 dies
d'edat, pero no troben diferéncies significatives als 45 i als 60 dies d'edat.
Tampoc Tamasy 1 altres (1986a, 1986b) no troben diferéncies significatives
pel que fa a l'activitat locomotriu als 42-50 dies d'edat mesurada al Hole-
board, perd quan es valorava el total d'activitat a la roda aquesta es trobava
deprimida. En canvi, quan l'activitat locomotriu es mesurava als 75 dies en un
camp obert, els animals hipotiroides mostraven més deambulacions que els

controls (Sobrian i altres 1976).

Contrariament a aquests resultats, es troben nivells d'activitat marcadament
deprimits fins als 120 dies en una linia mutant de ratolins (hyt/hyt) amb
hipotiroidisme congénit. Anthony i altres (1993) observen una activitat
locomotriu deprimida entre els 21 1 els 120 dies i Laffan 1 altres (1989) troben
que els ratolins hipotiroides romanen menys temps al rotador entre els 12 1 els
55 dies atés que no utilitzen el balanceig com a estratégia, a diferéncia dels
eutiroides. Aquestes diferéncies podrien ser explicades per la major severitat
de l'hipotiroidisme d'aquesta linia de ratolins, perqueé l'hipotiroidisme induit és

qualitativament (mutacié) diferent dels casos anteriors (tiroidectomia o
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administracié de PTU), o perqué en aquesta linia hi havia altres alteracions

afegides que podien distorsionar els resultats.

L'hipotiroidisme neonatal o perinatal disminueix l'activitat motora quan es
mesura abans dels 21 dies d'edat (Goldey i altres 1995, Comer i Norton
1982), pero quan l'animal recupera el seu estat eutiroidal, presenta
hiperactivitat (Goldey i altres 1995, Akaike i altres 1991, Darbra i altres
1995, Comer 1 Norton 1985, Schalock 1 altres 1977, Schalock i altres 1979,
Hendrich 1 altres 1984, Tamasy i altres 1986a, 1986b). Aquest augment
s'observa a partir dels 40-42 dies d'edat (Akaike i altres 1991, Hendrich i
altres 1984). Hendrich i altres (1984) apunten la interrelacié de I'hormona
tiroidal i l'hormona del creixement com a causa d'aquest augment de 'activitat
1 mostren com aquest efecte és revertit per l'administracio de GH durant

I'embaras.

Contrariament a tots aquests resultats, Albee i altres (1989) 1 Morgan i Einon
(1976) no troben efectes de I'hipotiroidisme perinatal en els nivells d'activitat.
Aquestes dades contraries podrien ser ocasionades per les baixes dosis
emprades en ambdds casos, per l'edat en que els nivells d'activitat shan
avaluat (20 dies 1 45 dies), o que en tots dos casos van emprar grups mixts de
mascles 1 femelles sense que després controlessin aquesta variabilitat

estadisticament.

Hi ha consens respecte del fet que I'hipotiroidisme adult altera el cicle
circadiari d'activitat, perd si bé uns el troben reduit (McEachron i altres 1993,
Schull 1 altres 1989), efecte que es reverteix per I'administracid de tiroxina

(McEachron i altres 1993), altres el troben allargat (Morin i altres 1986,

14



Introduccié

Beasley 1 Nelson 1982). Una possible explicacié a aquestes discrepancies és
que McEachron 1 altres (1993) i Schull i altres (1989) van emprar rates
mascié mentre que Morin i altres (1986) i1 Beasley i Nelson (1982) van
emprar hamster, en un cas mascles als quals s’havia cegat i en l'altre femelies
ovariodectomitzades, pel qué no solament podrien incidir el tipus d'animal
emprat sind també les hormones sexuals o P'estrés. Tampoc esta massa clar
l'efecte sobre el nivell d’actiﬁtat: uns troben que diminueix l'activitat (Fundaro
1989, Morin 1 altres 1986, Emlen 1 altres 1972), altres que augmenta
(McEachrén i altres 1993, Schull 1 altres 1989), i altres no troben efecte
(Beard i Mackay-Sim 1987, Darbra 1994). McEachron 1 altres (1993),
suggereixen la possibilitat que lincrement d'activitat en els animals
hipotiroides podria respondre a una estratégia per augmentar la temperatura

corporal, que shauria disminuit amb Thipotiroidisme.

Poques dades hi ha de lefecte de I'hipertiroidisme neonatal. L'excés
dhormona tiroidal en periode neonatal produiria un augment de l'activitat
locomotriu (Rastogi i Sihghai 1976), augment que no es mantindria en els
adults després d'un periode de rehabilitacié per la retirada del tractament
(Darbra i altres 1995, Chen 1 Fuller 1975), malgrat que Sj6dén i colaboradors
(Sjodén i Séderberg 1976a, 1976b, Sjédén 1 Lindqvist 1978) troben l'activitat
locomotriu augmentada en vida adulta. Probablement aquestes diferéncies
responguin a tipus de distiroidisme diferents gerq;ié en els experiments del
grup de Sj6dén. T'hipertiroidisme induit era un hipertiroidisme postnatal molt
breu en administrar-se injeccions vniques d'altes concentracions de T3 o T4
en el tercer o quart dia postnatal, en canvi, Darbra i altres (1995)

administraven el tractament des del 9¢ dia gestacional fins als 21 dies
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postnatals, 1 Chen i Fuller (1975) induien l'hipertiroidisme entre els 5 i els 14

dies postnatals.

Les dades obtingudes sobre l'efecte de I'hipertiroidisme en vida adulta en
I'activitat son escasses pero també contradictories. Emlen i altres (1972)
observen que I'hipertiroidisme adult augmenta l'activitat, Fundaro (1989)
observa que disminueix i Darbra (1994), McEachron 1 altres (1993) i Rastogi
1 Singhal (1976) no hi troben diferéncies significatives.

Malgrat les contradiccions, I'afectacio del nivell d'activitat en el distiroidisme
és una dada contundent. Aixi també en espécies d'altres families sha observat
també l'afectacio de l'activitat locomotora. Per exemple, Tasaki i Ishi (1990)
van observar que gripaus que havien rebut T4 mostraven una activitat
locomotriu deprimida i que els que havien estat tiroidectomitzats presentaven
una major activitat locomotriu que els respectius controls, si bé aquestes

alteracions no es trobaven en les femelles.

Menys clares son les dades referents a les pautes de conducta exploratoria,
entre altres raons perqueé és dificil fer la distincié amb l'activitat locomotriu a
moltes proves (Boissier, camp obert...) en les quals la locomocié respon

també a finalitats exploratories.
Els animals que sofreixen un hipotiroidisme cronic (Sobrian i altres 1976) o

adult no mostren diferéncies en les aixecades al camp obert als 75-80 dies

d'edat (Darbra 1994).
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En canvi, I'hipotiroidisme perinatal sembla disminuir I'exploracié. Tamasy i
altre§ (1986a, 1986b) observen que tant els animals de 50 dies hipotiroides
com els rehabilitats d'un hipotiroidisme neonatal mostren una exploracié
deprimida en el test de Boissier (mesurada com forats explorats i aixecades),
perd aquesta no es manté quan els animals rehabilitats son adults: els animals
rehabilitats als 80-90 dies d'edat mostren una exploraci6 similar als controls
(Tamasy i altres 1986a, 1986b, Darbra 1994, Schalock i altres 1979). Si bé
Attree i altres (1992) observa que la descendéncia de rates tiroidectomitzades
presenten menys contactes amb un nou objecte als 63 dies d'edat, creuen
menys linies i s'aixequen menys vegades al camp obert. Perd com ja
comentavem el problema d'aquestes proves és que tenen un component
important d'activitat 1 es fa dificil veure si les afectacions sén producte de
I'increment/decrement de l'activitat o de Vexploracié, Aixi, Darbra i altres
a 995) observen una exploracié similar al camp obert i al test de Boissier-en
animals rehabilitats d'un hipotiroidisme perinatal als 80-90 dies, perd en un
altre tipus de prova en la qual l'amimal -pot passar lliurement d'un
compartiment fosc a un compartiment il-luminat troben un increment de les
mirades 1 una disminucié de la laténcia a passar del compartiment fosc al
compartiment il'luminat. Aquesta discrepancia podria indicar que en les
pautes conductuals observades intervenen diferents funcions psicologiques

sobre les quals actuaria I'hormona tiroidal de manera diferent.

Darbra 1 col. no observa que un periode d'hipertiroidisme perinatal (Darbra i
altres 1995) o adult (Darbra 1994) afecti les conductes d'exploracié en vida
adulta, pero Sjédén i Séderberg (1976a) 1 Sjodén 1 Lindqvist (1978) troben

que una unica injeccid d'una dosi alta dhormona tiroidal en el dia 3 o 4
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postnatal augmentava el nombre de aixecades quan s'analitzaven en vida

adulta.

Malgrat que sha descrit una millor adaptacié dels animals hipotiroides a
ambients no familiars (Davenport i Hennies 1976b), aquests animals mostren
una menor habituacié o perseveranca de les pautes exploratories de aixecada,
forats i defecacid al test de Boissier (Tamasy 1986a, 1986b), en I'exploracio
d'un laberint (Sobrian i altres 1976) o en el camp obert; fet que podia ser
revertit si els animals eren criats en un ambient enriquit (Sjodén 1 Soderberg

1976b, Sj6dén 1 Lindqvist 1978).

2.4. Aprenentatge

Atesa la preocupacio pel retard mental en els individus amb cretinisme, un
dels aspectes conductuals més estudiats del distiroidisme, conjuntament amb
I'activitat, és l'aprenentatge. La gran varietat d'aprenentatges i procediments
emprats fan dificil extreure una conclusio clara del paper de les hormones
tiroidals en l'aprenentatge. De forma global l'efecte de la manca dhormona
tiroidal en moments critics sembla interferir en I'aprenentatge, pero el paper

de I'excés dhormona no és massa clar.

Els aprenentatges espacials han estat molt utilitzats en l'estudi de 'efecte de
I'hormona tiroidal en l'aprenentatge i la memoria. Els experiments realitzats
coincideixen a apuntar que l'hipotiroidisme sigui cronic, perinatal o neonatal
deteriora aquest tipus d'aprenentatge. Anthony i altres (1993) van observar en

una soca de ratolins amb hipotiroidisme congenit que als 50 dies d'edat no
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aprenien a fugir d'un tanc d'aigua i també tenien una pitjor execucio en el test
de Morris. També Essman i altres (1968) assenyalen que els ratolins
hipotiroides adquireixen més tard el criteri de resposta d'un aprenentatge en
un laberint d'aigua i no milloraven la resposta. Si bé Eayrs i Lishman (1955)
van observar que les rates amb hipotiroidisme neonatal no requerien més
assajos per assolir els criteris d'aprenentatge en un laberint pero trigaven més
a realitzar el recorregut i cometien més errades. En un altre experiment Eayrs
(1966) comprovava que els animals tiroidectomitzats en néixer presentaven
deterioraments en una série de laberints problema i mostraven respostes
perseverants. Hendrich i altres (1984) assenyalen que el deteriorament de
I'aprenentatge en un laberint espacial provocat per l'hipotiroidisme prenatal no

es produeix si s'administra GH a la mare durant 'embaras.

Sembla que aquests déficits es mantindrien fins la vida adulta malgrat que es
produis la rehabilitacié per retirada del tractament. Davenport observa
déficits en l'aprenentatge en una série de laberints problema als 75 dies d'edat
en rates rehabilitades d'un hipotiroidisme perinatal, 1 Akaike 1 altres (1991)
trobaven que els animals amb hipotiroidisme perinatal quan sén adults
realitzen més errors en el laberint d'aigua, en el laberint radial 1 mostren

perseveranga en explorar bragos del laberint ja explorats.

L'hipertiroidisme neonatal també deteriora l'exécucié als aprenentatges
espacials (Schapiro 1968), efecte que es mantindria en els animals adults
rehabilitats (Davenport i Gonzalez 1973, Davenport, Hagquist i Hennies
1975, Sjodén i Lindqvist 1978 ).
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Diversos estudis han mostrat la importancia de lhipocamp en aquest
aprenentatges (vegeu l'apartat 4.4.3). Un dels aspectes que ha rebut un major
interés han estat les fibres molsoses de les cél-lules granulars de I'hipocamp. A
finals dels anys 70 Lauder i Mungnaini (1977) van comprovar que
I'administracié postnatal de T4 produia l'hiperplasia d'aquestes fibres. Com a
conseqiiencia d'aquestes dades el grup de Schwegler, Lipp 1 Crusio van
comengar a investigar la interrelacié de 'hormona tiroidal, les fibres molsoses
i diferents tipus d'aprenentatge. Molts d'aquests estudis es van fer amb una
soca de ratolins caracteritzats per un pobre aprenentatge espacial i1 fibres
molsoses intrapiramidals 1 infrapiramidals curtes (DBA/2j). L'administracid
neonatal de tiroxina als animals d'aquesta soca millora el seu rendiment en el
laberint radial de manera parallela a l'augment de les fibres molsoses
(Schwegler i altres 1991 i Crusio i Schwegler 1991). Una altra dada que
podria assenyalar lhipocamp com a estructura mediadora de l'efecte de
Thormona tiroidal en l'aprenentatge espacial és que animals que han rebut
triiodotironina neonatal presenten als 2-3 mesos d'edat déficits en un laberint
espacial que correlacionen amb la disminucio de la induccié de la potenciacid,

a llarg termini, a la circumvolucid dentada (Pavlides 1 altres 1991).

Tot i que la diferéncia entre aprenentatge i memoria no sempre és clara,
sembla que els deficits en l'aprenentatge espacial ocasionats per
Thipertiroidisme no impliquen déficits en memoria sind que podria millorar-la.
Murphy i Nagy (1976) observen que I'hipertiroidisme neonatal en ratolins no
millora l'execucio en un laberint entre els 10 i 20 dies de vida, perd si que
avanga dos dies la capacitat de retenir la informacié 24 hores, la qual cosa
indica que T'hipertiroidisme podria accelerar els mecanismes de determinats

tipus de memoria. En sentit similar Abé i altres (1992) troben que si bé

20



Introduccié

l'administracio de triiodotironina en ratoling adults no té efecte per si sola, si
que reverteix el deteriorament de la memoria de treball en un laberinten T
induida per una neurotoxina (AF64a)} al mateix temps que recupera els nivells

d'acetilcolina, glutamat i GABA a 'hipocamp.

També els aprenentatges d'inhibicié de resposta es veuen afectats pel
distiroidisme pero de manera poc consistent. L'hipotiroidisme adult deteriora
I'adquisicid i retencid de la resposta d'immobilitat al test de Porsolt, efecte
que és revertit per l'administracid de T4 (Jefferys i Funder 1989).
Ccntrlmament,‘I’aprenenfage, d'evitacié passiva no es veu afectat ni per
l'hipotiroidisme perinatal o neonatal en animals de 45-70 dies hipotiroides o
rehabilitats (Tamasy i altres 1986a, 1986b, Darbra 1 altres 1995), o per
Phipotiroidisme adult (Darbra 1994). Pero Thipertiroidisme neonatal induit en
els 5 primers dies d'edat deteriora l'execucid a l'evitacid passiva als 35-36
dies, encara que no l'afecta significativament als 19-20 dies d'edat (Davenport
1 Gonzalez 1973). Aquests efectes no semblen mantenir-se en la vida adulta,
Darbra (1994) no observa cap deteriorament en l'evitacid passiva en animals
de 70 dies rehabilitats de I'hipertiroidisme perinatal, pero si en animals que

havien sofert hipertiroidisme adult.

A diferéncia de l'evitacid passiva, l'evitacié activa es veu clarament
deteriorada per Thipotiroidisme cronic (Eayrs }966) i per lhipotiroidisme
neonatal (Tamasy i altres 1986b), efectes que es mantindrien en la vida
adulta tot i que l'animal recuperés l'estat eutiroidal per la retirada del
tractament (Schalock i altres 1979) o per la terapia de reemplagament (Eayrs
1966). Tamasy 1 altres (1986b) no observen deteriorament en lexecucié ¢'

animals de 50 dies als quals se'ls havia retirat el farmac antitiroidal als 25
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dies d'edat. Aquestes dades contradictories podrien ser ocasionades pel fet que
l'hipotiroidisme induit per Tamasy i altres (1986b) era més lleu que en els

altres casos.

Els animals que han sofert un hipertiroidisme neonatal adquireixen
I'aprenentatge d'evitacio activa a una edat meés precog (Davenport i Gonzalez
1973, Schapiro 1968). No obstant aixo Lipp, Schwegler i Driscoll (1984) en
administrar tiroxina en el periode neonatal a una linia de rates altament
evitadores obtingudes per cria selectiva van observar que als 90 dies d'edat,
després d'un periode de rehabilitacio per retirada del tractament, les
projeccions infrapiramidals i intrapiramidals de les fibres molsoses de
I'hipocamp havien augmentat, augment que correlaciona amb un pitjor
aprenentatge en l'evitacid activa de dos sentits. Aquestes dades es van
comprovar posteriorment en altres soques (Lipp 1 altres 1988). L'aparent
contradicciéo amb els resultats obtinguts per aquest mateix grup de recerca
amb la soca DBA/2j en relacio amb l'aprenentatge espacial (comentat
anteriorment) es dilueix si considerem que l'efecte de les hormones no ha de
ser necessariament el mateix en animals que presenten situacions d'inici
diferents tant a nivell conductuals com a nivell de substracte neural (altament
evitadores/ hiperplasia de les fibres infrapiramidals i intrapiramidals). També
podria ser que hi hagi un nivell de funcionalitat optim de 'estructura neural
per a desenvolupar correctament un tipus d'aprenentatge que no ha de ser
necessariament I'Optim en un altre tipus d'aprenentatge. De fet, sembla que
l'accio de les hormones tiroidals podrien alterar les estructures neurals i aixo
afectaria I'impacte de les condicions de cria. Sjédén i Lindqvist (1978) troben
que animals amb una unica injeccié dhormona tiroidal en el periode neonatal

mostren una laténcia de resposta més curta a l'evitacid activa que els seus
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controls quan els animals han estat criats en ambient pobres, perd la relacid

s'mvertia quan els animals havien estat criats en ambients rics.

L'aprenentatge d'un condicionament operant sota un programa de raé fixa
en vida adulta es veu afectat per lhipotiroidisme i els animals hipotiroides
presentarien una menor taxa de resposta (Fundaro, Molinengo i Cassone
1985). En canvi, Davenport i altres (1976a) observen que I'hipotiroidisme
neonatal accelera l'adquisicié de la resposta als 41 dies d'edat, encara que
després no presenten diferéncies amb el grup control, i Kawada 1 altres (1988)
troben una pitjor execucid d'un aprenentatge operant en una situacidé de
discriminacié Ilum-foscor en animals adults que havien sofert un
hipotiroidisme perinatal. L'hipertiroidisme no sembla tenir efectes en aquest

aprenentatge (Fundaro, Molinengo i Cassone 1985).

