Josefina Salai1 Roca

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

I'hipocamp

Tesis doctoral dirigia pels doctors
Ferran Balada Nicolau
M? Assumpcié Marti 1 Carbonell
Area de Psicobiologia
Departament de Metodologia i Psicobiologia
Facultat de Psicologia

Universitat Autonoma de Barcelona



Efecte del distiroldisme en el desenvolupament cenductual, I'aprenentaige i la morfolo-
gia de Ihipocamp )

)

B. Conducta individual
B.1. Psicometricitat

Quan s’analitzen les variables de psicomotricitat amb el métode multivariant de
T'analisi de la variancia s’observa que el factor tractament explica el 55% de la
variabilitat comuna de les variables de psicometricitat (wilks = 0,455, p < 0,001).
Com es pot observar en els astmdﬁrditzats i les correlacions de cada varia-
ble amb la variable penera

manéneia en el pla mclinat {en el pol positiu) i la laténcia de rotacid en el test de Ia
negativa (en el pol negatiu).

RaXIE

L’aplicacié de comtrastos indica que la tiroxina no té efectes significatius
sobre la psicomotricitat, pero si el methimazole: el 38,4% de la variabilitat
comuna observada és explicable per "administracio de methimazole (wilks =
0,617, p < 6,001). Aqguest farmac afectaria Pestat psicometriu de Panimal,
augmentant el temps de permanéncia en el pla inclinat i disminuint la laténcia
de rotacié en la prova de la geotaxia negativa. Els contrastos també van
mostrar diferéncies entre el methimazole 1 el gmp tiroxina en el mateix
sentit (wilks = 0,479, p < 0,601).

La variable generada pel métode multivariant que esta representada a la
grafica fou:

psicomotricitat = - 0,026 gneg - 0,068 cfixe + 0,019 barra + 0,05 pinc
(coeficients no estandarditzats)
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B2. Activitat exploratoria
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van observar diferéncies significatives produides per 1’administracié de
methimazole.

La variable discriminant generada fou aquesta:
activitat exploratoria = 0,057 deamb + 0,027 deamco2 + 0,125 rearb -
0,055 rearco2

Fig. B.2. Efecte de I'administracié dels diferents tractaments en I'activitat exploratoria

B.3. Exploracio

En l'analisi conjunta de les mesures d’exploracio del test de llum-foscor i del
nombre de forats explorats al Boissier s’observa que el tractament és responsable
del 49,35% de la variabilitat comuna d'aquestes variables (wilks = 0,506, p <
0,001). En la generacio de la variable discriminant hi ha una distribucié dels pesos
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polaritzada entre les mesures d'exploracié més estatica i la que implica aetivitat: en
el pol positiu se situen el nombre de forats explorats, les mirades i el temps de
permanéncia al compartiment il-luminat i en el pol negatiu el nombre de canvis de
compartiment. Les diferéncies se centren en I"augment de I’exploracié provocat
per I’administraci6 de methimazole tant pel que fa al grup control (wilks = 0,551,
p < 0,001) com al grup tractat amb-tiroxina (wilks = 0,676, p < 0,01). El grup
tractat amb tiroxina no diferia significativament del grup control.

La variable discriminant generada per I'analisi fou la segiient:
exploraciéo = 0,07 forats + 0,117 mirades - 0,147 canvis + 0,000 lat + 0,004 tll
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B.4. Defecacions

No s’observen diferéncies significatives en la variabilitat-comuna de les mesures
de defecacio en el test de Boissier i el camp obert. Pero els indexs univariats
mostren que les mitjanes obtingudes pel grup tractat amb methimazole tendeixen a
ser estadisticament superiors a les del grup control en la segona sessio del camp
obert (f = 3,236, p = 0,078). De forma similar el grup methimazole defeca més en
el segon camp obert que el grup tractat amb tiroxina (f= 5,687, p < 0,05) i també
s'observa en el primer camp obert una diferéncia entre aquests dos grups en la
mateixa direccio, que tendeix a ser estadisticament significativa (f= 3,562, p =
0,065).

Fig. B.4. Efecte del tractament en les defecacions.
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B.5. Adaptacio a un nou ambient
B.5.1. Adaptaci6 mesurada per les defecacions en el camp obert
L'analisi de mesures repetides assenyala que no hi ha adaptacié mesurada per les

defecacions i que el tractament tampoc no afecta la diferéncia de defecacions dels
dos camps oberts.

