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RESUM

Aquest treball s’emmarca dins de l’estudi sobre l’ús del tungstat de

sodi com a agent antidiabètic. On s’ha estudiat la capacitat normoglucemiant

d’aquest compost així com els possibles efectes no desitjats que es puguin

derivar del tractament.

Tenint-ne en compte aquestes indicacions, s’ha estudiat les alteracions

reproductives lligades a una diabetis tipus I, induïda per estreptozotocina,

durant un període de tres mesos, alhora que s’ha observat la capacitat del

tungstat sòdic per a contrarestar les alteracions reproductives lligades a la

diabetes i si aquesta substància és capaç d’alterar la funció reproductiva “per

se”.

Els resultats en mascles i femelles mostren com el tungstat té un

efecte normoglucemiant. En els mascles, s’observa com el tractament amb

tungstat causa una pèrdua de pes, més marcat en els animals diabètics. Els

nivells sèrics de totes les hormones estudiades (insulina, FSH, LH i

testosterona) cauen amb la diabetis, i el tractament amb tungstat aconsegueix

recuperar-los a nivells normals. Els animals diabètics tractats mostren una

aturada en mosaic de l’esparmatogènesi deguda a una potenciació dels efectes

tòxics de l’estreptozotocina. Amb aquest resultat es plantejaria l’ús de models

animals diferents als diabètics STZ.

La cèl·lula de Leydig és la més afectada amb la diabetis, presentant

acumulació de lípids, precursors dels andrògens, la síntesi dels quals està

disminuïda, implicant una alteració en els nivells de testosterona, situació que

afectarà negativament a la libido, la fertilitat i la prolificitat. Així mateix,

aquestes cèl·lules tenen una disminució en l’expressió de diferents marcadors

de funcionalitat reproductiva, com l’SCF i els receptors d’andrògens. Un altre

paràmetre afectat és l’expressió del receptor d’IGF-I, el qual disminueix amb la

diabetis. Amb aquests resultats es pot comprovar com hi ha efectes directes

sobre el testicle i altres d’indirectes, via eix hipotàlam-hipòfisi.
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L’epiteli epididimari s’ha mostrat resistent a qualsevol canvi causat per la

diabetis amb els paràmetres avaluats en aquest treball.

En les femelles també s’observa una pèrdua de pes deguda al

tractament amb tungstat. Els paràmetres més afectats són els hormonals. Tots

cauen amb la diabetis. El tractament amb tungstat els recupera, llevat de la

progesteronèmia. Aquestes alteracions hormonals condicionaran els cicles

estrals i les possibles gestacions.

Les femelles diabètiques control no han obtingut descendència. El

tractament amb tungstat aconsegueix millorar molt la libido, comparant amb les

diabètiques control, però la prolificitat està marcadament disminuïda. Aquesta

caiguda de la prolificitat estarà causada per la suma de diferents etiologies,

sobretot de tipus hormonal. En el cas dels mascles, la prolificitat dels animals

diabètics disminueix respecte als sans, i entre els diabètics, els tractats amb

tungstat tenen menys cries, per efecte de l’aturada parcial de l’espermatogènesi

que presenten aquests animals. Finalment, l’estudi del pas del tungstat al fetus

durant la gestació mostra com hi ha una acumulació molt marcada en les cries

de mares que han estat tractades durant la gestació.
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ABSTRACT

This work is framed inside the study of the sodium tungstate as an

antidiabetic agent , which its normoglycemic capacity has been studied as well

as the not desired potential effects which can be derived of the treatment.

Considering these indications, we have studied the alterations associated

to a diabetes type I induced with estreptozotocin (STZ) in rats, during a period

of three months, observing the capacity of the sodium tungstate counteracts

these reproductive alterations. Moreover, we have studied the effect of this

compound on the reproductive function by itself. The results in male and

female rats show us that tungstate has a normoglycemic effect. In the males,

one can observe as the treatment with tungstate causes a loss of weight, more

evident in the diabetic animals. The serum levels of the studied hormones

(insulin, FSH, LH and testosterone) fall in the diabetic rats, and the treatment

with tungstate is able to recover them until normal levels. The treated diabetic

animals suffer an interruption in mosaic of the spermatogenesis, probably, to

an increase of the toxic effects of the STZ. Acording to these results we suggest

to use another animal model, different to the STZ diabetic.

Leydig cells are the most affected cells by the diabetes, presenting a

vacuolized cytoplasm for lipid accumulation (androgen precursors), also the

synthesis is diminished, implying an alteration in testosterone levels, situation

which will affect negatively to the libido, fertility and prolificity. Likewise, these

cells show a decrease in the expression of different markers of reproductive

function, as SCF and androgen receptors. Another affected parameter is the

expression of the IGF-I receptor, which diminishes in diabetic rats. These

results show that there are direct and indirect effects on the testicle, via

hypophysis.

The epydidimis structure has been shown resistant to any change caused

by the diabetes in all parameters evaluated in this work.

In the female rats, a loss of weight is also observed due to the treatment with

tungstate. However, the partameters affected by diabetes as the decrease of
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hormonal levels are recovered by the treatment with tungstate except

progesterone levels in serum. These hormonal alterations will condition the

oestrous cycles and the possible gestations.

Diabetic females did not have descendant. We have also observed that

the treatment with tungstate is able to improve the libido, comparing with the

diabetic control animals, but the prolificity is diminished markedly. This fall of

the prolificity would be caused by the sum of different aetiologies, mainly of

hormonal type. In the case of the males, the prolificity of the diabetic animals

diminishes regarding the healthy ones, and between the diabetic animals, the

tungstate treated animals have less breedings, for effect of the partial

interruption of the spermatogenesis on these animals. Finally, the study of the

across of the tungstate to the fetus during the gestation shows that there is

accumulation in the breedings of mothers that have been treated during the

gestation.
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ACTH: adenocorticotropina

ADN: àcid desoxiribonuclèic

AMPc: monofosfat d’adenosina cíclic
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Glut 3: transportador d’hexoses tipus 3
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LH: hormona luteinitzant

NBT: 4-nitro blau tetrazolium clorhidre



Abreviatures

b

NIDDM: diabetis mellitus no insulinodepenent

PAS: àcid periòdic de Schiff

PBS: tampó fosfat salí

PCOS: síndrome de l’ovari poliquístic

PGF2α: prostaglandina F2α

PMSF: fluorur de fenil-metil-sulfonil

PRL: prolactina

PRL-R: receptor de prolactina

REL: reticle endoplasmàtic llis

RER: reticle endoplasmàtic rugós

rCG: gonadotrofina coriònica de rata

RPG: receptor de progesterona

RT-PCR: transcriptasa inversa  acoblada a la reacció en cadena de la

polimerasa

SDS: dodecil sulfat sòdic

SC: rata sana control

SCF: factor de cèl·lules no diferenciades

SSC: solució salina de citrat sòdic

SSJC: complex d’unió Sertoli-espermàtida

TSH: tirotropina

ST: rata sana tractada amb tungstat sòdic

STZ: estreptozotocina, [2-deoxy-2-(3-metil-3-nitrosourea)1-D-

glucopiranosa]

TEA: tri-etanol-amina

TEMED: N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamida

W: tungstè


