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TIROIDEQ Y LIBERACION DE HORMONAS EN RATAS
ESTIMULADAS CON TSH E INHIBIDAS CON PTU
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RESUMEN

Se estudia el efecto de la administracian cronica en
exceso de yodo sobre la concentracion de AMPe Tiroi-
deo vy liberacion de Hormonas, en ratas estimuladas con
TSH e inhibidas con PTU.

En las ratas estimuladas con TSH observamos que no
se produce el aumento que ésta induce sobre el AMPe
y las Hormonas.

En las inhibidas con PTU el AMPc¢ no se modifica
y las Hormaonas disminuyen hasta limites casi indosifi-
cables.

INTRODUCCION

Es bien conocido el efecto que sobre el AMPcy la liberacién de hormo-
nas tiroideas ejerce la TSH y el PTU (s, 8, 11, 14, 15) y las modificaciones
que el Yodo administrado en exceso en forma aguda produce sobre el
mismo (1, 3,6.7,12,15).

Administrado en exceso en forma crbnica en condiciones basales, se
ha reportado la influencia que ejerce sobre el AMPc (s) y sobre las horme-
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nas tiroideas y TSH (s. 10, 13). En condiciones de estimulacion y supresion,
cuando se administra Yodo en exceso en forma cronica, existen algunos

trabajos que se refieren a su influencia sobre las hormonas (10, 13} pero
no conacemaos ninguno en relacion al AMPc.

El objeto del presente trabajo es estudiar la infiuencia del exceso de
Yodo administrado en forma créonica sobre la concentracion del AMPc y
liberacion de hormonas tiroideas en ratas estimuladas con TSH e inhibidas
con PTU, en funcion del tiempao.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas de las cepas Sprague-Dawley, de peso comprendido
entre 150 y 250 grs, de ambos sexos, divididos en 5 grupos. Tres de éstos
se alimentaron con dieta que contiene las necesidades minimas de Yodo
{265 microgramos por kilo) y sirvieron de control. Las ratas de uno de
ellos, el N° 2, fueron inyectadas intraperitoneaimente con TSH, 50 m/u
en 0,5 mi de solucidén salina, 30 minutos antes de ser sacrificadas {14).
Las del otro, el N° 3, fueron inyectadas por via subcuténea diariamente,
por tres dfas, antes de utilizarlas para experimentacion, con 20 mgrs de
PTU disueftos en 0,5 mi de solucion de gelatina al 10% (4). Los otros
2 grupos se alimentaron con dieta corriente y agua con exceso de Yodo
{05 mgrs por 30 mi), vy fueron inyectadas con TSH y PTU respectiva-
mente, en las mismas condiciones que sus controles. Todos los animales
de estos grupos fueron sacrificados siguiendo una secuencia de 2,4 y 8
semanas.

Se anestesiaron con éter, para extraerles la giandula tiroides, la cual se
pesd y congeld inmediatamente en nitrdgeno i{quido, almacendndose a
-70°C para determinacian de AMPc. Las dosificaciones hormanales se
hicieran en sangre ebtenida por puncibn cardiaca.

Para la determinacion del AMPc el tejido tiroideo se tratb con 0,5 ml
de acido tricloroacético al 6% a 4°C y se lava con éter saturado con agua.
E! nucledtido en el extracto seco se determind por radisinmunoanalisis
mediante el Kit de Amersham-Searle. La sangre se centrifugd a 4°C para
la obtencién del suero, donde se practicaron las dosificaciones de T3, T4
y TSH-por RIA, las dos primeras con Kits de Amersham-Searle y {a (itima
utilizando el Kit al efecto de Cea-lre-Sorin, cuyas sensibilidades fueron
praviamente caracterizadas.

RESULTADOS
En el grupo control N° 1 el AMPc en tejido tiroideo fue de 1.26 + 0.107
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p. moles/mgr, promedio. En sangre, para T4 se obtuvo un promedio de
2.9 = 0.26 ug/dl. Para T3 un promedio de 48.6 + 3.05 ng/dl y para TSH
de 0.33 £ 0.152 ng/ml.

