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Patologia. — S u i rapporti fra  metabolismo energetico e incor­
porazione d i aminoacidi nelle proteine delle cellule d i tumori—as cite ^ . 
N ota di E nrico CiARANFi e A lberto F onnesu , presentata ((*) **} dal 
Corrisp. E. Ciaranfi.

U no degli aspe tti fondam entali del problem a del cancro è rappresen ta to  
dal m etabolism o energetico della cellula tum orale e dai rapporti fra questo 
m etabolism o e i processi di sintesi. Il concetto stesso di tum ore, in fatti, im ­
plica la crescita, cioè formazione di nuovo protoplasm a o, se vogliamo, p reva­
lenza dell’anabolism o sul catabolism o della m ateria  vivente. E anche se alla 
crescita tum orale riconosciamo ca ra tte ri particolari (autonom ia, progressi­
vità, ecc.), resta  il fa tto  fondam entale che i processi di sintesi prevalgono 
su quelli di scissione.

Queste brevissime considerazioni sono più che sufficienti a giustificare 
il piano di ricerca che stiam o cercando di svolgere e cioè lo studio sistem atico 
dei rapporti fra processi fornitori di energia e sintesi di m ateria li p ro top la­
sm atici nella cellula neoplastica.

Il m erito di aver aperto  la s trad a  a questo genere di studi è, senza dubbio, 
di O tto  W arburg, al quale dobbiam o non soltanto  l ’im portan te scoperta della 
spiccata capacità glicolitica dei tum ori, m a anche l ’introduzione di tecniche 
biochimiche che risultano indispensabili per lo studio del m etabolism o della 
cellula neoplastica [13]. Se è vero che W arburg ha stud iato  so p ra ttu tto  il 
m etabolism o energetico dei tum ori, dobbiam o riconoscere che, fino a non 
m olto tem po fa, m ancando le tecniche per studiare q u an tita tiv am en te  la sin­
tesi di m ateria li protoplasm atici, era pra ticam ente impossibile aggredire il 
problem a delle relazioni fra m etabolism o energetico e processi di sintesi. 
W arburg, tu ttav ia , era ta lm ente convinto dell’im portanza di queste relazioni 
da form ulare la ben n o ta  ipotesi che attribu isce alle alterazioni del m etabolism o 
energetico un preciso valore causale nella genesi dei tum ori. Non è il caso di 
discutere in dettag lio  la teoria di W arburg [14, 15] sulla cancerogenesi e le 
num erose critiche mosse da più p a rti a questa teoria. E  forse opportuno, però, 
ricordare la posizione opposta a quella del W arburg, e cioè la posizione di 
coloro che considerano il partico lare m etabolism o energetico del tum ore una 
coincidenza ipiuttosto costante, che non ha alcun rapporto  con l’essenza del 
processo neoplastico né con la sopravvivenza del tum ore. C ertam ente il que­
sito fondam entale è se esiste o no una relazione fra il particolare m etabolism o 
energetico della cellula tum orale e l ’essenza del processo neoplastico. Allo

(*) Lavoro eseguito negli Istituti di Patologia Generale delle Università di Milano 
e Messina.

(**) Nella seduta del 12 giugno 1962.
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sta to  a ttu a le  delle conoscenze è impossibile dare una risposta concreta, ed il 
propendere per l ’uno p iu tto sto  che per l ’altro  orientam ento  è so p ra ttu tto  una 
questione di inclinazione personale, giacché ciascuna delle ipotesi p rospetta te  
ha d a ti a favore e da ti contro. È difficile, comunque, im m aginare come si 
possa trovare una risposta al quesito posto sopra prim a di aver chiarito i 
rapporti fra m etabolism o energetico e processi di sintesi nella cellula tum orale.