En els condicionaments amb programes de reforcaments més complexos com
ara l'aprenentatge d'un condicionament de reforgament diferencial de taxes
baixes, Thipotiroidisme neonatal té un efecte deteriorador (Schalock i altres
1979), de la mateixa manera que lhipotiroidisme adult interferia en
'adaptacid d'una rad fixa a un interval variable (Fundaro i altres 1985); pero
aquest no afectava l'aprenentatge en un programa de reforcament complex de
resposta altemada, que si que era millorat per l'hipertiroidisme (Fundaro
1989). |

S'ha apuntat Thiperactivitat dels animals recuperats d'un hipotiroidisme com a
possible factor interferidor de I'aprenentatge; pero un altre factor que cal tenir
en compte &s el patrd conductual d'inflexibilitat i rigidesa que semblen tenir

els animals hipotiroides. Els individus amb hipotiroidisme perinatal exploren
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els bragos dels laberints de forma completa (Comer i Norton 1985), altemen
menys de brag durant l'exploracio (Sobrian 1 altres 1976), no dubten ni es fan
mai enrera en el recorregut d'una barra (Eayrs i Lishman 1955) 1 mostren
respostes perseverants (Eayrs 1966). Aquests animals tenen dificultats per
passar d'una ra6 fixa a un interval fix en el condicionament operant (Fundaro
1 altres 1985), no extingeixen la resposta en el test d'evitaci6 activa (Tamasy i
altres 1986b) i augmenta la recuperacié espontania de la resposta en la
segona sessid d'extincio d'un condicionament operant (Davenport i Hennies
1976b), encara que Fundaro (1989) observa que els animals amb
hipotiroidisme adult acceleren I'extincié d'una resposta préviament reforcada

positivament.

2.5. Emotivitat i resposta a I'estrés

La relacié de I'hormona tiroidal 1 la reactivitat emocional no és molt clara.
Un dels indexs més utilitzats per analitzar la reactivitat emocional és la
defecacio dels animals (Broadhurst 1960). Sobrian i altres (1976) no observen
diferéncies en les defecacions als 75 dies d'edat en rates que havien estat
tiroidectomitzades en néixer. Davenport i Hennis (1976b) assenyalen que els
animals amb hipotiroidisme perinatal mostren menys por quan adquireixen la
resposta de premer la palanca als 41 dies d'edat. Pero altres estudis apunten
un augment de la reactivitat emocional: Attree i altres (1992) obtenen una
major laténcia en el test d'emergencia en les cries de rates tiroidectomitzades i
Tamasy 1 altres (1986) observen que els animals rehabilitats de
I'hipotiroidisme neonatal presentaven una major taxa de defecacio en el test de

Boissier als 50 dies d'edat encara que als 90 dies ja havien retornat als nivells
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normals. Aixi mateix Schalock i altres (1979) i Darbra i altres (1995) no
observen efectes en les defecacions en animals adults rehabilitats d'un
hipotiroidisme perinatal. D'altra banda, Fundaro (1989) observa que
l'hipotiroidisme adult disminueix les defecacions i lhipertiroidisme les
augmenta. Mentre que Darbra (1994) no observa que les defecacions es
vegin afectades ni per l'administracié de tiroxina ni per l'administracio de

methimazole en el periode adult.

Un déls aspectes conductuals menys estudiats en relacié amb les hormones
tiroidals han estat les respostes de por. Darbra i col. observen que els
animals que havien sofert un hipotiroidisme perinatal (Darbra 1 altres 1995)
presenten un patrd ansiolitic en el test del laberint elevat (Plus maze), patrd
que no s'observava en animals que havien sofert un hipotiroidisme en vida
‘adulta (Darbra 1994). Tampoc 'hipertiroidisme perinatal ni l'adult no van
mostrar que afectessin a aquesta prova, encara que el grup hipertiroideo
perinatal presentava una mitjana inferior d'entrades als bragos oberts (Darbra
1994, Darbra i altres 1995) similar a la resposta observada després de
l'administracio d'una substancia ansiogénica. Més sensible als efectes del
distiroidisme adult es va mostrar el test d'interaccié social: tant
T'hipotiroidisme com lhipertiroidisme adult produien un increment en
l'exploracié i un decrement de les pautes de contacte amb l'altre durant

aquesta prova (Darbra 1994).

La sindrome de desemparanca apresa, considerada un analeg de les
depressions en humans, també es mostra sensible als efectes de les alteracions
tiroidals. Aixi, s'observa que la reversid de la sindrome de desamparanga

apresa produida pels antidepressius triciclics no es dona amb hipotiroidismes
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severs (Howland 1993), o més directament que I'administracié de T3 en rafes
adultes reverteix la sindrome de desemparanga apresa generada per
Padministracié de =xocs inescapables (Martin  1985), mentre que
I'hipotiroidisme adult deteriorava la resposta de fugida a xocs escapables
(Levine i altres 1990).

La relacié hormona tiroidal-estrés sembla ser bastant complexa i de dificil
comprensio. Tamasy i altres (1986a, 1986b) obtenen una disminucié de T4 i
un increment de T3 en resposta als xocs inescapables, l'estrés emocional {por
condicionada) nomeés augmentava la T3 sense alterar la T4, i l'estrés llen
(exposicio a un nou ambient) no alterava els nivells de T3 i T4. Aquesta
relacio s'invertia en els animals rehabilitats d'un hipotiroidisme neonatal: la
T4 augmentava durant els xocs i la T3 disminuia tant en resposta al xoc com
a l'estrés emocional. Servatius i altres (1994) no observen canvis en els nivells

d'hormona tiroidal després de 7 dies d'administrar xocs a la cua.

En canvi, la major part dels estudis assenyalen que ['estrés agut (2-8 hores) o
cronic incidiria en. les. hormones. tiroidals. disminuint les..concentracions_ de
TSH1 T3, perono de T4 (Bianco 1 altres 1987, Cizza i altres 1995, Armario i
altres 1993) 1 l'edat atenuaria aquest efecte (Cizza 1 altres 1995). Sembla ser
que I'estrés abaixaria els nivells de T3 i l'activitat deiodinasa disminuiria i que

per aixo no s'observarien canvis en els nivells de T4 (Bianco 1987).

D'altra banda, I'estat tiroidal de I'animal podria modular la resposta a l'estrés:
Walker i altres (1989) van comprovar que la resposta de I'ACTH i de la
corticosterona a l'estrés induit per l'exposici6 a l'ster apareix més precogment

en T'hipertiroidisme neonatal 1 més tardanament en els animals que han sofert
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hipotiroidisme perinatal, efecte que es revertiria per una sola administracio de
T4. Dfaltra banda, Schapiro (1968) troba que l'estrés induit per éter als 40
dies d'edat en rates amb hipertiroidisme neonatal mostra majors

concentracions de corticosterona adrenal que dels seus controls.
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3. EFECTE DE LES HORMONES TIROIDALS EN L'SNC

Una part important de la recerca amb hormones tiroidals sha dirigit a estudiar
la relacio d'aquestes amb I'SNC. L'objectiu principal d'aquestes investigacions
ha estat establir la funcié de I'hormona tiroidal en el desenvolupament de

I'SNC i el periode en el qual aixo es produiria.

Les hormones tiroidals intervenen en el desenvolupament, principalment
sincronitzant esdeveniments, assegurant que els processos que tenen lloc
durant el desenvolupament es produeixen en el lloc i el moment idonis.
Aquesta funcié s'assoleix mitjancant el control de l'expressié génica en
determinades cél-lules i estructures de gens molts d'ells implicats en la

diferenciacié (Bernal i Guadaifio-Ferraz 1998).

3.1. Origen de les hormones tiroidals a 'SNC

Les hormones tiroidals T3 i T4 son secretades per la glandula tiroidal. La
tiroide secreta 20 vegades més de T4 que T3. El 50% de T3 s'origina per la
desiodonitzacio de la T4, procés pel qual també s'obté 1rT3.
Aproximadament el 99,98 % de T4 i el 99,7% de T3 esta lligada a proteines
plasmatiques com ara la TGB, la prealbamina (o fransthyretin) o I'albimina.
ATSNC el 80% de T3 prove de la desiodonitzacié de T4. La deiodinasa tipus
2 responsable d'aquest procés, s'expressa predominantment en les céllules
glials: d'una banda els astrocits que captarien la T4 de la sa\ng,, la
desiodonitzarien a T3 i I'alliberarien a les neurones i, de l'altre els tanicits del

tercer ventricle que captarien la T4 del liquid cefaloraquidi al qual la tomarien
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a alliberar després de ser desiodonitzada a T3 (Bemal i Guadafio-Ferraz
1998).

Quan les iodotironines no estan lligades a les proteines son susceptibles de ser
transportades a través de la barrera hematoencefalica (BHE) i de la barrera
dels plexes coroideos. Malgrat que tant la T4 com la T3 poden entrar al
sistema nervios central a través de la BHE sembla ser que la via principal
d’eﬁtrada seria a través dels plexes coroides (Schreiber i altres 1990). En
aquesta via la fransthyretin tindria un paper facilitador en aquest transport, ja
que la tiroxina recaptada pels plexes coroides es lligaria a aquesta proteina
(que és sintetitzada en els plexes) i seria secretada pels plexes coroides al
liquid cefaloraquidi (Dickson i altres 1987). La fransthyretin té una major
afinitat per T4 1 per rT3 que per T3. Aquest fet explicaria que el paper
facilitador d'aquesta proteina s'observa amb la tiroxina perd no per la T3, 1
aixo doéna suport a la idea que la T3 disponible al cervell majoritariament, o
totalment, prové de la desionitzaci6 de T4. Després d'entrar al liquid
cefaloraquidi mitjanqaht la transthyretin, les hormones tiroidals, 1
probablement el retinol, podrien ser alliberats selectivament als organs
circumventriculars (Dratman i altres 1991). Aixi la T3 i el retinol podrien
estar disponibles de forma coordinada 1 aixd significaria que la T4
transportada a través de la BHE i la transportada a través dels plexes coroides

tindria funcions diferents ( Cheng i altres 1994).
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3.2. Receptors tiroidals

Els receptors tiroidals son producte de dos gens, TRa 1 TRB, localitzats en
diferents cromosomes, el primer en el 17 i el segon en el 3 (en el cas dels
humans). Per splicing alternatin aquests dos gens donen lloc a dues
isoformes: TRal, TRa2, TRB1, TRB2. El TRa2 també s'anomena c-ErbAa2
o Trvarianta2 1 la transcripcié i posterior traduccié de la cadena
complementaria d'aquest gen dona Iloc a l'anomenat Rev-ErbAa. Aquest,
juntament amb el TRva-2 , no es poden considerar com a receptors per
hormones tiroidals atés que no s'uneixen a 'hormona. Tant TRal, TRa2 com A
TRP1 estan presents en l'encéfal, entre els quals el receptor a2 seria el meés

abundant (Mufioz 1 Bemnal 1997).

Els receptors tiroidals modularien la transcripci6 lligant a locus especifics de
DNA anomenats elements de resposta a Thormona tiroidal (TRE). Aquests
TRE son repeticions de la seqiéncia AGGT/ACA. Aquestes repeticions es
poden produir de diverses maneres. Aixi, podem trobar en alguns gens amb
repeticions directes (DR), mentre que en altres apareixen repeticions inverses
(ER) 1 també aquestes repeticions poden estar separades per un nombre
diferent de bases nitrogenades (4, 6) (Mufioz i Bernal 1997). Quan l'hormona
tiroidal s'uneix al receptor es produeixen canvis conformacionals que
provoquen Pestimulacio6 o la repressié de 'activitat transcripcional de manera
directa o indirecta (a través de proteines intermédies). Els efectes de I'hormona
tiroidal no solament sén transcripcionals sind que també poden afectar el

processament 1 l'estabilitzacio de 'mRNA (James i DeGroot 1995).
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Hi ha evidéncies que els receptors tiroidals formen homodimers, perd també hi
ha evidéncies que altres proteines cel-lulars intensificarien el Iligament del
receptor amb el DNA formant heterodimers. El receptor tiroidal habitualment
forma heterodimers amb RXR (receptor per 9 cis acid retindic). Pero també
pot formar heterodimers amb d'altres receptors, com son ara de la vitamina
D3 o el PPAR (perixosome proliferator-activated receptor). El conjunt
RXR-TR actué mitjangant molécules adaptadores que poden ser corepressors
o .cmctivadors. Els primers corresponen a proteines que realitzen la seva
funcié d'una manera independent de I'ormona. Aquesta accid es fa mitjangant
Testabliment d'interaccions inhibitories amb els mecanismes de transcripcio.
D'aquesta manera s'inhibeix la transcripcid en abséncia de 'hormona. Sthan
descrit fins al moment dos corepressors diferents, el N-CoR (muclear receptor
corepressor, p270) i el SMRT {silencing mediator for RARs and TRs, p165).
Amb la uni6 del lligand, el corepressor abandona el conjunt RXR-TR i aixo
permet que es produeixi la transcripcio i, per tant, 'expressi6 génica. Aquesta
transcripcié es veu afavorida per la preséncia dels coactivadors. Els
coactivadors son pmteines que actuen com a ponts entre els receptors i els
factors de transcripeié, Shan identificat diversos coactivadors per a la familia
de receptors esteroidals/tiroidals, entre aquests destaquen el Tripl/TIF1 (TR+~
ineractin  protein l/ranscriptional s‘&fermea‘fmj{ _ Jactor 1), RIP140
(receptor-interacting protein 140), SRC-1/N-CoAl (Steroid receptor
coactivator-1/Nuclear CoActivator]), el complex TRAP, CBP (CREB-
binding proteiny (Mufioz i Bemnal 1997). '

Amb certs elements de resposta el lligament de I'hormona tiroidal al seu
receptor podria deteriorar el Hligament dhomodimers sense alterar el

d'heterodimers i aixi canviar l'equilibri de receptors tiroidals que estan ligant
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com a monomers, homodimers i heterodimers. L'accié del receptor estaria
influenciada pel tipus de proteina accessoria que esta present, la seva
concentracié o per la preséncia o abséncia de Iligants. Aixi per exemple el
lligament de I'acid retindic indueix I'homodimeritzacié dels RXR, alterant la
quantitat de RXR disponibles per heterodimeritzar-se amb altres receptors
(James 1 DeGroot 1995). En abséncia de T3 el receptor actuara com a un
repressor de la transcripcio, encara que en alguns gens la unié de T3 provoca

una inhibicio de la transcripcié (Mufioz i Bernal 1997),

nuclear protein
. heterodimer
(TRAP, RXR, RAR)
monomer

homodimer

2

Fig.3.2.1. Combinacions possibles en la formacié de complexes de receptors tiroidals en

elements de resposta. (Extret de Chin i Yen, 1996)
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T3

T4,

Fig. 3.2.2. Accié de I'hormona tiroidal a nivell cel-lular. Tant la T3 com la T4 poden
entrar a la cél.lula per difusié passiva .La T4 pot ser deiodinitzada a T3. Aquesta entra
al nucli i s'uneix als receptors tiroidals que poden estar formant monomers o dimers i
que estan units a 'ADN pels anomenats elements de resposta dels receptors tiroidals.

L'accié del lligament al receptor comportara canvis en la transcripcio.

Un dels aspectes que planteja un gran nombre de qilestions és [l'accid
especifica que realitzaria cadascun dels diferents receptors tiroidals. El TRa
seria la forma predominant en el cervell durant el periode fetal, mentre que el
TRP1 apareixeria postnatalment i s'incrementarien els seus nivells durant la
primera setmana de vida. Aix¢ coincidiria amb I'inici del periode de
sensibilitat a I'accio de 'hormona tiroidal durant el desenvolupament cerebral.
Per aquest fet shavia postulat que aquest receptor seria el responsable de
l'accio de les hormones tiroidals sobre la mielinitzacio i la resta de gens
sensibles a aquestes hormones durant aquest periode. No obstant aixd, el

fenotip mostrat pel ratoli knock-out per aquest receptor no sembla d'acord
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amb aquesta hipétesi, atés que els patrons d'expressié de MBP i PCP-2 no es
van veure afectats. Aquesta circunstincia semblaria deixar el control
d'aquests gens en mans de TRa; tanmateix altres hipotesis podrien ser l'accid
repressora dels TR en abséncia del lligand. Aixi, alteracions que havien estat
atribuides a la manca dhormona tiroidal podrien ser degudes a l'activitat
repressora dels TR sense lligand. A favor d'aquesta interpretacio estaria el fet
que els efectes de l'hipotiroidisme en el cervell és molt més sever que els
efectes de la delecci6 del receptor tiroidal, i aixo suggereix que l'activitat
repressora dels receptors tiroidals no lligats pot tenir una important
contribucié a les manifestacions fenotipiques de la deprivacié dhormona

tiroidal (per a revisid vegeu Bernal i Guadafio-Ferraz 1998).

3.3. Temporalitzacié de I'accié de les hormones tiroidals

En humans es considera generalment que aquest periode va des de finals de la
gestacio fins al primer o el segon any de vida (Oklund i Timiras 1977). En
rates inicialment es va pensar que el periode critic eren els primers 10-12 dies
després del part (Oklund i Timiras 1977) i, de fet, la major part dels gens
regulats per les hormones tiroidals sén sensibles exclusivament en aquest
periode (Bernal i Guadaiio-Ferraz 1998), pero posteriorment s'ha considerat
aquest periode seria més ampli i aniria dels dels 18 dies de gestacié (quan
s'inicia l'activitat de la tiroide) fins al cap de 21 dies després del part
(Morreale de Escobar 1 altres 1983, Dussault 1 Ruel 1987). No obstant aixé el
fet que shagi detectat activitat del receptor a als 14 dies embrionaris (Bemal i

Nuiiez 1995) i que quantitats significatives d'hormona tiroidal matemnal
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travessen la placenta, suggereix que el teixit fetal podria ser sensible a l'accié

de les hormones tiroidals fins i tot abans de inici de Pactivitat de 1a tiroide.

3.4, Efectes de I'hormona ftiroidal en el desenvolupament del

sistema nervibs

Aquest periode critic abans esmentat s'associa a processos clau per al
desenvolupament i 'organitzacié de I'SNC com sén ara la proliferaciod, el
creixement dendritic, la sinaptogénesi, la gliogénesi i la muelinitzacid. La
manca d'hormones tiroidals en aquestes etapes altera el desenvolupament
estructural 1 organitzacional del cervell de tal manera que la terapia de
reemplacament mai pot revertir totalment les alteracions ocasionades

(Poterfield i Hendrich 1993).

Estructuralment, I'hipotiroidisme neonatal o perinatal redueix el nombre
final de cél-lules al SNC (Timiras i Nzekwe 1989), reduccié que perdura
quan l'animal és adult (Madeira i altres 1991). Durant el desenvolupament,
Thipotiroidisme disminueix el pes del cervell 1 del cerebel. Com veurem,
aquest déficit de pes cerebral seria, en part, ocasionat per la disminucié de la
proliferacio6 i la mida cel'lular amb l'augment de la densitat d'empaquetament i

de la mort neuronal (Rabié i altres 1980, Rabié i altres 1979).

En Thipotiroidisme la taxa mitotica durant la proliferacio és més baixa, cosa
que explica la disminucid de l'adquisicié cel-lular (Lauder 1977) i atés que
afecta la diferenciaci6 de la glia podria afectar la migracio (Rami 1 altres

1986). Efectivament, I'hormona tiroidal té un paper molt important en la
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diferenciacié de neurones i glia. L'hipotiroidisme retarda aquest procés 1 aixo
comporta un allargament de la fase de proliferacid (Nicholson i Alman
1972a, Patel i altres 1989, Andres-Barquin i altres 1994, Rami i Rabié 1988).

La regulaci6 de la diferenciacié cel-lular per I'hormona tiroidal sembla ser que
es realitzaria a través dels receptors tiroidals B1 (Lebel i altres 1994, ‘
Lezoualch i altres 1995) i/o regulant els nivells de neurotrofines com la NT-
3 (neurotrofina 3) {Lindholm 1 altres 1993, Neven 1 Arenas 1996) o ¢l NGF
(nerve growth factor) (Alvarez-Dolado 1 altres 1994, Figueiredo i altres,
1993). Els animals hipotiroides tenen uns nivells molt baixos de NT-3 i
BDNF (brain-derived nerotrophic factor). La NT-3 a més de la diferenciacid
i la migraci6 estaria implicada en la supervivéncia, en la qual també estaria
implicat el BDNF (Neveau i Arenas 1996). En l'etapa adulta lhormona
tiroidal també té un paper regulador sobre els factors neurotrofics com el

NGF o el BDNF (Calza i altres 1996, 1997).