Fig. B.5.1. Adaptacié mesurada per les defecacions.

B.5.2. Adaptacié mesurada per les deambulacions

Globalment no hi ha adaptacié en la mesura de deambulacié. Perd paradoxalment,
es veu una evolueid oposada: si el grup methimazole va deambular menys en la
segona sessio del camp obert, el grup tiroxina va deambular més de manera
significativa (p < 0,05).
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B.5.3. Adaptacié mesurada per les aixecades

Si es mira de forma conjunta, els animals fan més aixecades a la segona passada
del camp obert que a la primera. Els animals tractats amb tiroxina van mostrar un
increment que tendia a ser significativament superior al mostrat pel grup control (p
=0,064).
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Fig. B.5.3. Adaptacié mesurada per les aixecades en funcié del tractament

B. 6. Ansietat mesurada en el laberint elevat

El 25,33% de la variabilitat comuna de les mesures del laberint aixecat seria
producte de l'efecte del tractament emprat (wilkks = 0,747, p < 0,05). En la
variable discriminant generada pel métode multivariat s'observa la distribucié
polaritzada de les entrades als bragos tancats (al pol positiu) i les entrades i el
temps als bragos oberts (al pol negatiu). El tractament amb methimazole
disminueix el nivell d’ansietat dels animals (wilks = 0,844, p = 0,05). Aquesta
diferéncia és més gran si es comparen les rates hipotiroides amb les hipertiroides
(wilks = 0,798, p <0,05).

La variable discriminant generada
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ansietat = - 0,009 tbrao - 0,350 ebo + 0,459 ebt

Fig. B.6. Efecte del tractament en I'ansietat mesurada al laberint elevat

B.7. Aprenentatge d'evitacio passiva

Per a l'avaluaci6 de l'efecte del tractament en l'aprenentatge d'evitacio passiva es
van emprar 41 animals (17 del grup control, 13 del grup methimazole i 11 del
grup tiroxina). La resta d'animals van ser exclosos de I'analisi perqué presentaven
una laténcia superior als 3 minuts en la presentaci6 d'estimuls (2 subjectes), o per
no haver rebut correctament el xoc durant el test (8 subjectes).

L’analisi de la variancia per a mesures repetides mostra que si bé s'observa
l'aprenentatge de tot el conjunt de subjectes (f = 30,62, p < 0,001), ni el
tractament ni I’aparell afecten aquest aprenentatge.
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Els indexs multivariats indiquen que el grup tractat amb tiroxina presenta una
laténcia rﬁajor en passar al compartiment fosc superior en l'aparell especific per
l'evitacié passiva (wilks = 0,845, p = 0,048). Els pesos de la variable discriminant
generada mostren que aquest efecte és més important en la laténcia de la
presentaci6 d'estimuls que en la del retest.

D'altra banda, els indexs univariats mostren que el tractament afecta la laténcia del
primer assaig de manera diferent en funcié de I’aparell: tant els subjectes tractats
amb methimazole (p < 0,05) com els subjectes tractats amb tiroxina (p < 0,05)
tarden més temps a passar a la foscor en l’agarellconsttui’t&sgeciﬁmmt?er
I’evitacio passiva que en la gabia Shuttle. Aquest efecte no s'observa en el grup
control

Fig. B.7. Efecte del tractament sobre I'aprenentatge d'evitacio passiva en els dos aparells
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C. Conducta social
C. 1. Conducta social activa

L’avaluacié del temps emprat en les pautes de conducta social activa
mitjancant el métode multivariant ens mostra un intens efecte del tractament.
El 74,5% de la variabilitat comuna esta determinada pel tractament (wilks =
0,255, p < 0,001). Aquest efecte se centra en el major temps dedicat a les
conductes que impliquen contacte corporal dels subjectes que van rebre el
methimazole en comparacié amb el major temps emprat en les conductes que
no impliquen contacte dels animals tractats amb tiroxina (wilks = 0,305, p <
0,001) 1 el grup control (wilks = 0,372, p < 0,001).

L'analisi de la freqiiéncia en qué es realitzen aquestes pautes mostra els
mateixos resultats (wilks = 0,190, p < 0,001). Fins i tot la intensitat de la
relacié amb el tractament és major (81% de la variabilitat comuna).

Les variables discriminants generades sén les segiients:

Temps conducta social activa = 0,45 sotas - 0,025 aproxs - 0,010 fugis + 0,022

olors

Fregqiiéncia conducta social activa = 0,371 fsota - 0,034 faprox - 0,039 ffugi +
0,019 folor



Efecte de l'excés o déficit cronic d’hormona

Fig. C1.1. Efecte del tractament sobre [a conducta social activa.