Nel program m are le nostre ricerche abbiam o dovuto lim itare il campo 
d ’indagine o, per meglio dire, abbiam o dovuto stabilire un certo ordine di 
precedenza. Per varie considerazioni, in gran parte  intuibili, abbiam o per ora 
concentrato  la nostra  attenzione sui rapporti fra processi fornitori di energia 
e sintesi proteica, prendendo come indice di sintesi proteica l’incorporazione- 
di am inoacidi m arcati nelle proteine. Gli esperim enti riferiti in questa N ota 
riguardano l’incorporazione in vitro di leucina-1-C 14 nelle proteine di cellule 
di tum ori-asc ite  incubate in varie condizioni. Sono inoltre descritti altri 
esperim enti con i quali si è voluto studiare l ’azione della D L-gliceraldeide 
sulla glicolisi anaerobia, sulla respirazione e sull’incorporazione della leucina 
nelle proteine di cellule neoplastiche.

Parte sperimentale.

I tum ori usati in questi esperim enti erano in m assim a p arte  tu m ori-
ascite, e precisam ente: i° epatoma-ascite (AH 130) di Y oshida (ra tto  al­
bino); 2° mìeloma-ascite (ra tto  albino) o ttenu to  trasform ando in forma 
ascitica il m ieloma solido di Oberling e Guerin; 30 adeno carcinoma-as cite di, 
E hrlich  (topo albino). Solo alcune prove sono s ta te  fa tte  con sezioni del 
suddetto  m ielom a solido. Al m om ento dell’esperim ento i tum ori—ascite erano 
tu t t i  di 6 -10 gg.

Le cellule di tum ore-ascite  erano lavate per due volte, a tem peratu ra  am ­
biente, con un K rebs-R inger-fosfato  della seguente composizione: N aC lo,i28M ; 
KC1 1,3 X io ~ 2M ; CaCl2 1,83X10—3 M ; MgS04 6,5X10—4M ; tam pone di 
fosfato sodico — pH  7,4 —  0,005 M.

L ’incubazione e le m isure m anom etriche erano effettuate in apparecchio 
di M arburg  a 38° C. L a q u an tità  di cellule per vaschetta  era di 15—20 m g 
(peso secco).

II consumo d i ossigeno era determ inato  con il m etodo d ire tto  di W arburg 
con ^ria come gas am biente; il miscuglio di reazione (voi. fin.: 3 mi) era un 
K rebs-R inger-fosfato  che differiva da quello usato per lavare le cellule per 
urla più a lta  concentrazione del tam pone di fosfato sodico (0,01 M) e una più 
bassa concentrazione del NaCl (0,12 M).

L a glicolisi era determ inata  m anom etricam ente oppure dosando l’acido 
lattico  con il m etodo colorimetrico di B arker e Sum m erson [ 1]. Nelle prove 
d i glicolisi e di incorporazione il miscuglio di reazione (voi. fin.: 3 mi) era un 
K rebs-R inger-fosfa to -b icarbonato  della seguente composizione (conc. finali): 
NaCl o , iM ;  KC1 1 ,3 x 1 0 —2M ; CaCl2 1,83X10—3M ; MgS04 6,5X io— 4M ; 
tam pone di fosfato sodico — pH 7,4 —-o,oo5M ; N aH CO s 0,025 M. Q uando
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indicato, il miscuglio com prendeva 42 pinole di glucosio (conc. fin.: 0,015 M) e, 
nelle prove di incorporazione, 1,04 [xmole ( =  5,7 pt-C) di D L -leucina-1-C 14. L 'iso ­
topo era contenuto ne ll’appendice laterale e veniva travasato  nella cav ità  p rin ­
cipale al term ine del periodo di am bientam ento (io  min.). Quando si usava 
questo miscuglio il gas am biente era 95 °/00 2—  5 % C 0 2 per le prove in aero­
biosi e 95 %*N2—  5 %  C02 per quelle in anaerobiosi. Nelle prove con inibitori 
questi venivano aggiunti a ll’inizio dell’incubazione, nelle concentrazioni indi­
cate, al miscuglio contenuto nella cavità principale della vaschetta di W arburg.