L'hipotiroidisme neonatal o perinatal també disminueix el desenvolupament
dendritic (Eayrs 1955, Lu i Brown 1977a), cosa que afecta especialment les
parts distals de la neurona (Ruiz-Marcos i Ipifia, 1986, 1986). Comer i
Norton (1985) observen una disminucié del 30-40% de Tarboritzacié
dendritica de les neurones d'animals adults que havien sofert un hipotiroidisme
perinatal i tamb¢é presenten menys espines (Lu i1 Brown 1977a, Ruiz-Marcos
1990, Ruiz-Marcos i altres 1979, 1980, 1988, Berbel i altres 1985, Ipifia i
altres 1987). Aquests efectes son revertits per l'administracié de tiroxina
(Ruiz-Marcos i altres 1980, 1982).
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El control sobre el desenvolupament de les dendrites podria estar mediat per
la regulacié de l'ensamblatge dels microtubuls que exerciria 'hormona tiroidal
regulant les proteines MAP2 i Tau que promouen la polimeritzacio de la
tubuling (Nunez 1985, Nunez i altres 1991, Poddar i Kumar 1993, Faivre-
Sarrailh 1991).

Paral-lelament T'hipotiroidisme retarda la sinaptogenesi (Lauder 1978, Rami i
altres 1986; Rami i altres 1986b, Rami 1 Rabié 1990) i redueix el nombre
total de smapsis (Lu 1 Brown 1977b).

La sintesi de mielina també es veu disminuida amb l'hipotiroidisme (Balazs i
altres 1969, Berbel i altres 1994, Kawada 1 altres 1988, Rodriguez-Pefia 1
altres 1993, Noguchi i altres 1985, Noguchi i Sugisaki 1984, Walters 1 Morell
1981, Ibarrola 1 Rodriguez-Pefia 1997). Les hormones tiroidals actuen sobre
la diferenciacié dels oligodendrocits i sobre l'expressié génica en aquestes

cél-lules.

L'hipertiroidisme també disminueix el pes del cervell 1 del cerebel, pero per
una rad diferent de I'hipotiroidisme. En aquest cas, l'hipertiroidisme, malgrat
que augmenta la supervivéncia de les neurones (Heisenberg i altres 1992,
Clos i Gabrion 1989, Rabié i altres 1979), produiria una disminucié del
nombre de cél'lules per la finalitzacié prematura de la proliferacio i I'inici
precog de la diferenciacié (Nicholson i Alman 1972a, Bemal 1 Niidiez 1995).
Com hem vist, amb anterioritat I'hormona tiroidal té un paper molt important
en la diferenciacié de neurones i la glia. L'hipertiroidisme accelera la
diferenciacié de les neurones 1 la glia 1 escurga la fase de proliferacié (Barres i

altres 1994, Johe i altres 1996, Kelley 1 altres 1995, Trentin 1 Neto 1995,
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Aizenman i de Vellis 1987, Nicholson 1 Alman 1972a, Baas i altres 1997,
Ved i Pieringer 1993, Gould i altres 1990). Aixi mateix, l'administracid
dhormona tiroidal intensifica 1a formacié de neurites (Heisenberg i altres
1992) i accelera la sinaptogénesi. Perd el resultat final, igual que amb
Thipotiroidisme, és una disminucié en el nombre total de sinapsis atés
I'acabament prematur de la proliferacic en els animals hipertivoides
(Nicholson i Altman 1972b). L'hipertiroidisme també accelera el procés de
mielinitzaeio (Figueiredo 1 altres 1993, Bhat i altres 1981, Walters i Morell
1981). Pero l'hipertiroidisme també comporta déficits en aquesta mielinitzacio
per l'alteracié de la mitosi, Ia migracid i la diferenciacié de les cél-lules glials

(Pelton i altres 1973, Walters i Morell 1981).

Sha assenyalat el conirol de Ia sintesi proteica com a principal via a través
de Ia qual I'alteracid de les hormones tiroidals afectaria el teixit neural tant en
el desenvolupament (Del Cerro i altres 1986, Faivre i altres 1991, Pickard i
altres 1993, Chaudhury i altres 1985) com en el periode adult (Yiannakouris i
Valcana 1994). Les hormones tiroidals controlarien la sintesi proteica
regulant la transcripcid d'mRNA especifics (Mufioz i altres 1991),
augmentant el transport d'aminoacids dins del cervell (Daniel i altres 1975,
Pickard 1 altres 1987, Gesl 1 altres 1967), afectant la sintesi dels ribosomes
(Sokoloff 1977, Yiannakouris i Valcana 1994) o alterant l'estabilitat de
I'mRNA (Nufiez 1988, Diamond 1 Goodman 1985).

Alguns dels gens regulats per lhormona tiroidal presenten un control
especific regional. Aixi, per exemple, el gen RC3/neurogranin, que codifica
una quinasa C és sensible a l'accio de T3 en algunes regions {capa VI de

l'escorga, cortex retrosplenial, caudat, capa granular de I'HPC) peré en altres
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seria insensibles (capa II i III de l'escorga, capa piramidal de 'HPC, nucli
habenular, amigdala i nuchi geniculat medial). Altres com ¢ls que codifiquen
el receptor de trkA, el que codifica la a-tubulina, NGF, NT-3, NCAM, etc.
gens també presentarien una regulacio diferencial en funcié de la regio.
(Bernal 1 Guadaﬁ&f“erraz 1998).

Aixi mateix, les hormones tiroidals afectarien alguns dels mecanismes de
transduccid i alterarien la sintesi d'algunes de les substancies implicades en
els mecanismes dels segons missatgers, com I'RC3/Neurogranin {substrat de
la proteina quinasa C) (liliguez i altres 1992 1996, Mufioz i altres 1991,
Guadafio-Ferraz i altres 1997 ) o com la calbindin-D,g (proteina lligadora de
calci) (Rami 1 altres 1989).

Les hormones tiroidals.també. afecten diferents sistemes neurotransmissors.
Un dels neurotransmissors més clarament afectat per les hormones tiroidals és
Vacetilcoling (Puymirat 1 altres 1995, Almeida i Santos 1993, Abe i altres
1992). L'hipertiroidisme estimula V'activitat colinérgica (Juarez de Ku 1 altres
1994, Oh i altres 1991, Schwegler 1995, Westlind-Danielson i altres 1991,
Patel 1 altres 1988, Gould i Butcher 1989, Patel i altres 1980, Ben-Baruch i
altres 1981), de manera dosi dependent (Hefli 1 altres 1986), mentre que
Thipotiroidisme 1a deprimeix (Chacon i altres 1986, Juarez de ku i altres
1994, Oh i altres 1991, Gould i Butcher 1989, Kalaria i Prince 1985).
Aquests efectes persisteixen en la vida adulta malgrat que els nivells normals

dhormones shagin recuperat (Patel i altres 1987).

Un efecte similar s'observa sobre les catecolamines. L'hipotiroidisme

neonatal i adult disminuiria lactivitat de 1a dopamina (Kalaria 1 Prince 1986,
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Vaccari i Timiras 1981, Rastogi i Singhal 1979, Dupont i altres 1981,
Vaccari 1 altres 1983), i la noradrenalina (Rastogi i Singhal 1979, Emlen i
altres 1972, Smith i altres 1980), mentre que l'4ipertiroidisme incrementaria
l'activitat dopaminérgica (Puymirat i altres 1983, Rastogi i Singhal 1976) i
noradrenérgica (Puymirat 1985, Rastogi i Singhal 1976).

L'hormona tiroidal també es mostra necessaria per al desenvolupament del
sistema serotoninérgic (Savard i altres 1984, Rastogi i Singhal 1974, Rastogi
i Singhal 1976), perd no sembla afectar-lo mes enlla dels primers 20 dies
després del naixement (Rastogi i Singhal 1974). Aixi mateix sembla que
regula l'activitat del receptor del GABA (Sandrini i altres 1990, 1992, Martin
i altres 1996, Abe i altres 1992) i s’ha proposat que les hormones tiroidals
podrien actuar com a neurotransmissors o neuromoduladors, actuant sobre el
receptor GABA, (Martin 1 altres 1996). Finalment, també shan observat
efectes de I'hormona tiroidal en I'adenosina (Mazurkiewicz i Saggeron 1989,

Fideu i altres 1994) 1 el glutamat (Abe i altres 1992).

Molts dels efectes del distiroidisme observats durant el desenvolupament
podrien estar mediats per I'hormona del creixement, ja que sha comprovat
que I'hormona tiroidal regularia la GH (Rosseau i altres 1987, Koenig i altres
1987, Rodriguez-Garcia i altres 1995, Casanova i altres 1985, Tam i altres
1996). L'hipotiroidisme neonatal s'associa amb una disminuci6 dels nivells de
GH 1 Vhipertiroidisme amb un increment d'aquests (Morreale de Escobar 1
altres 1993, Jones i altres 1990, Williams i altres 1985, Kikuyama 1 altres
1974). Aquests efectes no son exclusius dels periodes primerencs siné que

també s’han observat en l'etapa adulta en humans (Velardo 1 altres 1993). Sha
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indicat que l'efecte estimulador de I'hormona tiroidal sobre la GH només es

produiria en preséncia de glucocorticoides (Nogami i altres 1995).

L'hormona tiroidal ha estat implicada en el feedback de la corticosterona
sobre l'eix adrenal (Shi i altres 1994, Meaney 1 altres 1987, Ceccatelli i altres
1992). Les hormones tiroidals mediarien la concentracié de receptors per
glucocorticoides a 'hipocamp i, a més, els efectes de 'estimulacié ambiental

en el desenvolupament del sistema adrenocortical.

L'augment d'’hormona tiroidal circulant seria, almenys en part, el mecanisme
pel qual l'estimulacié neonatal com el handling altera el desenvolupament de
la resposta a l'estrés (Meaney i altres 1987). Leers 1 altres (1994) assenyalen

que hi hauria sinérgia entre els receptors tiroidals 1 glucocorticoides.

Cal afegir que 'hormona tiroidal influirta sobre molts altres péptids presents a
I'SNC, com el VIP (Lorenzo 1 altres 1992); la prolactina (Yang i Pan 1994),
la somatostatina, (Lorenzo i altres 1995, Berelowitz i altres 1980, De los
Frailes i altres 1988, Peterfreund i altres 1985, Kato i altres 1982), les
dinorfines (Morley 1 altres 1982) 1 B-endorfines (Kato 1 altres 1982).
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4. HIPOCAMP

4.1. Anatomia

La formaci6é hipocampal dels rosegadors, igual que en l'home, té la tipica
forma en C pero es troba situada més dorsalment que en el cas dels humans.
Aquesta estructura presenta diferéncies segons el sexe (Parducz i Garcia-

Segura 1993).

La formacié hipocampal comprén la circumvolucié dentada o gir dentat,
I'hipocamp propiament dit i el complex subicular (subiculum, presubiculum i
parasubiculum). Aquests tres components s'organitzen com a franges que
s’han plegat en I'ontogénesi les unes sobre les altres 1 que en conjunt formarien

un cilindre que es desplaga rostrocaudalment.

En la zona superficial s'observa l'alveus, que son els axons eferents
mielinitzats de 'hipocamp 1 del subiculum que recorren la superficie i es
reuneixen a la fimbria per abandonar la formacié hipocampal pel fomix,
estructura que projecta a estructures subcorticals, diencefaliques i

telencefaliques.

Molt propera a la formacié hipocampal es troba l'escorga entorrinal.
L'escorca entorrinal constitueix l'aferéncia principal de la formacid
hipocampal i es troba situada a l'adjacent circumvolucié parahipocampal.
L'escor¢a entorrinal forma part de l'escorga d'associacié limbica 1 recull
informacié d'altres parts de l'escorca d'associacio limbica aixi com d'altres

arees associatives.
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4.2. Citoarquitectura

La formacio hipocampal és arquicortex i té tres capes principals: la capa
molecular, la capa piramidal (hipocamp i subiculum) o granular
(circumvolucié dentada) 1 la capa polimorfica. A la capa molecular es troben
les dendrites apicals, a la capa granular hi ha les neurones granulars de la
circumvolucié dentada, a la piramidal, les neurones piramidals de I'hipocamp

i del subiculum, i a la capa polimorfica hi ha interneurones.

En els estudis histologics de I'hipocamp sovint s'utilitza la classificacié per
estrats: I'estrat piramidal, on les neurones piramidals tenen els seus cossos
neuronals; els arbres apicals de les quals travessen l'estrat lhicid i radial
~ (successivament), projectant les seves dendrites més distals a lestrat
lacunosum-moleculare; els arbres basals travessen l'estrat oriens it formen

l'alveus que és la capa blanca que s'observa a la superficie.

Lhipocamp té tres divisions arquitectoniques o camps neuronals, que
s'anomenen CA (cornus amonis). Els tres camps de 'hipocamp es diferencien
per tenir unes neurones piramidals de mida mitjana molt empaquetades a la
zona més distal de la circumvoluci6 dentada (camp CA1), altres de més grans
1 menys empaquetades al camp CA2 (consecutiu a CAl) i el camp CA3 (més
proper al gir dentat) presenta neurones piramidals grans amb les
caracteristiques espines thorny (espines grans que s'aglomeren formant raims
sobre les quals sinapten les fibres molsoses). Entre el camp CA3 i la
circumvolucié dentada hi ha Thilus o el camp CA4, que és una capa
polimorfica situada entre les fulles de I'estrat granulés suprapiramidal (extrem

de la circumvolucié dentada que queda a la cara intema de I'hipocamp proper
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als arbres apicals de les piramidals CA3) i infrapiramidal (extrem que queda
a la part externa proper als arbres basals de les piramidals CA3). L'hilus déna
cabuda a una amplia varietat de tipus neuromals: neurones piramidals,
cél-lules molsoses i moltes interneurones, la majoria de les quals sén

inhibitories i contenen GABA, encara que també hi ha altres neurotrasmissors

com la somatostatina, el VIP, la substancia P, encefalines i CCK.

4.3. Connexions principals

4.3.1. Connexions intrinseques

El ecircuit unidireccional simple és una cadena de processament que és
conegut amb el nom de circuit trisimaptic. Les neurones piramidals de
l'escorga entorrinal envien els axons a la circumvolucié dentada on sinapten
amb les céllules granulars. Els axons d'aquestes, les anomenades fibres
molseses, sinapten amb les neurones piramidals del camp CA3 amb les quals

formen contactes multisinaptics amb sinapsis en passanf sobre les espines

therny de les dendrites proximals situades a l'estrat lucid, just sobre la capa
piramidal (feix suprapiranudal) o l'arbre basal (feix mfrapiramidal). Les
neurones de la regié CA3 al seu torn emvien collaterals dels séus a\ms‘
(col'laterals de Schaffer) a les neurones piramidals del camp CAl amb les

radial i oriens. Tant les cél-lules piramidals de CA3

quals sinapten a l'estra
com de CAl activen intemeurones inhibitories que inhibeixen neurones
piramidals i1 d'altres interneurenes. El subiculum rep les projeccions de CAl i

les retorna a l'escorga entorrinal.
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Fig. 4.2.2. Hipocamp anterior: cél.lules granulars i piramidals de 'HPC
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Fig: 4.3.1. Circuit trisinaptic (extret de Bayer 1985)
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A més del circuit unidireccional hi ha circuits associatius. Una d'aquestes
vies associatives es localitzaria en. la circumvolucié. dentada. i thilus. Les
fibres molsoses de les cél'lules granulars envien collaterals a la capa
polimorfa de la circumvolucié dentada, on hi ha diversos tipus neuronals que
formen vies associacionals al llarg de l'eix longitudinal. Les fibres molsoses
sinapten principalment amb les céllules molsoses, que alhora contacten amb
altres intemeurones de l'hilus i amb les cél-lules granulars. Una altra via
associacional es localitzaria a CA3. Els axons de les neurones piramidals de
CA3 envien col-laterals a altres neurones piramidals de CA3, 1 formen el feix

d'associacid longitudinal.

Andersen 1 altres (1971) van hipotetitzar que el flux informatiu a través de la
formacio hipocampal seguinia l'eix transversal conformant aixi petites unitats
laminars, funcionalment independents. Aquesta proposta d'organitzacié
funcional que va ser anomenada hipotesi iamin&r és coherent amb
T'organitzacio de les connexions de les cél-lules granulars amb les piramidals
de CA3 a Fravés de les fibres molsoses. Pero els treballs posteriors van
mostrar que les .altres connexions de la formacid hipocampal tenien una
organitzacié tridimensional més complexa (Amaral 1 Witter }939): En el
gradient longitudinal les projeccions de CA3 al camp CAl de la'zborna septal
acaben a la zona profunda de I'estrat radial o a l'oriens, mentre que a la zona
temporal les projeccions acaben a la zona superficial del radiatum. En el
gradient transversal, les neurones piramidals de CA3 més distals a Ia
circumvolucié dentada (i més properes al camp CAl) projecten
preferenciéiment a zones de CAl progressivament més proximes a CA3 i més

profundes de Y'estrat radial (i també a l'oriens), i en el gradient longitudinal les
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neurones piramidals del camp CA3 més proximes a CAl projecten més en
direcci6 temporal i les més properes a la circumvolucié dentada en direccid
septal. Aixi, Finnerty i Jefferys (1993) observen les maximes respostes de la
regié CAl septal a l'estimulacié de la regio CA3 caudal, i de CAl temporal a
CA3 rostral 1 que les projeccions de CAS3 ipsitalerals i contralaterals finalitzen

a Ia mateixa zona de CAL

D'altra banda, a través de les fibres comisurals ambdues regions projecten a
1a regié homotdpica contralateral, i addicionalment CA3 envia fibres a la
regid CAl (radial i 6x'ieﬁs} 1 a la circumvolucié dentada contralaterals. Les
espines localitzades en els dos tergos proximals de les dendrites de les
neurones piramidals de CAl reben sinapsis excitatories de Ihipocamp
ipsilateral 1 contralateral mentre que les espines distals reben sinapsis

excitatories de l'escorga entorrinal (Harris 1 Kater 1994).

A part del circuit trisindptic, els camps CAl, CA3 i el subiculum reben
informacié de l'escorga entorrinal per vies monosinaptiques, i al seu tom
l'escorga entorrinal rep projeccions de les neurones piramidals de CAl, del
presubiculum i parasubiculum i del subiculum (Amaral i Witter 1989). Hi ha
autors que giiestionen que la via trisindptica sigui la principal i apunten que la
clau podria ser la monosinaptica (Soltesz 1 Jones 1995), mentre que d'altres
apunten que la cooperacio entre Tes projeccions directes de T'escorga entorrinal
a CAl i les provinents de CA3 serveix per preservar l'especificitat
topografica de les representacions entorrinals perqué la descarrega de les
neurones piramidals de CA1 dependria de I'excitaci6 convergent dels inputs
de les collaterals de Schaffer 1 dels inputs directes de T'escorca entorrinal a

CAl (Buzsaki i altres 1995). Sobre el caracter excitatori o mhibitori
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d'aquestes vies sinaptiques hi ha controvérsia. Probablement els resultats
diversos siguin produits perqué aquestes projeccions no solament sinapten
amb les neurones piramidals siné que també amb les interneurones
inhibitdries d'aquéstes regions (Soltesz 1 Jones 1995). En aquest sentit,
Empson i Heinemann (1995) i Soltesz (1995) assenyalen que a la regié CAl
el resultat final de I'activacio entorrinal per la via directa és inhibitori. Les
neurones piramidals CAl estarien fortament inhibides per les interneurones
gabaérgiques de l'estrat lacunosum-~moleculare activades per les corticals

aferents.