Quan es van sumar els diferents temps emprats en les paufes de conducta
social activa no es van observar diferéncies en l'efecte dels farmacs. Pero si
que es va observar que els animals que havien rebut methimazole realitzaven
amb major freqiiéncia les pautes de conducta social activa en conjunt que el

grup control (p <0,01).
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Fig. clz Efecte del tractament sobre el'sumatori de temps i freqiiéncia de Ies pautes

de conducta social activa.

C.2. Conducta social passiva

El tipus de tractament utilitzat afecta el 45,26% de la variabilitat del temps
total d'interaccié social passiva (f = 16,13, p < 0,001). L’administracié de
methimazole augmenta el temps de permanéncia en interaccié passiva tant pel
que fa al grup control (p < 0,001) com al grup tractat amb tiroxina (p <
0,001), pero no afecta la freqiiéncia d'interaccions passives. El grup que va
ser tractat amb tiroxina mostra la pauta d'interacci¢ passiva amb menys
freqiiencia que el grup control (p = 0,074) si bé la diferéncia no arriba a la

significacio estadistica.
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Fig C:2- Efecte de I'administracié del tractament en Ia conducta social passiva.

C.3. Activitat exploratoria en situacio social

El tractament explica el 54,78% de la variabilitat comuna de les variables
d’activitat exploratoria mesurada en el temps (wilks = 0,452, p < 0,001) i el
55,48% de la mesurada en freqiiéncies (wilks = 0,44, p < 0,001). En la
variable discriminant generada a partir de les freqiiéncies s'observa com l'alta
variabilitat compartida d'ambdues variables provoca el pes nul de la
freqﬁéncia de deambulacions en la generacié de la variable discriminant
malgrat tingui una correlacié important (0,666). Aixo seria provocat perqué
la variabilitat comuna ja queda totalment explicada per la freqiiéncia de les
investigacions.

El temps emprat a explorar durant la interaccié social, pels animals tractats
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amb methimazole és inferior a I'utilitzat pels animals tractats amb tiroxmna
(wilks = 0,576, p <0,001) o pel grup control (wilks = 0,490, p < 0,001). El
grup tractat amb tiroxina no presenta diferéncies significatives respecte del
grup control. La freqiéncia d'exploracio dels animals tractats amb
methimazole és inferior al grup control (wilks = 0,460, p < 0,001) i al grup
tiroxina (wilks = 0,624, p < 0,001).

Temps d'activitat exploratoria = 0,044 deams + 0,019 invess

Freqiiéncia d'activitat exploratoria = 0,000 fdeam + 0,056 finves

Fig. C.3. Efecte del tractament en I'activitat exploratoria en situacié social.
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C.4. Respostes indicadores d'estrés en situacio social

La variabilitat comuna de les mesures de temps d'autoneteja i immobilitat es
veu afectada per I'administracio de tiroxina, que augmentaria el temps emprat
en aquestes pautes, malgrat no arribi a la significacié estadistica (wilks, =
0,874, p = 0,078). Els indexs univariats van mostrar que el grup que va rebre
tiroxina dedicava més temps a autonetejar-se que el control (f = 4,44, p <
0,05) i, de manera quasi significativa, més que el grup tractat amb
methimazole (f = 3,63, p = 0,064). La freqiiéncia en qué el grup tiroxina
s'autonetejava també va ser superior al grup methimazole (p < 0,05)

Fig. C.4.1. Efecte del tractament en variables indicadores d'estreés.

En les figures de I'C.5.1. a I'C.5.6 es pot observar la diferent distribucié de les
pautes conductuals per cada grup.

147



Efecte del distiroidisme en el desenvolupament conductual, I'aprenentaige i la morfolo-
gia de I'hipocamp

Fig. C.5.1. Temps emprat pel grup que va rebre methimazole en les diferents pautes.
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Fig. C.5.2. Temps emprat pel grup control en les diferents pautes.

Fig. C.5.3. Temps emprat pel grup-que va-rebre tiroxina en les diferents-pautes.
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Fig. C.5.4. Freqiiéncia de les pautes del grup que va rebre methimazole.

Fig. C5.5. Freqiiéncia de les pautes del grup control.
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Fig. C.5.6. Freqiiéncia de les pautes del grup que va rebre tiroxina.
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