Al term ine dell’incubazione le proteine erano precip ita te  con acido tri- 
cloroacetico (conc. fin. 1 °/0), purificate come indicato da R abinovitz, Olson 
e Greenberg [11] e contate, allo sta to  secco, con contatore a finestra di m ica. 
In ogni caso si reg istrava un num ero di im pulsi tale da ridurre l ’errore p ro b a­
bile al di so tto  del 2 °j0 .

M aggiori dettag li tecnici saranno dati pel lavoro in extenso.

Risultati.

A) Incorporazione di leucina-\-Q :4 nelle proteine d i cellule neoplastiche
incubate in varie condizioni.

L ’incorporazione di leucina m arcata  nelle proteine di cellule neoplastiche 
in vitro è s ta ta  s tu d ia ta  in condizioni in cui l ’energia era fornita dalla sola 
glicolisi (anaerobiosi con glucosio), dalla sola respirazione (aerobiosi senza 
substra to  aggiunto) o da entram bi questi processi (aerobiosi con glucosio). 
In  esperim enti prelim inari si è po tu to  accertare che in anaerobiosi in assenza 
di glucosio, quando cioè non esistono vie energetiche funzionanti, l’incorpo­
razione è nulla.

I risu lta ti o tten u ti in num erosi esperim enti eseguiti con diversi tip i di 
tum ore dim ostrano, nel loro insieme, che l ’incorporazione in anaerobiosi 
in presenza d!i glucosio e in aerobiosi senza substrato  aggiunto è pra ticam ente  
la stess^. Ciò non significa però che i valori di incorporazione tro v ati nelle 
due condizioni erano identici; anzi, una certa differenza fra i valori re la tiv i 
alle due condizioni è p ra ticam ente la regola, m a non è costantem ente nello 
stesso senso; in altri term ini, nelle diverse preparazioni cellulari anche di 
uno stesso tipo di tum ore l ’incorporazione può essere un po ’ m aggiore ora 
nell’una ora nell’a ltra  condizione. Al contrario, l ’incorporazione in aerobiosi 
in presenza di glucosio è quasi sem pre più alta  che nelle altre due condizioni.

Nelle figg. I, 2 e 3 sono rip o rta ti a rno’ di esempio i risu lta ti di esperi­
m enti di incorporazione eseguiti rispettivam ente con cellule di epa tom a-ascite  
di Yoshida, di m ielom a-ascite e di adenocarcinom a-ascite di Ehrlich. Gli 
esperim enti p resen tati come campione sono s ta ti scelti in modo da dare 
u n ’idea delle! variazioni d ’incorporazione che si possono riscontrare con le 
varie preparazioni cellulari. I grafici rip o rta ti si riferiscono a tre tum ori dif­
ferenti, m a le oscillazióni osservate con diverse preparazioni dello stesso tu ­
m ore erano dello stesso ordine di grandezza.
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Nella fig. 1 sono rip o rta ti i risu lta ti di un esperimento eseguito cqn cellule 
di epa tom a-asci te di Yoshida. Si può no tare  che in questo caso l ’irjcorpora- 
zione in presenza di glucosio, tan to  in aerobiosi quanto  in anaerobiosi, è 
significativam ente m aggiore dell’incorporazione in aerobiosi in assenza di 
glucosio.

Tempo d*incubazione (min)

Fig. 1. -  Incorporazione di leucina-1-C14 nelle pro­
teine di cellule di epa toma-asci te di Yoshida incubate 

in varie condizioni.
O ----------- O aerobiosi; • ------------ •  aerobiosi con glucosio; ’

_j-------------------anaerobiosi con glucosio.

N ella fig. 2 sono p resen tati i risu lta ti o tten u ti con cellule di m ielom a- 
ascite. In questo partico lare esperim ento l ’incorporazione è pressoché uguale 
in ftutte e tre le condizioni considerate.