Les connexions excitatories del circuit trisinaptic estarien mediades
principalment per glutamat 1 potser per aspartat i actuarien en els receptors
glutamatérgics. L'acetilcolina esta present a la meitat de les fibres
septohipocampals i en algunes poques intemneurones intrinseques. La
projecci6 colinérgica és molt amplia, com ho mostra el fet que les terminals
colinérgiques s'observen a totes les capes de Thipocamp (Frotscher, Zafirov i
Heimrich 1995). Entre els neuropéptids presents a thipocamp, l'oxitocina, la
vasopressina, el neuropéptid Y i el VIP exciten les cél-lules piramidals. Altres
transmissors daquest sistema son les encefalines, l'angiotensina II, Ia
noradrenalina (que tindrien un efecte excitador indirecte perqué inhibeixen les
interneurones inhibitories) 1 la somatostatina (que actuaria com a
neuromodulador, intensificant els efectes excitatoris de l'acetilcolina i la

glicina al receptor NMDA).

La inhibici6 és molt forta a I'hipocamp. El circuit inhibitori més important el
constitueixen les interneurones inhibitories, que son activades per les branques

col'laterals dels axons de les céllules principals. Les interneurones més
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importants d'aquest circuit son les cél-lules en cistella, els axons de les quals
embolcallen el soma de les piramidals. Aquest circuit controla fortament
T'activitat de les neurones piramidals. L'altre circuit inhibitori de I'hipocamp el
constituirien aquelles interneurones que reben inputs excitatoris directes i
aleshores inhibeixen les cél-lules granulars o piramidals. El neurotransmissor
inhibitori més important de Iipocamp s el GABA, encara que també la
somatostatina, la serotonina i la histamina hi tindrien un paper destacat
(Knowles 1992).

4.3.2. Connexions extrinseques

Lhipocamp rep multiples aferéncies corticals 1 subcorticals. En Ia figura

4.3.2. es poden observar de forma resumida.

Les aferéncies que reben les céllules piramidals de manera directa sén les
provinents de les céllules granulars (circuit trisinaptic), les provinents
directament de 'escor¢a entorrinal (vies monosinaptiques) abans comentades,
les provinents del cortex piriforme, del nuchi del rafe, del locus coeruleus, de
la banda septal diagonal i del nucli reuniens. Sembla ser que també podrien

rebre aferéncies directes del subiculum (Bayer 1985).

Algunes d'aquestes aferents es projecten de forma difusa al Harg de tofa les
- neurones de CAl i CA3 (nucli del rafe, locus coeruleus, banda septal
diagonal), d'altres projecten especificament a I'estrat lacunosum-moleculare de
les neurones del camp CA1l {que es correspon a la part distal de les dendrites

apicals) (nucli reuniens, cortex piriforme i cortex entorrinal) i d'altres
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projecten selectivament sobre l'estrat lucidum (zona de l'arbre apical més

propera al soma) de les neurones del camp CA3 (cél-lules granulars).

De manera indirecta, a través del subiculum, rep informacié de l'escorga
prefrontal dorsolateral i a través de I'escor¢a entorrinal rep informacio de
rafe dorsal, nucli reticular tegmental, locus coeruleus, area tegmental ventral,
nuclis magnocel-lular 1 supramamil-lar de Thipotalem, nuclis reuniens i
anterior del talem, septum medial, amigdala, bulb olfactori, cortex piriforme,

escorga temporal, CA3, CAl, subiculum i presubiculum.

Els inputs corticals aporten informacid que ja ha estat processada i els
subcorticals  afectarien al background o modus d'activitat amb
neurotransmissors que tenen un efecte més lent i tonic que els aminoacids
excitatoris: les aferéncies septals contenen acetilcolina i GABA (les fibres
septohipocampals gabaérgiques projecten selectivament a les interneurones
gabaérgiques), les projeccions del locus coeruleus son noradrenérgiques i les
del rafe serotoninérgiques (Knowles 1992, Frotscher, Zafirov i Heimrich
1995).
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€. prefrontal dersolateral

Presubiculum

Subiculum
1 reuniens
c. pkifome%

n.delrafe / CAS oo ¢, gramilars

banda septal diagonal "
rafe dorsal
n. reticular tegrhental
locus coeruleus
area tegmental ventral
n. magnocel.lular
n. supramamil-lar
septum medial
amigdala
bulb olfactori
cortex piriforme
escorga temporal

Fig. 4.3.2. Principals aferéncies extrinseques i intrinseques de I"hipocamp.
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La principal projeccito eferent de 1'hipocamp és el nucli septal lateral: a
I'hipocamp dorsal, les neurones piramidals de CA1 projecten ipsilateralment i
les CA3 projecten bilateralment a les arees dorsomedials del nucli septal '
lateral, mentre que les projeccions de I'hipocamp ventral acaben a la zona més‘
lateroventral del nucli septal lateral. Els axons de la regié CA1 també acaben
al bulb olfactori, al nucli olfactori anterior, al cos callés, l'amigdala i
T'hipotalem. Dins de la formaci6 hipocampal, CAl envia una densa projeccio \
al subiculum i a l'escor¢a entorrinal. A través de l'escorga entorrinal i el
subiculum hi ha una via indirecta de I'hipocamp cap a arees temporals,
sensorials 1 també a l'amigdala, talem i1 cossos mamillars (Bayer 1985,

Knowles 1992).

4.4, Aspectes funcionals

L'hipocamp ha estat una de les estructures cerebrals més estudiades en les
ultimes décades i shan proposat moltes teories sobre la seva funcié basant-se
majoritariament en estudis lesionals, perd cap d'aquestes teories ha estat
suficientment concloent, i pel que fa a la funcié de I'hipocamp en la conducta,

en bona part, encara continua sent un misteri.

Les primeres hipotesis sobre la funcié hipocampal les van proposar els
anatomistes, que argumentaven que lhipocamp havia de ser un centre
olfactiu. Papez va observar en els estudis postmortem de malalts psiquiatrics
que molts d'aquests presentaven canvis degeneratius a estructures com
Thipocamp, els cossos mamil-lars, el talem i l'escorga limbica. Aixd el va

portar a proposar el 1937 l'existéncia d'un circuit anatomic per a I'emocié.
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Dins d'aquest circuit es considerava que donada la seva situacid i les
connexions al sistema limbic, 'hipocamp seria necessari per a la integracio de
funcions autonomiques i emocionals.

Posteriorment els estudis han mostrat que els circuits hipocampals son
essencials per a la consolidacié de la memoria de curt termini a llarg termini i
per la memoria espacial. La relacié de la formacié hipocampal amb la
memoria es va descobrir a partir dels famos cas del pacient HM.. A aquest
home se li va practicar una extirpacio bilateral del lobul medial temporal l'any
1953. Després de l'operacié es va observar una amnésia anterograda que ki
impedia emmagatzemar nous records. Aquest pacient podia evocar episodis
anteriors a l'operacid i també mantenia la memoria a curt termini o
immediata, perd era incapag de emmagatzemar-la en la memoria a llarg
termini, encara que no tenia greus problemes a lhora de realitzar
aprenentatges perceptuals, estimul-resposta o motors. Els estudis posteriors
van mostrar que els déficits afectaven basicament la memoria declarativa i als

aprenentatges relacionals.

Les teories que mtenten explicar la funcié de I'hipocamp sén nombroses i han
donat lloc a un considerable volum d'investigacions que exploren la seva
validesa. No sha generat una teoria unitaria que pugui explicar la implicacié
de Thipocamp en la conducta. Moltes de les teories proposades no son
mutuament excloents i sovint comparteixen aépectes comuns. Algunes
d'aquestes teories incideixen predominantment en els mecanismes atencionals,
d'altres en els mecanismes d'inhibici6 i un altre gran grup en el processament,
emmagatzemament i recuperacio de la informacio. Perd les nombroses dades
que s’han generat per intentar refutar aquestes teories no han arribat a

conclusions contundents. "Sembla que més que una funcié psicologica
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unitaria l'hipocamp seria un sistema computacional" (Schmajuk, N.A.

1984).

4.4.1. Hipocamp: activitat, exploracio, novetat i habituacio

Els treballs experimentals assenyalen una clara implicacio de Thipocamp en
l'activitat. Sams-Dodd, Lipska i Weinberger (1997) han comprovat que la
lesié neonatal de Thipocamp ventral produeix una hiperlocomocié després de
la pubertat, perd no abans. En altres treballs també sha observat la
hiperactivitat després de lesionar l'hipocamp (Jarrard 1968, O'keefe i Nadel
1978) o la fimbria i el fornix (Whishaw i altres 1994). Atés que l'accid dels
agonistes dopaminergics es veu augmentada després de la lesid hipocampal,
sembla que aquesta hiperactivitat podria estar mediada per alteracions en els
receptors dopaminergics del nucli acumbens induides per la lesido de
I'hipocamp (Mittleman i altres 1993). També I'acetilcolina podria podria estar
mmplicada en aquesta hiperactivitat, ja que l'administraci6 d'agonistes
colinérgics a la circumvolucié dentada provoca un augment de la locomocié
(Flicker i Geyer 1982, Mogenson i Nielsen 1984a, 1984b, Zheng i altres
1983).

A aquestes dades cal afegir les dades que mostren que l'hipocamp estaria
implicat en el control de les conductes exploratories. Wimer i altres (1983)
observen que la densitat de céllules granulars a la porcido rostral es
correlaciona negativament amb la laténcia d'exploracié al camp obert. També
sha observat que l'exploracid incrementa els potencials postsinaptics a la

circumvoluci6 dentada (Moser 1 altres 1993). Alguns autors apunten que la
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mida de les fibres molsoses intrapiramidals i infrapiramidals es correlaciona
amb lexploracio i I'habituacid. Crusio i altres (1993) assenyalen que la mida
es correlaciona negativament amb l'exploracid al camp obert (Crusio i altres

1989b) 1 positivament amb 1'habituacié (Crusio i Schwegler 1987).

L'adaptacié al canvi sembla ser especialment sensible a la integritat de
Thipocamp. Terri i Oakley (1990) observen déficits en una tasca que
requereix un canvi de resposta (empényer/estirar) quan l'hipocamp esta
lesionat. D'altra banda, Roullet i Lassalle (1993) observen que els ratolins
amb fibres molsoses suprapiramidals grans tendeixen a tenir una estratégia
d'exploracio rigida i tenen dificultat per inhibir la resposta apresa a una tasca‘
de reversi6, mentre que els ratolins amb grans fibres intrapiramidals i
infrapiranmudals tindrien una major habilitat per adaptarse a situacions que

impliquen novetat.

Algunes d'aquestes dades estarien en la linia de les primeres teories sobre la -
funcié hipocampal. Basant-se en en els primers treballs que indicaven que
I'animal hipocampectomitzat era un animal perseverant, poc flexibe i amb
poca habituacid als estimuls, les primeres teéries van concebre que
I'hipocamp més que iniciar respostes les nterrompia (Douglas 1966). Perd
com s'ha assenyalat a I'inici d'aquest apartat aquestes teories tot 1 que sovint
es solapaven, quedaven molt lluny d'oferir un cos teodric coincident 1

cohesionat.

Algunes d'aquestes teories es centren directament en els mecanismes
d'inhibicié. L'hipocamp suprimiria conductes quan les expectatives sobre

Tambient no fossin confirmades (Isaacson 1972), frenaria les respostes en
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animals activats (Altman, Brummer i1 Bayer 1973), inhibiria respostes no
reforgades mentre l'animal determina la millor estratégia conductual a seguir
en circumstancies canviants (Gray i altres 1978), compararia els estimuls
actuals amb els esperats 1 quan no hi hagués coincidéncia o es prevegés un
estimul aversiu aleshores inhibiria la conducta i augmentaria 'atencié (Gray

1982).

Altres teories incideixen predominantment en els mecanismes de l'atencid.
Dins d'aquestes teories s'ha hipotetitzat que I'hipocamp inhibiria la resposta
d'orientacié a estimuls no significatius (Grastyan i altres 1959), que inhibiria
la recepcid d'estimuls que han estat associats amb el no-reforgament (Douglas
1 Pribam 1966), que intervindria en els processos cerebrals que generen la
inhibicié intema (Kimble 1968), que calcularia la probabilitat de reforgament
d'una conducta consumatoria (Pribam 1 Isaacson 1975) o que participaria en
la formacié d'un mapa temporal que enregistraria la seqiiéncia temporal dels
esdeveniments eliminant els estimuls irrellevants (Solomon 1979, Moore

1979, Moore i Steckney 1980).

4.4.2. Hipocamp: ansietat, emotivitat i resposta a l'estres

Moltes han estat les estructures neurals implicades en I'ansietat. Gray (1981,
1982) basant-se en la coincidéncia dels efectes conductuals dels farmacs
ansiolitics amb les lesions de septum 1 hipocamp, va suggerir que en aquestes
estructures 1 les seves aferéncies des del locus coeruleus 1 els nuclis del rafe
estarien les bases neuropsicologiques de l'ansietat. Aixi, per aquest autor

(Gray 1981, 1982, 1985), l'ansietat seria conseqiiéncia d'un estat central
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provocat per senyals de castig o d'abséncia de recompensa, estimuls nous i
estimuls innats de por, Aquests estimuls activarien un sisfema d'inhibicio
conductual que comportaria inhibicié conductual 1 increment en {'atencid i
l'activacié (arousal). L'activitat d'aquest sistema d'inhibicié conductual seria
la responsable de l'ansietat (Gray 1981). En la mateixa linia McNaunghton
{1997 agseﬁyaia que l'ansietat podria resultar de la hiperactivitat del sistema
septohipocampal, que provocaria l'augment d'associacions negatives
d'estimuls amb el consegiient augment de l'ansietat quan l'estimul es torna a
presentar. Per Gray, la localitzacid anatdmica d'aguest sistema d'inhibicid
conductual estaria eﬁz ¢l sistema limbic, i inclouria ¢ sistema septohipocampic
i les seves connexions, Les dues principals connexions implicades, segons
Gray, serien les aferéncies noradrendrgiques provinents del locus coeruleus 1
les aferéncies serotoninérgiques provinents dels nuclis del rafe. Aixi, per
aquest autor, les substincies ansiolitiques actuarien reduint -l'activitat
noradrenérgica i serotoninérgica adrecada al sistema septohipocampal. Aquest
sistema podria actuar de dues maneres. En primer lloc, si Festimul actual és
igual a V'estimul esperat, actuaria com un sistema de xequeig que no afectaria
la conducta, la qual seria controlada per altres sistemes cerebrals, Pero si no
s'observa coincidéncia entre V'estimul actual 1 Fesperat o V'estimul predit €s de
fipus aversiu, el sistema passa a operar en mode confrol agafant el control
directe de la conducta i activant les tres respostes abans esmentades. Gray
(1987) ha especificat de manera més concreta laé funcions de les diferents
parts del sisterna septo-hipocampal. Aixi, en el subiculum es trobaria Ia
fimcid de comparador principal i des d'aquest punt s'iniciaria T'activitat dels
circuits responsables de la generacié de prediccions. La informacié de l'estat
actual de l'entorn arribaria al subiculum a través de projeccions directes des

de I'area entorrinal. No obstant aixd, aquesta informacid només es transmetria
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si al subiculum arriba una senyal capacitant des del circuit hipocampal.
Aquest senyal sembla dependre d'una barrera localitzada a la connexid entre
les céllules granulars de la circumvolucié dentada i l'area CA3. Aquesta
barrera s'obriria si, préviament a l'arribada d'estimulacié a través de la via
perforant, l'animal es troba davant d'un estimul biologicament important
(Segal 1977). Aquest estimul podria actuar a través de l'activacio de fibres
noradrenérgiques del feix dorsal, provinents del locus coeruleus, que actuarien
sobre el sistema septohipocampal. Un sistema similar implicaria les fibres
serotoninérgiques provinents dels nuclis del rafe. Aquestes fibres innerven de
forma difusa el sistema septo-hipocampal. Aixo no obstant, els mecanismes i
la direccio d'aquesta interrelacid resulten en part contradictoris 1 confusos.
Sembla que aquesta confusié podria ser explicada per 'existéncia de diferents

subsistemes farmacologics i anatomics (Guimaraes i altres 1993).

Andrews 1 altres (1997) ha trobat evidéncies que la via serotoninérgica del
rafe mitja a l'hipocamp dorsal estaria involucrada en 'ansietat que es produeix
quan es deixa de consumir diazepam.  L'increment de [l'activitat
serotoninérgica augmentaria l'ansietat i de forma paral-lela l'exposicid a
situacions ansiogenes augmenta l'activitat serotoninérgica: File i Gonzalez
(1996) observen que la injeccid d'un agonista serotoninérgic (8-OH-DPAT) a
I'hipocamp ventral augmenta el nombre d'entrades als bragos tancats del
laberint elevat (Plus-maze) mentre que un antagonista (tertatolol) augmenta el
temps de permanéncia als bragos oberts. Quan l'agonista s'administrava al
rafe dorsal (que inerva l'hipocamp ventral) s'incrementava la permanenca als
bragos oberts. En un altre treball, File i altres (1993) havien observat que
l'exposicio al test del laberint elevat o al test d'interaccié social augmenta

l'activitat serotonintérgica a I'hipocamp.
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Els estudis experimentals confirmen la mediacié del sistema serotoninérgic en
els efectes conductuals de I'estrés i assenyalanen que els receptors 5-HT;,
podrien deteriorar el processament de les informacions relacionades amb
I'estrés a l'hipocamp, i permetrien a l'animal tenir més tolérancia a
I'estimulacié aversiva cronica. L'adaptacio a l'estrés requeriria la potenciacié
de la ﬁli;cié dels receptors 5-HT,, (Guimaraes i altres 1993). El rafe mitja
que innerva lhipocamp és ric en receptors 5-HT4. Mendelson i McEwen
(1991) van observar que l'estrés induit per la immobilitzacié augmenta el
nombre de receptors 5-HTia a thipocamp. I la disminucid de les entrades i
temps als bragos oberts del plus-maze després d'un periode d'estreés és revertit

per l'administracié d'agonistes serotoninérgics (Guimaraes i altres 1993).