En el grupo control N° 2 el AMPc en tejido tireideo fue de 3.00 + 0.107
p. moles/mgr. En sangre, la concentracion de T4 fue de 7.76 = 1.15 pg/d!
y lade T3 fue de 168.6 + 31.0 ng/dl.

En el grupo control N° 3 el promedio de AMPc intratiroideo fue de
3.66 + 0.45 p. moles/mgr, y las concentraciones promedio en sangre de
T4 y T3 fueron 0.06 + 0.05 y 0.00 respectivamente, y de TSH 5.06 + 1.4

En el grupo alimentado con exceso de Yodo y estimulado con TSH,
el AMPc y las hormonas tirpideas disminuyen significativamente en rele-
cion a su propio control, pero en cuanto al control basal, sélo las hor-
monas tiroideas disminuyen significativamente. E! AMPc no muestra dis-
minucion.

En el grupo alimentado con exceso de Yodo e inhibido con PTU hubo
disminucion significativa del AMPc en relacion a su propie control, pero
no con el basal. Las hormonas T4 y T3 permanecieron deprimidas al igual
que el control, y la TSH permanece elevada.

En conjunto los resuitados se muestran en las tablas | y Il vy figuras 1,
2,3v4.

TABLA |

CONCENTRACION DE AMP CICLICO TIROIDEO
Y NIVELES SERICOS HORMONALES

AMPc T4 T3 T.S.H.
p. moles/mg ug/dl ng/dl ng/ml
N Media#DS. P MediatDS. P MediatD§. P MediatDS. P
Control Basal 5 1.26+0.107 29 *0.26 48.6 + 3,05 0.33:0,152
Exceso de Yodo
+
T.8.H.
2 Semanas 5 11930030 NS. 130020 <001 2762513 <0.01
4 Sermanas § 11520115 NS. 115+028 <001 320+529 <001
8 Semanas 5 1.06+0.189 NS 1202010 <001 253:468 <001
Excesode Yodo
+
PT.U.
2 Semanas 5 111+0083 NS, 0132005 <001 333+177 <0.01 320065 <0.01
4 Semanas § 12540334 NS, 0062005 <001 000:000 <00l 2733110 <001
8 Semanas § 1200078 NS 0102000 <001 053:022 <001 333:0.66 <001
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TABLA i

CONCENTRACION DE AMP CICLICO TIROIDED

Y NIVELES SERICOS HORMONALES

AMPc T4 T3 T.S.H.
p. moles/mg ug/dl ng/dl ng/ml
N Mediat DS, P Media £ 1.8, P Media + D.S. P Mediaz DS, P
Control + T8 H.. 5 300:0.107 7.76 £ 1.15 1686 *+31.0
Control +BTU. 5 3.66: 0450 0.06 +0.03 006+ 0.00 5062 140
Exceso de Yodo
-+
T.8.H,
2 Semanas 5 11920030 <0.01 1302020 <001 276 % 513 <001
4 Semanas 5 115+0.115 <001 1152028 <001 320 *+ 529 <001
8 Sernanas 5 10620189 <001 120010 <001 253 % 468 <001
Exceso de Yodo
+
PT.U.
2 Semnanas 5 1.11+0083 <001 013:£005 NS 333+ 177 NS, 3220:065 NS,
4 Semanas 5 12540334 <001 006+0.05 NS, 000 000 NS 273+ 110 NS.
& Semanas S 1.20:0078 <001 010000 NS, 0532 022 NS 3332066 NS.
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DISCUSION

En los resultados obtenidos observamos que ef exceso de Yodo adminis-
trado en forma cronica frena el aumento del AMPc y de las hormonas
tiroideas inducidos por TSH, En relacién a las condiciones basales, las
hormonas tiroideas disminuyen significativamente, mientras que los niveles
de AMPc no se modifican. Es mas notoria, por lo tanto, la accion inhibi-
toria ejercida sobre las hormonas, que sobre la concentracion de AMPc.
Se ha visto que el exceso de Yodo ejerce su accion sobre la concentracion
de hormonas y no sobre ¢l AMPc directamente y que en gléndulas no
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estimuladas con TSH, el AMPc alas 2 y 4 semanas se encuentra dismi-

nuido, pero a las 8 semanas los niveles estdn normalizados. En cambio
las hormonas tircideas permanecen significativamente deprimidas todo
el tiempo y la TSH no se modifica (s). Esto parece corroborar lo ya sefia-
lado por otros autores de que el exceso de Yodo act(ia independiente-
mente de la concentracion de TSH (1),