Com a resposta als estimuls estressants es produeixen diferents adaptacions
hormonals que afectaran el funcionament de regions especifiques del sistema
nervios. Entre les diferents respostes hormonals, una de les que ha estat
estudiada de manera més acurada és lactivacié del sistema.
hipotalamohipofisicadrenal. Una de les estructures més directament
implicades en el control d'aquesta resposta és l'hipocamp. En aquesta
estructura es troba una gran quantitat de receptors per glucocorticoides. Shan
descrit dos tipus de receptors per corticoides, els anomenats receptors tipus 1
o receptor mineralocorticoide, que s'uneix amb glucocorticoides endogens com
la corticosterona i mineralocorticoides com l‘aldosierona, 1 receptors tipus Il o
receptor glucocorticoide que s'nneix preferentment amb la corticosterona i la
dexametasona. Aquests dos receptors difereixen també pel grau d'afinitat.
Mentre que els receptors per als mineralocorticoides presenten una elevada
afinitat, els receptors per glucocorticoides presenten baixa afinitat. Aquest fet

implica que en sttuacions basals els receptors per mineralocorticoides es
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trobin gairebé saturats per la corticosterona, mentre que els receptors de
glucocorticoides necessitin de nivells més elevats com els que es troben en el
pic circadiari o en situacions d'estrés. Aquests receptors han estat implicats en
el control inhibitori de l'eix adrenal. La destruccié de l'hipocamp, per
exemple, comporta una hipersecrecié de glucocorticoides tant en situacid
basal com en resposta a l'estrés. Aixi, un augment en el nombre de receptors
per a glucocorticoides en I'hipocamp produeix un augment en l'eficacia dels
mecanismes de retroalimentacié negativa de [lactivitat de leix
hipotalamohipofisioadrenal que comporta una reduccié de la secrecio de les
hormones d'aquest eix davant de situacions estressants. Mitjangant aquest
mecanisme obtindriem un augment en la resisténcia a l'estrés. Diversos
treballs experimentals han mostrat que és possible incrementar aquesta
resisténcia a l'estrés mitjangant I'estimulacio postnatal. L'ontogénia de l'eix
hipotalamopituitarioadrenal presenta un patr6 de desenvolupament
caracteristic. Durant els darrers dies de la gestacio i immediatament després
del naixement, els nivells basals de corticosterona disminueixen pero resten
encara alts. No obstant aixo, durant els dos primers dies aquests nivells
disminueixen d'una manera dramatica i resten baixos fins aproximadament el
dia 14. Durant aquesta fase, entre els dies 4 1 14 en ¢l cas de la rata, l'eix es
caracteritza per la incapacitat de produir activacié de l'eix, donant Hoc al que
es coneix com a periode hiporesponsiu d'estrés. Considerant els greus efectes
que es produeixen per 'administracié perinatal de glucocorticoides cal pensar
que aquest periode 1€ una finalitat protectora. Treballs recents han mostrat
que la conducta matermna exerceix una important influéncia en el manteniment
d'aquest periode. Diversos estudis han mostrat que és possible incrementar la
resisténcia a lestrés mitjangant l'estimulacio postnatal, la qual no solament

produiria una resisténcia a l'estrés sind que també produeix una reduccié en
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I'emotivitat/reactivitat emocional davant les situacions de novetat i un
increment en l'activitat exploratoria. Meaney i altres (1985) han descrit que la
manipulacioé postnatal consistent (handiing) produeix un important increment
en el nombre de receptors per glucocorticoides presents en el cervell de la rata
adulta. L'augment de la densitat de receptors es trobaria a lhipocamp i a
1’escorg:a{ frontal. D' altra banda, en el procés d'envelliment (Sapolski i altres
1985) i en trastoms psicopatologics com la depressié shan observat
anormalitats en la resposta a l'estrés, les quals comportaran una fallada en els
mecanismes de retroalimentacié i, per tant, una resposta incrementada de

glucocorticoides. ‘

L'exposicié a l'excés de glucocorticoides per estrés o per injeccié causa
l'atrofia de les dendrites apicals (perd no les basals) de les neurones
piramidals de CA3 (Watanabe 1 altres 1992, Magarifios i McEwen 1995a)
fins a reduir-ne el nombre (Sapolsky i altres 1985, Uno i altres 1989); efecte
que és mimetitzat per l'administracié de corticosterona (Woolley i altres.
1990). El bloqueig de 1a resposta de la corticosterona a I'estrés prevé l'atrofia
hipocampal (Magarifios i McEwen 1995b). De forma similar el bloqueig de
l'acci6 dels aminoacids excitatoris (Watanabe i altres 1992, Magarifios i altres
1996) o dels receptors NMDA (Magarifios i McEwen 1995b) bloqueja
'atrofia de CA3 induida per estrés o per corticosterona. Aixo suggereix la
sinérgia entre els glucocorticoides i els aminocids excitatoris en latrofia de
les neurones piramidals de CA3. De fet, la lesié de l'escorga entorrinal, que
envia projeccions glutamatérgiques a les dendrites distals de les neurones
piramidals de CA3, reduiria en un 70% V'atrofia induida per 'estrés (Sunanda
i altres 1997), cosa que indicaria que altres projeccions també podrien

intervenir en l'atrofia. DeMontiguy i altres (1987) van comprovar que
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I'administracid intraventricular d'acid cainic destruia les neurones de CA3 i
que aquesta destruccio no es produia quan seccionaven les projeccions de les
fibres molsoses. La possible implicacié dels aminoacids excitatoris de les
terminals de les fibres molsoses en els efectes de l'estrés es veu reforgada per
l'observacio realitzada per Magarifios i altres (1997) que les vesicules estaven
més densament empaquetades 1 més properes a les zones actives després de
l'estrés. En consonancia, Krugers i altres (1993) comproven que una unica
exposicio a estrés social produia un augment del binding amb els receptors
NMDA 1 una disminucid amb els receptors AMPA a la regié CA3, perono a
CALl. D'altra banda, Chao 1 altres (1993) troben que els mascles subordinats
tenen una menor expressio dels receptors de glucocorticoides,
mineralocorticoides i GAP-43 a CAl, pero no a les altres regions

hipocampals.

Paral-lelament a l'atrofia de les dendrites de les neurones piramidals de CA3,
l'estrés cronic provocaria un augment de les espines dendritiques dels arbres
apicals 1 basals en les neurones piramidals de CA3. Aquest augment d'espines
es pot interpretar com un mecanisme de compensacio per la pérdua d'extensié
de les dendrites o com un augment de l'activitat del sistema glutamatérgic

(Sunanda i altres 1995).

S'han observat diferéncies sexuals en l'efecte de l'estrés a I'hipocamp. Després
de 21 dies d'estrés cronic, els mascles mostren una atrofia de les dendrites
apicals de CA3 i les femelles no presenten atrofia, ja que encara que
disminueixi el nombre de punts d'arboritzacié basal, I'extensio total de les
dendrites basals no es veu alterada. L'increment de corticosterona en resposta

a l'estrés va ser més gran en les femelles que els mascles. Aquestes també van
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mostrar una reduccié de l'estradiol i del pes dels ovaris en resposta a l'estrés
la qual cosa indica que la interaccié de l'estradiol amb els receptors NMDA
podria exercir un efecte protector davant de l'estrés en les femelles (Galea 1
altres 1997).

Efectes éimilars shan observat en humans. Pacients amb depressio tindrien
nivells de corticosterona augmentats permanentment i presentarien atrofia
hipocampal, la mida de la qual es correlacionaria amb la duracié de la
depressio. També sha observat atrofia hipocampal en persones que havien

sofert estrés postraumatic o abusos durant la infantesa (Sapolsky 1996).

La innervaci¢ noradrenérgica de lhipocamp també intervindria en la
reactivitat emocional. La lesio del sistema noradrenérgic hipocampal impedeix
la reversié per antidepressius triciclics de la sindrome de desemparanga
apresa (Soubrie 1 altres 1987). Els animals que mostren desemparanca apresa
després de l'administracié de xocs inescapables tenen una major densitat de
receptors B a Thipocamp (Henn i altres 1985). Petty 1 altres (1993) van
comprovar que els animals que no desenvolupaven desemparan¢a apresa
després de l'estres tenen nivells basals superiors de noradrenalina 1 la injeccid
prévia de noradrenalina a l'hipocamp impedeix que es desenvolupi la
desemparanga apresa, perd no quan aquesta ja estd establerta (Sherman i
Petty 1982). |

McEwen (1992) va fer la hipotesi que el deteriorament de l'aprenentatge i la
memoria observada en l'envelliment seria ocasionat per lefecte de
l'alliberament de la corticosterona a lhipocamp al llarg de la vida en les

situacions d'estrés. Altres estudis han corroborat que l'atrofia induida per
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l'estrés produiria déficits en la memoria i1 l'aprenentatge espacial (Luine i
altres 1996, Conrad i altres 1996). Pero Luine i altres (1993) no van
observar que la ingestié cronica de corticosterona afectés I'aprenentatge
espacial, encara que si que van observar un augment important a llarg termini
de la serotonina a la circumvolucio dentada (pero no a la resta de Thipocamp)

1 un decrement de la serotonina i la noradrenalina a l'escor¢a frontal.

Els nivells de corticosterona es correlacionen inversament amb la magnitud de
I'LTP (potenciacio a llarg termini) (Bennett i altres 1991). En el mateix sentit
anirien les observacions de Diamond 1 altres (1994), que van comprovar el
bloqueig de la LTP en ambients nous (que per ser nous representarien un
estrés lleu), bloqueig que desapareixia quan l'animal es familiaritzava amb

{'entom.

4.4.3. Hipocamp: aprenentatge i memoria

Com ja sha comentat després dels descobriments amb el pacient HM., la
major part de les investigacions sobre la funcié de 'hipocamp es van centrar
en l'aprenentatge i la memoria. Aquests treballs han originat multiples
hipotesis 1 teories sobre la funcid que aquesta estructura tindria en la
conducta. Moltes d'aquestes hipotésis son parcialment coincidents. Aixi, sha
hipotetitzat que Thipocamp (més concretament el ritme theta hipocampal)
estaria associat amb el processament, 'emmagatzemament i la recuperacio de
la informaci6 (Adey 1966), que lhipocamp seria necessari per
I'emmagatzematge de continguts de la memoria a curt termini i a la memoria

de llarg termini (Smythies 1966), que aquest estaria implicat en la memoéria de
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reconeixement (Gaffan 1972), que intervindria en la seleccié de la informacié
a emmagatzemar a llarg termini (Komhuber 1973), que estaria implicat en la
determinaci6 de quina informacid de la memoria és recuperada (Hirsh 1974),
que intervindria en la formacio del tra¢ mnemonic (Vinogradova 1975), que
seria un sistema de mapatge espacial (O'Keefe 1 Nadel 1978), que estaria
reiacion;t amb la memoria de treball (Olton, Becker 1 Handelman 1979), que
estaria implicat en I'aprenentatge cognitiu que implica processos de
categoritzacio i jerarquitzacio (Wickelgren 1979), i que intervindria en la
construccié de la representacié interma de estimul (Myers, Gluck i Granger
1995). "

Com es comentava en el paragraf anterior, ¢l descobriment que les lesions
hipocampals produeixen amnésia anterograda en humans va estimular la
recerca sobre el paper de Thipocamp en l'aprenentatge. Els primers estudis
van utilitzar el procediment de lesi¢ per observar-ne els efectes sobre
l'aprenentatge. Perd immediatament van observar que els animals eren
capacos d'aprendre la majoria de tasques. Inicialment, aquestes observacions
van generar molt desconcert perd posteriorment es va comprendre que les
proves que s'havien administrat eren aprenentatges de resposta simple davant
d'estimuls sensorials. A partir d'aqui es va comengar a utilitzar altres tasques
que requereixen d'aprenentatges relacionals que si que son sensibles a la lesié

de I'hipocamp (Carlson 1996).

Un dels aprenentatges més estudiats en les nombroses investigacions
realitzades per comprendre la funcionalitat de lhipocamp ha estat
I'aprenentatge espacial. O'Keefe (1976) va observar que determinades

neurones piramidals de CAl i CA3 descarregaven sols quan els animals
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ocupaven determinades arees d'una plataforma. Les diferents neurones tenien
diversos camps receptius espacials, cada neurona era selectiva per a un tnic
lloc. Aquestes neurones van rebre el nom de cel-Jules de lloc. El lloc no es
corresponia amb una zona on hi hagués una determinada conducta
significativa siné que els camps receptius espacials es distribuient arreu del
laberint (O'Keefe and Conway 1989). Aquestes observacions van portar a
hipotetitzar que l'hipocamp representa l'estructura espacial de l'ambient
(O'Keefe and Nadel 1978). L'hipocamp seria un sistema de mapatge espacial
necessari perqué I'animal es pugui orientar a l'espai. Whishaw i Tomie (1991)
troben que els animals que havien sofert una hipocampectomia no eren
capacos de nedar directament a una plataforma amagada, tasca que
préviament havien aprés. Els animals amb lesié hipocampal conjuntament
amb l'escorga parahipocampal son incapagos d'associar llocs amb objectes

(Angeli i altres 1993).

Tot 1 que es desconeix per qué en determinades situacions unes neurones
descarreguen 1 altres no, si que sha observat que quan els animals han
experimentat una situacié en diferents ocasions la mateixa representacid
hipocampal es recupera (Wiener 1996). Aquest fet refermaria la idea que
Ihipocamp podria reprocessar successivament els senyals si els outputs poden
entrar de nou a T'hipocamp a escala de l'escor¢a entorrinal (Buzsaki 1989);
aixi, les representacions serien millors a mesura que s'adquireix experiéncia
en l'ambient (Wiener 1996). La significanca del context seria un altre
parametre que intervindria en els patrons de descarrega. Les neurones alteren
els seus patrons de descarrega per representar canvis de contingéncies per a
I'animal (Wiener 1996) o dels requeriments conductuals de la tasca malgrat

I'animal estigui al mateix ambient (Wiener 1 altres 1989).
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Els parametres morfologics també donen suport a la relacié de lhipocamp
amb l'aprenentatge espacial. Schwegler 1 altres (1988) i Schopke 1 altres
(1991) troben una correlacid positiva entre la mida de les fibres molsoses
intrapiramidals i infrapiramidals (que contacten amb el cos o les dendrites
basals de les neurones piramidals de CA3) 1 l'aprenentatge en un laberint
d'aigua. La mida de les fibres molsoses es correlacionaria selectivament amb
els aprenentatges espacials perd no amb l'execucié en laberints que no
requerixen de I'aprenentatge espacial (Crusio i altres 1987, 1993, Schwegler i
altres 1990). D'altra banda, l'exposicié a ambients estimulants incrementa les
espines de les dendrites basals, pero no apicals, de les neurones piramidals de

CAl i millora I'aprenentatge espacial (Moser i altres 1994, 1997).

Els receptors NMDA serien un dels elements clau en 'aprenentatge espacial.
Sha observat que antagonistes dels receptors NMDA bloquegen la
l'aprenentatge espacial i I'LTP (Morris i altres 1986, Davis i altres 1992).
També la serotonina podria jugar un paper important en l'aprenentatge
espacial. Richter-Levin i altres (1994) observen que la depleci6 de serotonina
deteriora l'aprenentatge espacial al test de Morris i que 'execucio es recupera

si l'activitat serotoninérgica a 'hipocamp es restableix.

Olton 1 els seus collaboradors van observar que les lesions de I'hipocamp,
fornix o de I'escorga entorrinal alteraven la capacitat per obtenir de manera
eficag el reforcament en un laberint radial de 8 bragos. Els animals podien
recordar si un brag era sempre refor¢at o no (memoria no declarativa) pero no
podien recordar els bragos que ja havien visitat durant la mateixa sessi6. A

partir d'aquests resultats, Olton (1983) va suggerir que les lesions de
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l'hipocamp o de les seves connexions deterioren la memoria de treball i

deixen relativament intacta la memoria de referéncia.

A més dels aprenentatges espacials shan emprat altres tipus d'aprenentatges
per esbrinar la funcié de I'hipocamp, pero sense resultats tan contundents, en
bona part perque en molts casos es tracta d'aprenentatges estimul-resposta en

els que no hi hauria aprenentatge relacional.

Whishaw 1 Tomie (1991) no observen cap deteriorament, en una
discriminacié tactil préviament apresa, en rates que havien sofert una
hipocampoectomia; en canvi, si que presentaven dificultats per readquirir una
tasca de discriminacié condicionada i en una tasca de discriminacid

configuracional.

Gallo i Candido (1995) comproven que la inactivacié de l'hipocamp dorsal
deteriora l'aprenentatge de I'aversié al gust durant l'adquisicié perd no durant
la retencié. D'altra banda, en el mateix tipus de condicionament, Purves i
altres (1995) troben que la inhibici6 de la resposta d'un grup de rates amb
Thipocamp dorsal lesionat es donava amb gustos nous, perod quan l'estimul
havia estat presentat diverses vegades préviament, la supressié de la resposta

era inferior.

L'adquisicié de condicionaments classics després de lesions hipocampals
encara ¢€s possible (Schmaltz 1 Theios 1972), pero els condicionaments més
complexos es deterioren (Solomon i Moore 1975). Algunes sinapsis de
'hipocamp presenten LTP durant l'adquisicié d'un condicionament classic

(Weisz 1 altres 1984) i la induccié de LTP facilita l'adquisicio d'alguns
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condicionaments classics (Berger 1984). Schmajuk 1 DiCarlo (1991) intenten
explicar aquests resultats proposant que T'hipocamp controlaria la motivacio,
I'activacio 1 la competicid entre respresentacions sensorials i regularia els

continguts o limitaria la memoria a curt termini,

Tamuré i altres (1992) observen que algunes céllules de lhipocamp
s'activaven en resposta a alguns objectes tridimensionals i no a altres.
Objectes que tenien un significat emocional perqué havien estat reforgats o
castigats, causaven respostes en algunes cél-lules pero no en altres. Les
cél-lules que respbnien al reforg o al castig es localitzaven al subiculum, les
que responien als estimuls no familiars es localitzaven a CAl i les que

responien a estimuls selectius a la circumvolucié dentada.

Jarrad (1993) va observar en un condicionament aversiu els animals amb
I'hipocamp lesionat aprenien a témer el so associat a l'estimul pero no la gabia

(context) on es donava el condicionament.

En el pla morfologic, Myslivecek (1997) troba que, després d'entrenar cries de
rata durant els 10 primers dies de vida en un aprenentatge d'evitacié passiva
adaptat, els animals presentaven més espines dendritiques i més dendrites
terciaries a les neurones piramidals i a la circumvolucié dentada. L'augment
d'espines es donava sobre tot de les tin mentre que ¢l grup control tenia més
espines stubby. En canvi Schwegler 1 Lipp (1981) van observar en una soca
de rates caracteritzades per una pobra evitacio activa (evitacio activa de dos
sentits) que tenien més terminals de les fibres molsoses en les dendrites basals
de les neurones piramidals de 'hipocamp, en la regié inferior, que els animals

que tenien una bona evitacié activa. Aquestes dades es van confirmar en
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comprovar una correlacié negativa de les terminals molsoses a les dendrites
basals de les piramidals amb Y'execuci6 a l'svitacio activa (Schwegler 1 altres
1981, Lipp i altres 1989). Wimer i altres (1983) van aconseguir resultats
similars en obtenir una correlacid negativa entre la densitat de les céllules
granulars i l'execucié en l'evitacid activa. Aquesta correlacié era diferent a
mesura que l'aprenentatge es consolidava. Aixi els primers dies en qué
I'execucid era baixa les correlacions amb la densitat eren significatives en la
porcié caudal, mentre que quan l'aprenentatge estava consolidat, les
correlacions significatives s'observaven a la porcié rostral. Aquestes dades de
I'evitacid passiva i activa podrien estar relacionades més amb l'ansietat que
amb l'aprenentatge en si, ja que l'ansietat millora l'execucio de l'evitacid
passiva 1 empitjora la de 'evitacio activa (Gray 1993) i, per tant, els efectes
observats podrien ser mediats per l'ansietat. L'evitacié activa en dos sentits és
un tipus d'aprenentatge especialment complex, i en els darrers anys diversos
grups han postulat que podna ser un bon model d'ansietat. En les primeres
fases de l'evitacio activa de dos sentits apareixen dues tendeéncies oposades,
d'una banda la congelacié de moviments (freezing) provocada per una
resposta condicionada de por, mentre que de l'altra apareix la tendéncia a
F'execucid de conductes de fugida. La resolucié d'aquest conflicte que apareix
en les fases inicials de 'aprenentatge, depén de I'estat emotiu del subjecte, de
tal manera que un nivell baix d'emotivitat/ansietat tendira a facilitar una
resoluciéd del conflicte més rapida, la qual cosa, a la vegada, agilitzara
I'establiment de respostes efectives d'evitacio. Per contra, si lemotivitat és alia
la resolucié del conflicte es retarda i l'adquisicidé de la resposta d'evitacié

activa s'alenteix.
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Pocs treballs han estudiat la relacié de l'hipocamp amb el refor¢ament
positiu. Zielinski i altres (1993) va comprovar que les lesions a les aferents

de I'hipocamp dorsal intensifiquen la resposta de premer la palanca.

4.5. Plasticitat

El principt de Hebb afirma que "quan un axd d'una cél-lula A excita una
cél-lula B i de manera repetida i persistent pren part en l'activacio d'aquest,
‘alguns processos de creixement o canvis metabolics tenen lloc en una
cellula o totes dues cél lules, de manera que l'eficacia de la cél-lula A per
activar la cel-lula B es veu incrementada” (Hebb 1949). La potenciacié a
llarg termini és un fenomen electrofisiologic que seguiria aquest principi i que
s'ha considerat com un dels mecanisme dels canvis sinaptics que es donarien
durant l'aprenentatge. L'LTP va ser descoberta per primera vegada a
I'hipocamp i, malgrat que s'han obsérvat altres tipus de plasticitat -a
I'hipocamp com ara la depressioé a llarg termini, cap altre mecanisme de
plasticitat sinaptica no ha generat un nombre de treballs tant gran com l'estudi
de I'LTP a I'hipocamp.

La potenciacié a llarg termini (LTP) consisteix en un augment a llarg
termini dels potencials postsinaptics que es produeix com a conséqﬁéncia que
la membrana postsinaptica esta despolaritzada al mateix temps que la sinapsi
esta activa. L'LTP s'ha observat a diferents sinapsis del cervell i es considera
que és el mecanisme cel-lular d'alguns tipus de memoria. Va ser descoberta a
la via perforada de la circumvolucié dentada, des d'aleshores s’ha observat, a

les projeccions de les fibres molsoses a CA3, i a les col'laterals de Schaffer a
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CA1 (Knowles 1992). Tot i que I'LTP no és produeix per igual a totes les
zones, Kaibara 1 Leung (1993) assenyalaven que I'LTP de les aferents
comissurals a CA1 era més robusta a les sinapsis de les dendrites basals que a
les apicals. Buzsaki i Cage (1992) consideren que la principal funcié de les
cel'lules granulars és tetanitzar CA3 durant les conductes exploratories i

induir una reorganizacio significativa de la connectivitat funcional de CA3.

La potenciacio a llarg termini pot establir-se més facilment quan el patrd
d'estimulacié s'equipara al ritme theta hipocampal. L'hipocamp produeix un
patré ritmic regular d'activitat eléctrica (un potencial oscil-latori entre 4 1 12
Hz) que s'anomena ritme theta. Aquest ritme esta controlat per les neurones
colinérgiques del septum medial, que envien les seves connexions a
I'hipocamp a través del fomix. Durant aquest ritme es produiria una ritmica
hiperpolaritzacié del soma i la despolaritzacié de les dendrites distals de les
neurones piramidals de CAl. La despolaritzacio de les dendrites distals de
CAl juntament amb Ia hiperpolaritzacio del soma provocada pel ritme theta,
mantindria el potencial de membrana a prop del llindar de descarrega, pero
per sota, i aixi permetria que altres inputs puguin fer-les descarregar amb un
cost baix d'energia (Buzsaki i altres 1995). En rates [l'activitat theta
hipocampal esta associada amb conductes exploratories 1 al son paradoxal.
Gray (1993) considera que el ritme theta de baixa freqiiéncia estaria
relacionat amb l'ansietat basant-se en la constatacié que el llindar minim (de
7,7Hz) d'estimulacié a l'area septal capag de dirigir el ritme theta hipocampal
en rates amb llibertat de moviment s'aboleix amb I'administracié de farmacs

ansiolitics 1 no s'observa en soques de rates no reactives (poc ansioses).
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En el pla morfologic els estudis sobre la plasticitat de I'SNC shan centrat
principalment en les espines dendritiques. Les espines dendritiques son
petites protuberancies protoplasmatiques especialitzades que cobreixen la
superficie de moltes neurones 1 van ser descrites per primera vegada per
Ramén, y Cajal. La seva densitat varia al llarg de la neurona i entre els
diferents tipus neuronals. Les espines dendritiques reben la major part de les
sinapsis excitatories als SNC dels mamifers. Aquesta associacié amb la
comunicacio neural és la que ha portat a estudiar amplament la relacid

d'aquestes petites protuberancies amb la transmissi6 sinaptica i la plasticitat.

Les neurones piramidals sén especialment riques en espines dendritiques. En
I'arbre apical no s'observen espines en la zona proxima al soma (entre 20 i 60
um) per¢ després d'aquesta area Iliure d'espines es troba un increment gradual
d'espines a mesura que les dendrites es distancien del soma. La distribuci6 de
les espines dendritiques en les neurones piramidals de I'hipocamp segueix una
funcid parabolica. En l'arbre basal també hi ha una petita zona lliure d'espines

(entre 4 1 15 um) (Homer 1993).

Les espines dendritiques tenen una gran varietat de formes. Aquestes shan
classificat en 3 de basiques: les curtes i gruixudes stubby, Jles que tenen
forma de bolet mushroom i les més primes thin (Homer 1993). A aquesta
classificacié shauria d'afegir les espines thorny, que es troben en les dendrites
proximals de les neurones piramidals de CA3 (sovint formant raims) sobre les
quals sinapten les fibres molsoses. La mida de les espines també varia molt i
les espines amb caps més grans s'associen amb sinapsis més grans (Koch i

Zador 1993). S'ha suggerit que la diversitat morfologica de les espines podria
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reflectir estats dinamics durant la vida de les espines i/o l'eficacia sinaptica

que tindria aquella espina en un moment determinat (Harris 1 Kater 1994).

Les espines dendritiques es caracteritzen per l'abséncia de mitocondris,
microtubuls i ribosomes, i per la preséncia d'una forma de reticle
endoplasmatic llis anomenat aparell espinés, la funci¢ del qual sembla ser
segrestar el calci. L'estructura de l'espina es mantindria gracies a una densa

xarxa de filaments d'actina.

La funcié de les espines dendritiques és desconeguda. S'ha hipotetitzat que
proporcionarien l'area suficient per a la formacié de sinapsis. També s'ha
postulat que canvis en la resisténcia del coll de 'espina podrien modular el pes
de la sinapsi, pero aquestes hipdtesis no semblen ser valides. Els estudis
actuals apuntarien que les espines crearien uns microambients bioquimics
aillats al voltant de les sinapsis, aixi les espines podrien restringir els canvis
en la concentracio de calci postsinaptic a aquelles sinapsis que tindrien el

criteri de potenciacio durant la LTP (Koch i Zador 1993).

El rol de la mida i la forma de les espines és encara desconegut perd es
manifesten com a estructures molt plastiques que es poden veure afectades per
diversos agents a totes les edats. En alguns treballs sha observat
I'arrodoniment del cap de I'espina després d'una breu estimulaci6 tetanitzant
(Chang i Greenough 1984, Lee i altres 1980, 1981). Crick (1982) i Robinson
i Koch (1984) van suggerir que l'actina de les espines es contrauria breument
durant la despolaritzacié de l'espina arrodonint-la progressivament. En les
espines hi ha actina, B-tubulina i les MAP-2 (proteines associades als

microtubuls) que combinades formen gels viscosos. Canvis en la concentracio
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de Ca™ en el cap de l'espina podrien generar el desensamblatge i
I'ensamblatge de l'actina i la MAP-2 generant els canvis observats en la forma

de l'espina (Coss 1 Perkel 1985).

Hosokawa i altres (1995) va observar que I'LTP in vitro augmenta 'extensiod
de les espines dendritiques petites de les neurones piramidals de CAl (pero no
en va crear de noves). Altres autors han trobat també augments dels caps de
les espines al gir dentat després de l'estimulacio tetanica (Desmond 1 Levy
1983, Fifkova 1 altres 1977, 1982). Fifkova i Van Harreveld (1977) suggerien
que aquest podria ser el mecanisme pel qual es formessin les dendrites.
Aquest engrandiment del cap de l'espina coincideix en el temps amb 'augment
de T'activitat neuronal en les mateixes regions (Brown 1 Hom 1979). Sha
suggerit que les espines serien necessaries perqué es pogués produir I'LTP. La
constriccid del coll de l'espina possibilitaria que els canals voltatgedependents
s'obrissin amb despolaritzacions més baixes. De fet, després del naixement no
s'observa I'LTP fins al cap de 5-7 dies de manera coincident amb el

desenvolupament dels receptors de NMDA 1 les espines (Harris 1 Kater 1994).

Les espines dendritiques no son estructures estatiques, sindé que canvien
constantment. Shan descrit fluctuacions entre el proestre i I'estre de I'ordre del
30% en les espines de les neurones piramidals de CAl en rates femella
(Woolley i altres 1990). El patro de canvi en la densitat d'espines a la regio
CA1l es correlaciona amb els nivells d'estradiol i progesterona. Les rates
adultes ovarectomitzades presenten un decrement important en la densitat
d'espines dendritiques de les piramidals de CA1l, decrement que es recuperava
amb l'administracié destradiol i encara de manera més intensa si

conjuntament a l'estradiol s'administrava progesterona (Gould i altres 1990,
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Woolley i McEwen 1993). De manera similar, la reduccio de les espines de
les piramidals de CAl produides per la gonadectomia en rates mascles i
femelles, es recuperava amb I'administracio d'estrogen (Lewis 1 altres 1995).
Sembla ser que I'efecte de l'estradiol en les espines dendritiques hipocampals
estaria mediat pels receptors NMDA, atés que quan aquests receptors es
bloquegen amb antagonistes l'efecte no s'observa (Woolley i McEwen 1994).
L'estradiol induiria el lligament amb els receptors NMDA (peré no amb els
AMPA) i la densitat d'espines es correlacionaria amb la sensibilitat de les

piramidals als inputs mediats pel receptors NMDA (Woolley i altres 1997).

La deprivacio sensorial també ha mostrat reduir el nombre d'espines
dendritiques. La deaferenciaci6 en moltes arees de l'escorga sensorial sembla
que comporta la peérdua d'espines dendritiques. Similars pérdues shan
observat després de l'extirpacio unilateral de lhipocamp o de I'escorga
entorrinal, pero aquestes pérdues sembla que es recuperen després d'un temps.
Altres factors com la malnutricio, la hipoxia, l'administracié de I'etanol,
malalties com les demeéncies o els retards mentals també poden provocar
disminucions en el nombre d'espines dendritiques a diferents regions cerebrals

(Homer 1993).

4.6. Efecte de les hormones tiroidals a I'hipocamp
La formacié hipocampal és sensible a la preséncia de diverses hormones ja

que expressa receptors per a lhormona tiroidal, glucocorticoides,

mineralocorticoides 1 esteroides conadals.
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L'efecte del deéficit tiroidal és clarament patent des de l'observacid, comentada
amb anterioritat, que el cervell i I'hipocamp dels animals que havien sofert un
hipotiroidisme (neonatal o adult) pesaven menys (Madeira i altres 1991).
Rami 1 altres (1986a, 1986b) observen que ['hipotiroidisme neonatal
disminueix el volum i I'arboritzacié de les neurones granulars 1 piramidals de
I'hipocamp, efecte que es reverteix amb l'administracié de tiroxina. Aquests
efectes es mantenien al cap de 160 dies en els animals rehabilitats per la
retirada del tractament als 35 dies dedat (Rabié i altres 1979). La
sinaptogénesi en aquests animals també es realitzava de forma retardada
(Rami i Rabié 1990). Aquests déficits semblava que eren més un defecte de la
migracié que la proliferacié atés que també s'observaven déficits en la
maduracid de les fibres glials radials que guien els neuroblasts en la migracio
(Rami i Rabié 1988). Pero Madeira 1 altres ( 1991) assenyélaenque la
reducci6 en el nombre total de céllules granulars produida per
I'hipotiroidisme neonatal i adult no pot ser explicada en termes de déficits en
la migracio i que altres mecanismes com un augment en la mort neuronal,
estarien implicats, malgrat que la reduccid sigui més severa, en
l'hipotiroidisme neonatal que en l'adult. Aquest grup d'investigadors van
comprovar que la reduccio6 del volum del feix suprapiramidal ocasionada per
Uhipotiroidisme neonatal també implicava la reduccid del nombre de botons
de les fibres molsoses per unitat de longitud i la reduccié del nombre de
sinapsis de les fibres molsoses amb les neurones piramidals de CA3. Aixi
mateix, els animals que havien sofert Aipotiroidisme continuat i els que
shavien recuperat d'un hipotiroidisme neonatal també presentaven menys
botons per unitat de longitud a les fibres molsoses i, encara que ¢l nombre

total de sinapsis amb les neurones piramidals no estava afectat, la densitat de
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les sinapsis i el volum (mides) de les espines thorry eren més grans (Madeira i

Paula-Barbosa 1993).

Madeira i altres (1992) observen que /'hipotiroidisme neonatal provocava la
disminucié del volum de la capa piramidal CA3 pero augmentava la densitat,
per la qual cosa el nombre total de piramidals a CA3 no semblava que
estigués afectat. En canvi, el nombre de neurones de CAl si que va disminuir.
L'hipotiroidisme adult mostrava també una reduccié del volum de la capa
piramidal de CA3 amb un increment de la densitat. Aixi mateix, el nombre de
neurones total de CAIl era significativament inferior en el grup amb
hipotiroidisme adult, pero aquesta reducci6 era encara més severa en el grup
que shavia recuperat de I'hipotiroidisme neonatal. Aquest fet porta els
autors a concloure que la causa seria la mort neuronal, perqué la migracio
shauria finalitzat al naixement i no podria explicar els efectes trobats en

T'hipotiroidisme adult.

Gould 1 altres (1990a) no observaven que la injeccio de triiodotironina els
dies 2 i 4 postnatals afectés ni la mida, ni les dendrites o les espines
dendritiques de les céllules granulars de la circumvolucid dentada. Perd
Lauder i Mugnaini (1980) van observar que la injeccid de T4 neonatal
provocava l'aparicié del feix infrapiramidal de les fibres molsoses associada
amb la formacio de les espines thormy a les dendrites basals de CA3.
L'hipertiroidisme postnatal primerenc produiria lhiperplasia de les fibres
molsoses intrapiramidals i infrapiramidals (Lauder i Mugnaini 1977, Lipp i
altres 1989, Schwegler i altres 1991). Gould i altres (1990a) observen que
i ?ﬁperﬁroi‘disme neonatal incrementa el cos cellular, el nombre de {iendrite_s

i I'extensi6, les arboritzacions i les espines therny de les neurones piramidals
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de CA3, pero no afecta el nombre d'espines. A les neurones piramidals de
CA1l, Minic parametre afectat era la densitat d'espines apical 1 basal, que
estaven incrementades per I'administraci6 de la tiroxina. Contrariament quan
la tiroxina es va administrar durant 5 dies en periode adult a un grup de rates
femelles es va observar una disminucid de la densitat d'espines dendritiques a

les neurones piramidals de CAl perd no de CA3 (Gould 1 altres 1990b).

A escala electrofisiologica, lThipertiroidisme neonatal accelera l'adquisicid
d'un patrd més madur en I'EEG (Schapiro 1968), tot i que Pavlides i altres
(1991) observen que un hipertiroidisme neonatal breu disminueix I'LTP
induida al GD.

L'efecte modulador de Ihormona tiroidal a lestrés es faria a través de la
regulacié dels receptors de glucocorticoides a T'hipocamp. Meangy i altres
(1987) van comprovar que els animals als quals se'ls havia provocat un
hipertiroidisme neonatal tenen un major nombre de receptors de
glucocorticoides a lhipocamp quan sén adults i un menor nombre en els
animals que havien sofert un hipotiroidisme neonatal. Més encara, les
hormones tiroidals podrien estar relacionades en l'efecte que té el handling
sobre els receptors de glucocorticoides hipocampals, ja que l'augment de
receptors provocat per Aandling no s'observava quan s'induia Thipotiroidisme.
Estudis més recents semblen indicar que les hormones tiroidals incrementarien
el recanvi de serotonina en l'hipocamp. Estudis in vitro i in vivo també
mostren que aquest neurotransmissor actuaria sobre els receptors de

glucocorticoides mitjangant Factivacid del receptor 5-HT; /5-HTc. De fet, els
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efectes de lhormona tiroidal sobre receptors per glucocorticoides son

bloquejats per 'administraci6 de ketanserina.

L'hormona tiroidal també podria estar implicada en la diferenciacio sexual de
Ihipocamp: Madeira i altres (1991) observen que els mascles tenen més
cel-lules granulars que les femelles i que Thipotiroidisme elimina aquestes
diferéncies sexuals si s'inicia abans que finalitzi 1'época critica per la
diferenciaci6 sexual de la circumvoluciéd dentada. Aixi mateix sembla ser que
I'hormona tiroidal és necessaria a l'inici de la pubertat i pel desenvolupament

normal del cicle ‘ovaric' (Cramer 1 Ford 1977).
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Plantejament experimental

1. PLANTEJAMENT EXPERIMENTAL

L'any 1959 el grup encapcalat per W.C. Young va publicar a la revista
Endocrinology un article titulat Organizing action of prenatally administred
testosterone ;ﬁ'apianaz‘e on the tissues mediating mating behavior in the
Jfemale guinea pig (Phoenix i altres 1959). En aquest article, considerat com
un dels de major impacte en psicoendocrinologia, es descriuen els efectes del
propionat de testosterona en la conducta sexual. Els androgens prenatals
disminufen la conducta de lordosi en femelles i feien augmentar la conducta de
muntar en femelles si a més s'administrava testosterona en l'edat adulta, i no
afectava la conducta de muntar en mascles. A partir d'aquests resultats es va
postular I'anomenada "hipotesi organitzacional/ activacional” que distingeix
entre les accions prenatals de les hormones, encarregades d'organitzar els
substractes neurals de la conducta, i les accions d'aquestes hormones en vida

adulta, que servirien per activar aquestes estructures.

L'estudi de les conductes que presenten dimorfisme sexual ha conduit a
Testablir tres tipus d'influéncies de les hormones gonadals en la conducta
(Goy 1 McEwen, 1980). En primer lloc hi ha les conductes que requereixen
l'accid de les hormones gonadals en els periodes primerencs del
desenvolupament i I'accié d'activacid en l'edat adulta; serien les anomenades
conductes sexodimorfiques tipus 1. N'és un exemple la conducta sexual. En
segon lloc trobariem les conductes sexodimorfiques tipus II que dependrien de
I'accid activacional, com ara el badall en el monus Rhesus. En aquesta espécie
slobserva una major conducta de badallar en els mascles respecte de les
femelles 1 els joves. Aquesta conducta, pero, es pot incrementar en femelles

mitjancant 'administracié de testosterona. Finalment, en tercer lloc hi hauria
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les conductes que requeririen dels efectes de les hormones gonadals durant el
desenvolupament, que constituirien les conductes sexodimorifiques tipus HI
Ies quals dependrien de I'accid organitzacional de les hormones gonadals, com

per exemple el patré de miccid en el gos.

Unes altres hormones esteroidals, els glucocorticoides, també han mostrat
I'existéncia de periodes critics durant el desenvolupament. Aixi, els
mecanismes de control de l'activitat de l'eix hipotalamohipofisioadrenal
depenen en gran part de la inhibici6 de la sintesi de CRF. Aquesta inhibicié és
fonamentalment extrahipotalamica i de manera especifica es troba sota
control hipocampal, Els mecanismes responsables d'aquesta regulacio
hipocampal s'estableixen durant el desenvolupament cerebral, i sén
condicionats, per tant, per accions organitzadores. L'establiment d'aquest
substrat neural serda un dels responsables principals de l'existéncia de
diferéncies individuals en conductes com la sensibilitat a l'estrés. En aquest
cas ens trobariem amb conductes que dependrien de 'accid organitzadora de
les hormones. Tanmateix, pero, en funcié de com shagi organitzat aquest
substrat neural, I'accio activadora dels glucocorticoides pot estar implicada en
els mecanismes fisiopatologics de trastoms psicopatologics, com la depressid,
i neurodegeneratius. En aquests casos estariem davant de trastoms dependents

del paper organitzacional i activacional de les hormones, entre altres factors.