Van Sande y col. {12) afirman que en forma aguda el Yodo tiene muy
poco o ningun efecto sobre las concentraciones basales de AMPc y que la
inhibicién que ejerce sobre el efecto de la TSH es abolida por e} PTU.

Burke (1) refiere que el Yodo estimula |a actividad de la adenilciciasa
basal, pero inhibe la estimulacion de esta enzima por la TSH.

Parece evidente gue el exceso de Yodo en forma crbnica se opone al
aumento de la concentracién del AMPc inducido por TSH. Como vemos
en el presente trabajo, cuando bajo estas condiciones se estimula con
TSH, la concentracion de AMPe¢ no aumenta por encima de los niveles
basales, aGn cuando no se observa la disminucion significativaalas 2y 4
semanas que aparece en condiciones de exceso de Yodo en glandula no
estimulada (s).

Van Sande y Dumont (11) y también Hashizume vy cols {2} afirman
que la inhibiciébn que el exceso de Yodo administrado en forma aguda
gjerce sobre el aumento del AMP¢ inducido por TSH, es abelido por un
inhibidor del transporte del Yodo, como el perclorato y por un inhibidor
de la organizacion del Yodo, como el PTU. Cuando la administracion se
realiza en exceso en forma cronica esta situacion no se cumple, de acuerdo
a tos resultados de nuestro trabajo. Al administrar PTU el AMPc no au-
menta por encima de los niveles basales, a pesar del marcado aumento de
la TSH, como consecuencia probablemente del fenomeno de retroalimen-
tacin debido al descensc de las hormonas,

Ochi y De Groot (3) reportaron, que cuando se administra Yodo en
exceso en forma aguda en inyeccion simultanea con TSH, no se observa
el efecto de ésta sobre Ia liberacion de hormonas, pero administrado por
via oral en el agua, 24 horas antes de la inyeccion de TSH, se observa un
efecto inhibitorio sobre la liberacion de hormonas, fendmeno éste que
también se observa en el presente trabajo.

Es de observar gue al utilizar animales intactos, no hipofizectomizados,
el efecto de la TSH exdgena debe agregarse al de la endbgena.

De todo lo observado en nuestro trabajo se desprende gue el exceso
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de Yodo administrado en forma cronica, ejerce una accion inhibitoria

sobre el aumento del AMPc tiraidea y la liberacion de hormonas tiroideas
inducidas por TSH e igualmente sobre el aumento de AMPc tiroideo que
se produce al administrar PTU. En éstas dltimas condiciones el exceso de
Yodo al potenciar {a accién del PTU sobre las hormonas, las deprime en
forma casi total.

Este efecto inhibitorio que ejerce el exceso de yodo sobre el aumento
de AMPc tanto en glandulas estimuladas como inhibidas, probablemente
sea debido a una accibn directa sobre el sustrato primero, la molécuia de
ATP, segin se desprende de los resultados de trabajos previamente repor-
tados {e).

ABSTRACT

Influence of excesive chronic iodine administration on the thyroid cyclic
AMP and hormones release on THS stimulated and PTU inhibited rats.
Sulbardn-Solis G, Fereira-Valbuena H (Instituto de Investigacién Clinica,
Apartado 1151. Maracaibo, Venezuela). Invest Clin 19¢4): 128-136, 1978.
The influence of excesive chroni¢c iodine administration on the thyroid
eyclic AMP and hormones release on TSH stimulated and PTU inhibited
rats, is studied during eight weeks. In the stimulated group, it was not
observed the increase effect produced by TSH on cyclic AMP and hormeo-
nes. In the inhibited group, the hormones are notoriously decreased and
the cyclic AMP was not modified.
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