El tercer gran eix hipotalamohipofisioperiféric, el sistema tiroidal, presenta
gran similitud amb els sistemes endocrins abans esmentats. Aixi, també
secreta hormones liposolubles que actuen a través de receptors intracel-lulars
realitzant gran part de les seves accions mitjangant canvis en l'expressié

génica com ja sha esmentat a I'apartat 3. També en aquest cas sha vist que
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aquestes hormones poden tenir efectes organitzacionals importants. Com ja
sha comentat en la introduccid, el déficit perinatal dhormona tiroidal
produeix el cretinisme. Pero, l'alteracié de les hormones tiroidals en edat
adulta pot provocar canvis conductuals que cal atribuir a un efecte

activacional d'aquestes hormones.

Aixi, doncs, podem veure que aquests sistemes hormonals realitzen accions
diferents en funcié del periode de vida del subjecte. D'acord amb les dades
existents a la bibliografia sembla raonable pensar en P'existéncia de conductes
que dependran de I'accid de les hormones durant els principals periodes del
desenvolupament, fonamentalment el periode perinatal, pero sense oblidar
periodes puberals o senils, /o durant Ia vida adulta. Aquests efectes, a
diferéncia del que van postular els primers autors, podrien ser permanents o
temporals independentment del periode d'afectacié. Malgrat aquest fet
utilitzarem els termes organitzacional; per fer referéncia als efectes de les
hormones durant periodes critics del desenvolupament, i activacional, per fer
referéncia als efectes de les hormones durant la vida adulta. Dels tres eixos
abans esmentats. probablement el menys estudiat sigui l'eix tiroidal, malgrat
els importants efectes que té sobre la conducta (vegeu apartats 11 2) i el
sistema nervios (vegeu apartats 3 i 4.6). Treballs previs del nostre grup de
recerca (Darbra 1994, i Darbra i altres 1995) han estudiat l'efecte de les
hormones tiroidals sobre una amplia bateria conductual i en la morfologia de
les neurones piramidals de Phipocamp. Aquests estudis shan centrat en
l'efecte de les hormones en el periode perinatal i la vida adulta, i
representarien els anomenats efectes organitzacionals i activacionals

respectivament.
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1.1. Objectius generals

Aquest treball pretén ampliar i contrastar la informacid obtinguda fins al
moment en relacié amb 'accid de les hormones tiroidals en la conducta i la

morfologia neuronal. Ens centrarem en els aspectes segiients:

1. Estudiats els efectes de les hormones tiroidals en els periodes perinatal
(organitzacional) i adult (activacional) en altres treballs, en aquest treball
estudiarem l'efecte d'un tractament continu per poder valorar els efectes
provocats per I'afectacié dels dos tipus de periodes (organitzacional +
activacional) que, cal esperar que en algunes de les conductes analitzades

sigui diferent.

2. Estudis anteriors mostraven una relativa petita afectacid quan es
manipulava l'eix tiroidal en el periode adult. Estudiarem I'efecte de
I'allargament del periode d'afectacié, aixi com, dosis superiors per

comprovar si aquest efecte s'incrementa.

Aparentment els efectes organitzacionals de I'hormona tiroidal serien més
importants que els efectes activacionals perd també es podria atribuir aquesta
menor afectacié al fet que el periode en qué es produia la manipulacié no fos
suficientment llarg. En estudis anteriors haviem iniciat el tractament adult als
65 dies d'edat i 'avaluacié conductual s’iniciava’només 10 dies després. Per
comprovar que aquests efectes diferents observats en funcid dels periodes
dafectaci6 no eren produits exclusivament per la menor durada del

tractament, sind que uns es corresponien a efectes organitzacionals de
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I'hormona i altres a efectes activacionals, hem incrementat la durada d'aquest
periode iniciant el tractament quan l'animal te 40 dies d'edat. L'allargament
del periode es va fer per la part inicial per assegurar que els animals passarien
les proves conductuals a la mateixa edat que en anteriors experiments. A més,
I'inici del tractament se situava en la pubertat per la qual cosa podiem valorar

la possibilitat d'efectes diferencials quan s'afecta aquest periode.

Una altra causa possible de la menor afectacid en el periode adult podia ser
que les dosis emprades fossin baixes per aquests periodes. Per aquest motiu
també vam introduir dosis diferents que, a més, ens permetrien observar si els
efectes eren de tipus qualitatiu, és a dir, en funcid de preséncia o abséncia de

distiroidisme, o bé quantitatius, és a dir, relacionats amb la dosi emprada.

Amb la finalitat d' avaluar els objectius plantejats ens hem centrat en I'estudi
dels efectes del distiroidisme sobre els aspectes conductuals i histologics

seglients:

A. En els capitols anteriors hem pogut observar que les hormones tiroidals
tenen importants efectes sobre la conducta. D’acord amb les dades existents a
la literatura sembla raonable pensar que molts d’aquests efectes son
provocats, fonameﬁtalment, per una afectacio en els sistemes emocionals. En
aquest treball pretenem estudiar I'efecte del distiroidisme sobre la conducta,

especialment en proves sensibles a canvis emocionals.

L’estudi dels estats emocionals en els animals resulta especialment dificil.

Aquests estudis impliquen importants components subjectius com a
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conseqiiéncia de I’abséncia de mesures directes. Habitualment els
investigadors han interpretat els estats emocionals dels animals a partir de
diferents mesures (endocrines, conductuals...). No obstant aixd aquestes
mesures de vegades s’han utilitzat de manera arbitraria i, fins i tot, divergent.
Aixi una mateixa mesura pot ser interpretada com a diferent en funci6 de les
caracteristiques contextuals en qué es realitza la prova. D' altra banda,
diferents autors (Archer 1973, Lister 1990) han suggerit que I"emotivitat no

seria una caracteristica unidimensional.

Per poder observar els efectes provocats pels tractaments, disminuint els
perills abans esmentats, creiem necessari fer una aproximacié multivariable i,
a més, disposar de diferents mesures que ens permetin avaluar d’una manera
amplia aquesta caracteristica. D’aquesta manera podrem observar els efectes
sobre la variabilitat comuna d’un conjunt de mesures que es correspondrien

millor amb un estil o perfil emocional i/o conductual.

Atés que a la bibliografia s’observa que [hipertiroidisme augmenta
Pemotivitat caldria esperar que I’hipertiroidisme afecti les conductes en
les quals esta implicada aquesta emotivitat i que Phipotiroidisme les afecti

en sentit contrari.

B. L’hipocamp és una estructura que, com s’ha indicat en apartats anteriors, ha
estat implicada en el control de la conducta emocional 1 en Padquisicio de
memories. L’hipocamp és la regid cerebral que conté una major densitat de
receptors tiroidals en la rata (Puymirat, 1992). A més, en diversos estudis s’ha

observat que aquesta estructura és sensible a accid de les hormones tiroidals
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(Lauder 1 Mugnaini 1977, Rabié i altres 1979, Rami i altres 1986). Entre els
possibles efectes a estudiar hem escollit 1la morfologia neuronal de les cél'lules
piramidals. Diversos estudis realitzats per Ruiz Marcos (Ruiz Marcos 1990, Ruiz
Marcos 1 altres 1979, 1980, 1988) van mostrar que les neurones piramidals de
’escorga eren un tipus cel'lular especialment sensible a I’acci¢ de les hormones
tiroidals. L'hipotiroidisme neonatal o perinatal disminueix €l desenvolupament
dendritic (Eayrs 1955, Lui Brown 1977a, Ruiz-Marcos i Ipifia, 1986, 1986,
Comer 1 Norton 1985) i el nombre d'espines (Lu i Brown 1977a, Ruiz-Marcos
1990, Ruiz-Marcos 1 altres 1979, 1980, 1988, Berbel i altres 1985, Ipiiia 1 altres
1987). En canvi l'administracié dhormona tiroidal intensifica la formacio de

neurites (Heisenberg i altres 1992, Gould 1990a).

En els darrers anys han aparegut diversos estudis que han mostrat Iefecte de
Phipertiroidisme (Gould 1990a, Darbra 1994) i 'hipctiroidisme (Darbra 1994) en
la morfologia de les neurones piramidals de CA3 i CAl en hipocamp. Aquests
estudis han implicat diferents periodes d’afectacio del distiroidisme, perd en cap
cas no han inclos un tractament continuat o un tractament com I’iniciat en la
pubertat plantejat en el present treball. Dades recents han mostrat que les
hormones tiroidals regulen Dexpressi6 génica de factors implicats en el
desenvolupament de I’hipocamp com és la reelina (Ruiz i altres 1998). Les
alteracions en aquesta proteina afecten el desenvolupament de la glia radial
produint alteracions en el correcte desenvolupament de les céllules piramidals.
Totes aquestes dades ens indiquen que les alteracions en les hormones
tiroidals afectaran el desenvolupament dels arbres dendritics de les céllules
piramidals. Aquest efecte hauria de ser especialment important en el tractament
continuat. Aixo no obstant, com a minim en el cas de lhipotiroidisme s’ha

observat una afectacid clara del gir dentat en animals amb un tractament
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administrat exclusivament durant el periode adult. Com que aquesta estructura és
el punt d’entrada del circuit trisinaptic, cal esperar que el deteriorament
d’aquesta estructura, provocada per un tractament en vida adulta, impliqui

una atrofia en els camps hipocampals de CA3 i CA1.

Bl. En capitols anteriors hem comentat [’existéncia de I"anomenat circuit
trisinaptic. Aquest circuit esta format per les céllules granulars del gir dentat
que projecten, mitjancant les fibres molsoses, a les céllules piramidals del
camp CA3, les quals al seu torn projecten les seves col-laterals de Schaffer a
les cél'lules piramidals de CAl. Una de les caracteristiques que presenta
aquest circuit és Pexisténcia de diferéncies en "organitzacié septotemporal.
Aixi, estudis quantitatius indiquen que la densitat de les cél-lules granulars del
gir dentat i de céllules piramidals del camp CA3 varia en les rates des d’una
ratio de 10:1, a les zones septals, a una ratio 1:1, a les zones temporals
(Gaarskjaer 1978a). D'altra banda, aquestes céllules piramidals de CA3
projecten fibres ipsilaterals intrahipocampals, que presenten una menor
divergeéncia a les zones temporals que a les septals. Respecte de les cél-lules
piramidals del camp CA1 s’ha vist que les parts més septals inervarien 'area

perirrinal més que a la mateixa area entorrinal,

El complex septohipocampal sembla ser crucial per a la formacid de noves
associacions cognitives, Aquestes estructures han estat implicades en el
control de la resposta emocional (Gray 1993). S’ha observat un elevat nivell
de topografia en els sistemes de projeccid hipocamposeptals, encara que

aquest pot variar en funcié d’espécies.
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Atés que Dhipotiroidisme afecta el nombre de cél'lules granulars (Madeira i
altres 1991), cal suposar que Pefecte del distiroidisme sera més marcat a
les zones on la relacié €s 1:1 (posterior) que a les zones on la relacié és
10:1 (anterior). Per tant, Pafectacié posterior ha de ser superior a

Panterior.

B2. L’estudi de 'especialitzacid hemisférica ha estat un dels aspectes més
analitzats en els estudis neuropsicologics. La major part dels treballs
realitzats s’han cezitrat en Pestudi de la asimetria cerebral en humans. De fet,
amb anterioritat, en una revisio publicada l'any 1980 en el British Joumal of
Psychology per Walker (1980), fins i tot es considerava que eren poques les
evidéncies de I'existéncia d'asimetries cerebrals en cervells no humans. A
partic d’aquest treball de revisié es va iniciar l'interés per Pestudi de
Pespecialitzacié hemisférica en diverses espécies, especialment aus,
rosegadors i primats. Aqaests estudis han centrat el seu interés en Pavaluacio
d'asimetries anatdmiques i biogquimiques, aixi com existéncia d'asimetries
cognitives i conductuals. Respecte de les primeres s’han descrit patrons
asimétrics en escor¢a, hipocamp i nuchi estriat en rosegadors, aixi com
diferéncies hemisfériques en sistemes de neurotransmissié com la serotonina o
la dopamina (Castellano i altres 1989). Pel que fa a les asimetries cognitives i
conductuals en rosegadors, el grup de Denenberg a través de diversos estudis
ha arribat a la conclusié d’una major implicacidé de 'hemisferi dret en la
conducta exploratoria i espacial i emocional, encara‘que també estarien sota
control de 'hemisferi esquerre (Dewberry i altres 1986; Bradshaw 1991,
Junqué 1 Barroso 1994). Sembla que totes aquestes diferencies sén més

marcades en mascles que en femelles,

93



Efecte del distiroidisme en el desenvolupament conductual, l'aprenentaige i la
morfologia de Phipocamp

Altres aspectes que influencien en Dexisténcia d'asimetria cerebral son
Vespécie, Pedat 1 les influéncies ambientals i genétiques. Aixi, les
manipulacions ambientals, si es realitzen en periodes primerencs, tendeixen a

mcrementar les asimetries cercbrals.

Entre els diferents factors que intervindrien de manera important en
Pestabliment d’aquestes diferéncies hi ha les hormones. Cal tenir present que
un factor de gran rellevancia en la asimetria cerebral és la transferéncia
d’informacio entre els hemisferis cerebrals 1 diferents dades han mostrat que
el distiroidisme afecta la maduracié de les connexions interhemisfériques en
rates, i aixo afecta el cos callds (Gravel 1 Hawkes 1990, Berbel 1 altres 1993)

1 la comissura anterior (Berbel i altres 1994).

Basant-nos en el qué sha exposat caldria esperar que Pefecte dels nostres
tractaments fos important en hemisferi dret sense descartar efectes en
Phemisferi esquerre i que aquesta afectacié seria més important en els

periodes primerencs.

Per obtenir resposta a aquests objectius i contrastar les hipotesis

experimentals shan dissenyat tres experiments:

1. Administracio cronica de methimazole o tiroxina des del periode embrionari
fins al sacrifici de I'animal (experiment I). Aquest experiment ens ha de servir

per estudiar l'efecte conjunt organitzacional + activacional.
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2. Administracié en animals joves de diferents dosis de methimazole
(experiment II) o de tiroxina (experiment III) que ens permetran comprovar
I'efecte activacional, possibles efectes diferencials en el periode puberal, i si

els efectes sén qualitatius o quantitatius,
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Efecte de l'excés o déficit cronic dhormona

2.1.1. Subjectes i grups experimentals

Els subjectes emprats en la realitzacio del primer experiment van ser 51 rates
mascles de la soca Wistar criades al nostre laboratori. Durant tot I'experiment els
animals van tenir accés lliure al menjar i1 l'aigua, i estaven en condicions

controlades amb el cicle lum—foscor de 12 hores (8.00 h—20.00 h) i temperatura i

humitat constants (22°C = 2°C 1 60%).

Els animals es van obtenir a partir de progenitors que es van assignar
aleatoriament a tres grups experimentals en funcio del tractament que se'ls va
administrar: grup tiroxina (n = 15), grup methimazole (n = 15) i grup control (n =
21). El grup control €s un mateix grup per a tots els experiments 1 integrat per
individus contemporanis als subjectes dels tres experiments per aixo es tracta d' un

grup més nombros.

El tractament es va administrar per via oral per tal d'evitar els efectes estressants
d'altres métodes com per exemple les injeccions intraperitoneals i subcutanies o el
quirtrgic, que podrien distorsionar els resultats. Es van utilitzar les mateixes dosis
emprades en altres treballs nostres 1 que havien comprovat que eren eficients en

I'induccio del distiroidisme perinatal. Concretament el tractament era el segiient:

¢ Administracié6 d' L-tiroxina a la beguda en una proporcié de 0,3
mg/100 ml d'aigua.

¢ Administracio de Methimazole a la beguda en una proporcid de 20
mg/100 ml d'aigna. Aquest farmac antitiroidal impedeix el lligament

de I'iodur amb la tiroxina i l'acoblament de les iodotironines per formar
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T4 i T3 (Capen i Martin, 1989). El Methimazole no solament té el
mateix poder goitrogénic que el PTU sense interferir en l'activitat
deiodinassa dels teixits periferics (van Doom i altres 1983) siné que, a
més, no té el gust amarg del PTU i ha estat emprat en molts

experiments en els quals ha demostrat ser efectiu.

Els farmacs van ser guardats en una solucid concentrada que havia estat
preparada i congelada préviament. La solucié concentrada es va diluir en l'aigua
de la beguda, que s'administrava en ampolles negres per evitar l'oxidacio de la
tiroxina en entrar en contacte amb la llum. Aixi mateix , es va tenir la precaucié
d'utilitzar ampolles i provetes diferents en funcié del tractament ja que la tiroxina

s'adhereix al vidre. El grup control només va rebre aigua.

En condicions normals els animals beuen aproximadament 10 ml/dia per cada 100
grams de pes. Aquest consum s'incrementa quan se'ls administra tiroxina i
disminueix quan se'ls 'administra methimazole (Comer 1 Norton, 1982). Aquests
efectes van ser considerats per seleccionar la dosi. Ambdos farmacs van ser

subministrats per Sigma Chemicals Co. (T-2376 1 M-8506).

El procediment emprat va ser el segiient: el tractament s'iniciava al nové dia de
gestacio amb [administracié del tractament a la beguda de la mare. El
methimazole travessa la placenta amb una mitjana de sang materna / sang fetal
propera a 1,0 (Marchant 1 altres 1977) i s'incorpora a la llet matema (Johansen i
altres, 1982). Les hormones tiroidals maternes travessen la placenta tant abans
com després que la glandula tiroidal del fetus inicii la secrecié dhormones tiroidals
entre els 10 i els 17 dies de gestacio (Obregdn 1 altres, 1984; Morreale de Escobar,
i altres, 1988). Després dhaver deslietat els animals eren emplagats en gabies en
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grups de 3 o 4 fins als 40 dies d'edat, en que eren allotjats individualment. Entre
els 77 i els 86 dies d'edat es va sotmetre els animals a una bateria de proves
conductuals 1 a 89 dies dedat sells va sacrificar per obtenir-ne les mostres
sanguinies 1 histologiques. Durant aquest periode van continuar rebent el
tractament a la beguda fins al final de l'experiment, quan els animals eren
sacrificats. Al llarg de tot aquest periode es va controlar regularment el consum de

beguda i I'evolucid del pes dels animals.

2.1.2. Avaluacio conductual

Als 77 dies d'edat s'iniciaven les proves conductuals, que s'allargaven durant 6 dies
(tres dies duna setmana i 3 de la seglient). El mati (11-13 h) del primer dia
(dimecres) s'avaluava la capacitat motriu i els reflexos de I'animal 1 a la tarda (16-
18 h) després del test llum-foscor es sotmetia I'animal al primer assaig de la prova
devitaci6 passiva. L'endema s'efectuava el retest de I'evitacio passiva (18 h). Els
test de Boissier i del laberint elevat es realitzaven consecutivament el mati del
divendres (11-13 h). El dilluns i dimarts segiients (11-13 h) s'efectuava la prova
del camp obert i el dimecres (11-13 h) es realitzava el test d'interaccio social en el

mateix aparell.
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Dimecres |Dijous |Divendres Dilluns | Dimarts | Dimecre
V s

Mati | -capacitat setest -test de Boissier

motriu evitacib Jaberint elevat -ler camp | -2on camp | -interaccié

Passiva : Obert Obert social

Tarda | -lum-foscor

~evitacio

passiva

1. Capacitat motriu i reflexos

La capacitat motriu de l‘ammal savaluava m:gang:ant un test de psicomotricitat

que consta de quatre proves que l'animal passava consecutivament. Aquesta

avaluac1o ens permetia comprovar que alguns reflexos basics estaven

desenvolupats i que no hi havia un deteriorament de la capacitat motriu que

pogues interferir en I'execucio de les altres proves. Les proves aplicades van ser les

seguients:
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* Geotaxia negativa: consisteix a situar I'animal amb el cap orientat
avall, en el centre d'un pla inclinat 20° dipositat a I'extrem d'una taula.
L'aparell consisteix en una plataforma de fusta de 45,7 x 65,7 cm
revestida d'una reixa metal-lica 1 inclinable a diferents pendents. Es situa
I'animal ortentat descendentment a la zona central de la part inferior. En
condicions normals l'animal gira el seu cos fins que orienta el cap en

direccié ascendent. La realitzacidé o no d'aquesta conducta reflexa



Efecte de I'excés o déficit cronic d'hormona

s'anotava, 1 es comptabilitzava el temps que tardava I'animal a realitzar-

la.

* Pla inclinat: es situava l'animal en el mateix aparell pero amb una
inclinacio de 80° i orientat de forma ascendent. L'animal es posicionava
en la part central de la superficie, la qual esta revestida amb una reixa
metal-lica que permet a l'animal agafar-se per no caure. Es
comptabilitzava el temps que l'animal era capag¢ d'aguantar-se sense caure

amb un temps maxim de 60 segons.

* Cilindre fix: aquesta prova es realitza mitjangant un aparell constituit
per un cilindre metal-lic de 3,5 cm de diametre suspés entre dos suports.
Es situa I'animal sobre el cilindre amb el cos orientat al llarg de l'eix
longitudinal del cilindre. Es comptabilitza el temps de permaneéncia sobre
el cilindre i si hi ha desplagament o no.

* Barra penjada: es situa I'animal en una barra prima suspesa de tal
manera que l'animal pugui agafar-shi amb les dues potes davanteres. Es
mesura el temps que triga 'animal a caure i si I'animal es desplaga al llarg
de la barra o intenta aixecar-se flexionant les potes davanteres o agafant-

se a la barra amb les potes del darrere.
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2. Test llum-foscor

Aquesta prova, va ser creada al nostre laboratori, i sha mostrat sensible a I'efecte
de I'hormona tiroidal (Darbra i altres 1995). Aquesta prova exploratoria pretén
mesurar la necessitat de canvi d'estimulaci6 dels animals i té una durada de 10
minuts. Per fer aquesta prova s'utilitza una gabia Shuttle (Lafayette Ins. Co. Mod.
82401-SS) adaptada: un dels compartiments esta il-luminat i l'altre, a la foscor, 1
la paret de separacio entre els dos compartiments no esta totalment tancada sind
que deixa un espai a la part inferior que permet a l'animal canviar de
compartiment. L'animal es situa en el compartiment fosc 1 es mesura la laténcia de
passar al compartiment il-luminat, el nombre de vegades que l'animal canvia de
compartiment, el nombre de vegades que I'animal mira a l'altre compartiment, €l
temps total de permanéncia en el compartiment il-luminat i en el compartiment

fosc, 11a defecacio.

3. Aprenentatge d'evitacio passiva

L'aprenentatge d'evitacid passiva es considera un aprenentatge senzll i1 no
requereix d'uns sistemes sensorials ni motrius en perfectes condicions, ni de
sotmetre I'animal a deprivacié ni a cap canvi alimentari que podria interferir en
l'execucio6 de la resta de proves de la bateria. La prova es realitza només en dos

assaigs, un de presentacié d'estimuls i un de retest.

Per efectuar aquesta prova es van emprar dos aparells diferents per comprovar, no
solament si el tractament afecta aquest tipus d'aprenentatge, sind també quin dels

dos aparells era més sensible i per constatar un possible efecte dhabituacié a la
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gabia atés que el test de llum-foscor s'efectuava en una gabia similar. Un dels dos
aparells emprats fou la una caixa Shuttle amb comandament automatic (Lafayette
Ins. Co. Mod. 82401-SS). L'altre aparell fou construit expressament per fer
aquesta prova. L'aparell estava constituit per dos compartiments de mesura
desigual: un compartiment de 49,5 x 50 x 35 cm de formica beix mat il-luminat
sense sostre 1 un compartiment de 15,5 x 15,5 x 16 cm fosc de ferro de color negre
tancat. La meitat de la mostra es va assignar a cada tipus d'aparell.

En el primer assaig es situava I'animal al centre del compartiment il-luminat i quan
entrava en el conipartﬁnent fosc es tancava la porta que separava els dos
compartiments i se li administrava un xoc suau de 0,5 mA durant tres segons. Es
mesurava la laténcia d'entrada en e§ compartiment fosc. Si després de 3 minuts
I'animal no havia entrat en el compartiment fosc I'animal es retirava 1 se I'excloia
de la prova. El retest es feia al cap de 18 hores i unicament shi mesurava la
laténcia d'entrada en el compartiment fosc. La diferéncia entre les laténcies dels

dos assajos es considera la mesura d'aprenentatge.

4. Test de Boissier

Aquest test és l'adaptacid del 'test estandarditzat per ratolins (Boissier i Simon
1967). L'aparell consisteix en una caixa quadrada de fusta 57 x 57 x 32,5 cmoel
terra de la qual esta subdividit en quatre espais quadrats iguals amb 4 forats de 5
cm de diametre a cada Quadrant. L'animal és situat al centre de la caixa i durant 5
minuts s'ancten el nombre de deambulacions (quan l'animal es desplaca amb les

quatre potes a un altre quadrant), el nombre de forats explorats (introduint el seu
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cap dins del forat), aixecades (aixecades de I'animal mantenint-se sobre les dues

potes darreres) i el nombre de defecacions.

3. Laberint elevat

El laberint elevat és una prova tipificada (Pellow i altres, 1985) que és considerada
com una bona indicadora del poder ansolitic i ansiogénic dels diferents farmacs
(Pellow 1 File, 1986). Es tracta d'un laberint en forma de creu enlairat a 50 cm del
terra 1 que té dos dels seus bragos tancats per parets laterals 1 dos dels bragos
oberts (46cm de llarg cada brag). L'animal s'emplaga en el centre del laberint i
durant 5 minuts es mesuren €l nombre d'entrades als bragos oberts 1 als bracos

tancats i el temps de permanéncia en cadascun dels bragos.

6. Camp obert

Es va emprar la prova modificada al nostre laboratori (Garcia, 1984) per avaluar
T'activitat locomotriu i la reactivitat emocional. Per a aquesta prova s'utilitza un
cercle de 81cm de diametre dividit en 19 arees d'igual superficie, amb una llum de
100 W situada a un metre sobre l'aparell i un so rosa. Es situa I'animal al centre
del camp obert i durant 4 minuts es mesura el nombre de deambulacions (canvi de
superficie), d'aixecades (aixecar-se i aguantar-se dempeus sobre les dues potes de
darrera) i de defecacions. La prova es passa dos dies consecutius per poder
avaluar 'efecte de I'habituacié a la prova.
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7. Interaccio social

Aquesta prova és considerada com un test també sensible a I'sfecte ansiolitic dels
farmacs (File 1 Hyde, 1979). En el mateix aparell emprat en la prova del camp
obert es situen dos animals pertanyents al mateix grup experimental 1 no germans.
Durant 10 minuts s’énregistra la conducta mostrada pels animals amb una camera
de video per analitzar-la posteriorment mitjangant wn programa mformatic per a
Ianalisi de pautes conductuals en rosegadors cedit per Paul Brain (universitat de
Swansea ). Les pautés analitzades varen ser la freqiiéncia i el temps de les pautes
socials (aproximacio i seguiment, ensumada 1 neteja, interaccio passiva, passar per
sobre i/o sota, atac, fugida o evitacio, i defensa) i no socials (investigacié de
I'entomn, autoneteja, deambulacié 1 immobilitat) (Grant 1 Mchintosh,1963).

2.1.3. Avaluaci6 endocrina

Cinc dies després de la interacci6 social els animals eren sacrificats per analitzar
els nivells hormonals /o l'obtencié de mostres histologiques. Aproximadament la
meitat dels animals es van destinar de forma aleatoria a l'obtencid de mostres
sanguinies per tal de determinar els nivells de T4 en sang. Aquests animals eren
anestesiats amb éter i decapitats. La sang recollida era centrifugada i el sérum era
conservat en tubs a una temperatura de - 40°C per a la posterior analisi
radioimmunologica. L'altra meitat dels animals es van destinar a I'obtencié de
mostres histologiques. Sempre que va ser possible, a aquests animals també se'ls
va extreure sang per la vena cava ascendent previament a la perfusio del liquid

fixador a fi de determinar-ne els nivells hormonals.
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Fig.2.1.2.4. Pla inclinat. Fig. 2.1.2.5. Evitaci6 passiva (Shuttle).

Fig. 2.1.2.6. Evitacio passiva .
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Fig. 2.1.2.7. Test de Boissier.

Fig. 2.1.2.8. Laberint elevat.
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Fig. 2.1.2.9. Camp obert.
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2.1.4. Histologia i analisi morfométrica

Els animals assignats a I'obtenciod de mostres histologiques de Ihipocamp van ser
anestesiats amb éter i perfusionats a través del ventricle esquerre, via aorta
ascendent, primer amb 150 ml de solucié salina al 0,9% (en 5 minuts) i
posteriorment amb 400 ml de paraformaldehid al 4% en tampé fosfat 1 M i a
1'1,5% d'acid picric (en 20 minuts). La perfusi6 vascular es va realitzar mitjancant
una bomba d'infusio-extraccié (Harvard Apparatus mod 55-2222).

Després d'extreure el cervell es deixava 24 hores en postfixacio a la mateixa
solucio i posteriorment es procedia a tenyir el teixit seguint la versié modificada
del metode Golgi en talls de Gabbott i Somogyi (1894). Préviament a la tincio, el
cervell era seccionat en talls coronals de 150 ym amb un vibratom en un bany de
dicromat potassic en aigua destil"lada al 3% i incubats durant 24 hores en aquesta
solucié. Després dun rentat amb aigﬁa destil'lada es dipositaven els talls,
lleugerament assecats amb paper de filtre, entre dos portes que es mantenien junts
mitjangant gomes elastiques. Els portes éren col-locats en una solucio de nitrat de
plata al 1.5% permetent la impregnacié per capilaritat 1 evitant la formacio de
precipitats de plata. Després de 24 hores d'incubacio a les fosques i a temperatura
ambient es rentaven els talls 1 deshidrataven progressivament. Un cop deshidratats
els talls es muntaven definitivament sobre els portes per a la posterior analisi

morfométrica.

En aquesta analisi es va emprar un microscopi optic (Nikon, mod. Optiphot-2)
amb una camera lacida (Nikon, mod. drawing tube L) per dibuixar les mostres
seleccionades. Les neurones van ser dibuixades a 625 augments i la dendrita sobre

la qual es comptaven les espines dendritiques, a 1.552,5 augments. La localitzacid
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aproximada s'anotava sobre un esquema de 6 seccions coronals que recullen tot
l'eix anteroposterior de la formacid hipocampal. Es van revisar totes les mostres i
es van seleccionar aquelles neurones piramidals de les regions de CAl i CA3 amb
una tincid fosca i consistent i que no tenien precipitats ni neurones que impedissin
fer una observacio clara. Es va intentar obtenir tantes mostres com fos possible
fins a un maxim de quatre mostres per cada parametre i per individu, i si les
neurones aptes per al dibuix no eren completes es dibuixava parcialment l'arbre

apical, basal o la dendrita corresponent amb les espines.

Els parametres avaluats foren:

a) zona inicial de la dendrita primaria apical sense arboritzacions;

b) nombre de dendrites primaries de l'arbre apical;

c) enradis de 50 p (des del centre del soma) nombre de dendrites que
crenaven el radi dibuixat, arboritzacions i ﬁnélitzacié de dendrites dins
d'aquest radi, a l'arbre apical;

d) densitat d'espines dendritiques per cada 10 micrometres de la dendrita
terciaria més lateral de l'arbre apical;

e) nombre de dendrites primaries a l'arbre basal;

f) enradisde 50 1 (des del centre del soma), nombre de dendrites que
creuaven el radi dibuixat, arboritzacions i finalitzacié de dendrites dins
d'aquest radi, a l'arbre basal;

g) densitat d'espines en la dendrita secundaria més lateral de I'arbre basal.
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Fig. 2.1.4.1. Esquema de les 6 seccions coronals de I'hipocamp on s'anotaven les neurones

dibuixades.
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Fig. 2.1.4.2. Dibuix d'una neurona CAl.
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2.1.5. Anilisi estadistica
A. Estat tiroidal

La comprovacio de les hipdtesis plantejades es ‘'va realitzar mitjangant diferents
procediments estadistics amb el suport del paquet informatic dSPSS/PC.

Per comprovar l'estat tiroidal de l'animal es van avaluar els nivells plasmatics de
T4 en sang 1 I'evolucio del pes de 'animal. En el primer cas es va fer una analisi de
la variancia per a dades independents i es van aplicar contrastos ortogonals. Per
avaluar I'efecte del tractament en I'evolucio del pes es ‘van sotmetre les mesures
recollides a I'analisi de la variancia de dades independents per comprovar que
T'afectacié shavia produit en cadascuna de les edats en que shavia pesat 'animal.
Una analisi de la variancia per a dissenys de mesures repetides ens va permetre
comprovar l'efecte del tractament sobre T'adquisici6 de pes parallel al creixement.
I es van aplicar els contrastos polinomics que ens informen de la fancié

polinomica que ajusta millor les mesures observades.

B. Conducta individual

Atés que les multiples variables depeﬁdents mesuraven aspectes conductuals
comuns per a la major part de les variables, es va emprar 'analisi de la
variancia per a dissenys unifactorials multivariants, que ens va permetre
analitzar la variabilitat comuna de les variables dependents incloses a I'analisi,
per comprovar les diferéncies esperades entre els tres grups experimentals,

D'acord amb criteris de contingut explicatiu, i corroborat per la matriu de

123



Efecte del distiroidisme en el desenvolupament conductual, l'aprenentatge i la
morfologia de Fhipocamp

correlacions, es van agrupar les mesures recollides en els grups segiients, tot i

la dificultat de trobar una etiqueta idonia per cadascuna de les agrupacions:
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e La psicomotricitat en qué s’agrupen les diferents mesures de

motricitat i reflexos recollides.

L’activitat exploratdria a on s’avalua la variabilitat comuna de
les mesures de deambulacié 1 aixecades del test de Boissier 1 del
segon camp obert (en el qual I'animal ja sha adaptat a la gabia).
Sota aquest titol shan agrupat les mesures d'activitat vertical i
horitzontal. »

La conducta d’exploracié en la qual s’inclouen les mesures de
canvis, laténcia, temps al compartiment il-luminat i mirades del
test Hum-foscor, 1 el nombre de forats explorats al test de Boissier.
Sota aquest titol shan agrupat les mesures en les que semblen '
primar més 'exploracio que l'activitat.

File 1 Wardwill (1975) van estandarditzar una modificacio del test
de Boissier en la que només hi havia 4 forats, enlloc dels 16
originals, perqué creien que era dificil diferenciar entre
'exploracié 1 l'activitat locomotriu ja que en 'aparell original amb
els 16 forats és dificil 'activitat locomotora sense que hi hagi
contacte amb algun forat. Els estudis realitzats van mostrar que en
rates el nombre de forats explorats en l'aparell de 4 forats
correlacionava amb el nombre de forats explorats en l'aparell de
16 forats. Per tant podem considerar que el nombre de forats
explorats es correspon amb una mesura més neta d'exploracio i es

diferent de V'activitat locomotriu.

e L’estat ansis de 'animal on s’utilitzen les variables temps
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- d’exploracié del brag obert i les entrades als bragos oberts i
tancats en el laberint elevat.
» La reactivitat emocional, que inclou les diferents mesures de

defecacio.

Per avaluar si hi ha diferéncies en ’adaptacié entre els diferents grups
experimentals es va analitzar les mesures dels dos camps oberts (defecacions,
deambulacions i aixecades) mitjancant I’analisi de la variancia de mesures

repetides.

L’aprenentatge realitzat en el test d’evitacid passiva es va estudiar
mitjancant analisi de la varidncia de mesures independents i de mesures
repetides de dos factors. Amb Panalisi, a més de comprovar P'efecte dels
farmacs, voliem valorar quin dels dds‘aparells era més sensible i el possible

efecte d'habituacio abans comentat.

C. Conducta social

En I’analisi de les mesures obtingudes en el test d’interaccid social també es
va emprar ’analisi de la variancia per a dissenys multivariants en algunes
mesures. En aquest cas les variables dependents es van agrupar de la manera

segiient:

» Conducta social activa: en la qual s’inclouen pautes com ara

passar per sobre o per sota, aproximacions i seguiment, evitacions

125



Efecte del distiroidisme en el desenvolupament conductual, Vaprenentalge i la
morfologia de M'hipocamp

o fugides i olorar o grooming social. També es van contrastar les
mitjanes obtingudes pels diferents grups experimentals en el
sumatori total de les pautes socials.

e L’activitat exploratoria de I’entorn en una situacié d’interaccio
social, en la qual es recollia la wvariabilitat comuna de
deambulacions 1 investigacions.

» Els nivells d'estrés indicats per la conducta d'autoneteja o self-

grooming i d'immobilitat o freezing.

La conducta social passiva es va avaluar per a Panalisi de Ia variancia de
Y

dades independents.

Totes les pautes havien estat mesurades en temps i en freqiiéncia, i els dos

tipus de mesures es van avaluar de manera paral-lela.

D. Morfologia de les neurones piramidals

Les mesures obtingudes en la morfoplanimetria es van analitzar
individualment. Per aixo es van considerar els parametres de les diferents
neurones de manera global sense tenir present la seva localitzacid
anteroposterior, i es van analitzar en una segona analisi avaluant per separat
les neurones corresponents a la zona anterior i les corresponents a la zona
posterior i en un tercer en funcié de si pertanyien a I'hemisferi dret o a

l'esquerre.
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Efecte de I'excés o déficit cronic d'hormona

A. Estat tiroidal

A.1 Nivells plasmatics de T4 en sang

E163,5% de lavambihtat observada en els nivells plasmatics de T4 és produida
per l'administracié de tiroxina o methimazole. Els tres grups experimentals diferei-

xen significativament en el sentit esperat.
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Fig. A.1: Nivells de T4 en funcié del tractament administrat.

* Les llistes de ’analisi estadistica estan recollides a Pannex .

129



I distivoidisme en el desenvolupanient condvctual, l'aprenentaige 1 la morfolo-

corba de pes dels 41 animals (13 controls, 14 tractats amb methims

L'analisi de la varincia per a mesures repetides mostra que. el 89,97% de la
variabilitat obses experimentals és
atribuible a l'eficte del tractament administrat (f= 170, p < 0,001). Els contrastos
indiquen que el grup d*anmais amb et ,“m > pesa &galﬁcauvwm
quue&mmdesdelamm pesada fins als 21 éﬂes(chade
deslietament) (@ < 0,05). En canvi, el d ats amb
pesos més alts que el grup control a pastir dels 35 dies (p

ada en les mesures de pes dels diferents

comencen a diferir amb;
<0,001).

0,001)i en les d&s amb {p < 9,@5).
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