L a fig. 3 m ostra i risu lta ti di un esperimento eseguito con cellule di 
adenocarcinom a-ascite di Ehrlich. In questo caso l ’incorporazione in aero­
biosi in assenza di substra to  aggiunto è sensibilm ente m aggiore di quella in 
anaerpbiosi in presenza di glucosio. L ’incorporazione in aerobiosi con glucosio 
è la più elevata.

I risu lta ti dei pochi esperim enti eseguiti con sezioni di mieloma solido 
hanno dato  risu lta ti del tu tto  analoghi a quelli o tten u ti con i tum ori-ascite.
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I valori di glicolisi (anaerobia e aerobia) e di respirazione o tten u ti con 
Fepatom a—ascite di Yoshida e con il m ielom a-ascite sono praticam ente gli 
stessi. Come valori medi approssim ati per questi due tum ori possiamo dare i 
seguenti:

Respirazione endogena (in assenza di substrato  aggiunto): Qo2 =  7; 

Glicolisi anaerobia: Qcò2 =  30 ;

Glicolisi aerobia: Qm2 =  14.

Fig. 2. -  Incorporazione di leucina-1-C14 nelle proteine di cellule 
di mieloma-ascite incubate in varie condizioni

O------------o  aerobiosi; 0 - -----------0  aerobiosi con glucosio;

-1--------- — - +  anaerobiosi con glucosio.

Al contrario, i valori o tten u ti con radenocarcinom a-ascite di Ehrlich sono 
tu tti  più elevati di quelli tro v a ti con gli a ltri due tum ori, come appare dalle 
seguenti cifre (medie approssim ate: Qo2 =  io ;  Q^g2 == 40 ; Q^a = 2 i .

In tu tti  e tre i tipi di tum ore Finibizione della respirazione provo­
cata d a ll’aggiunta di glucosio 0,015 M (conc. finale), il cosiddetto «effetto 
C rabtree», oscillava fra il 3 0 %  e il 4 0 % .
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B) Azione in vitro della TA^—gliceraldeide sulla glicolìsi anaerobia, sulla 
respirazione e sull'incorporazione di leucina-\~<L'A nelle proteine.

L ’azione della D L-gliceraldeide sui processi fornitori di energia e sul- 
Pincorporazione di leucina-1-C 14 nelle proteine è s ta ta  s tu d ia ta  ne ll’ep a to m a- 
asci te di Y oshida e nel m ielom a-ascite con risu lta ti p ienam ente concordanti. 
Nella Tabella I sono riassunti i risu lta ti di un esperim ento con epa to m a-

Tempo d ’incubazione Cmin.)

Fig. 3- “ Incorporazione di leucina-1-C14 nelle proteine di 
cellule di adenocarcinoma-ascite di Ehrlich incubate in varie 

condizioni.
O ------- ----O aerobiosi; # ------------ #  aerobiosi con glucosio;

H-------------- h anaerobiosi con glucosio.

asclte ; di Yoshida. Come m ostra la Tabella, la D L-gliceraldeide è s ta ta  sag­
g ia ta  in tre diverse concentrazioni: 0,001 M ; 0 ,003M e 0,01 M (conc. fin. 
nel miscuglio di reazioni completo). Per ragioni di p ra tic ità  chiameremo 
queste! tre concentrazioni rispettivam ente bassa, m edia e alta.

D a ll’esame della T abella appare evidente che tu tte  e tre le concentra­
zioni saggiate inibiscono n e ttam en te  le glicolisi anaerobia e che l’inibizione 
aum enta con l ’aum entare della concentrazione della DL-gliceraldeide. L ’in ibi­
zione è in fa tti del 39, 74 e 88 °/0 rispettivam ente con bassa, m edia e a lta  con-



841

centrazione di D L—gliceraldeide. L ’incorporazione anaerobica di leucina—1—C14 
nelle proteine, m isurata  in parallelo alla glicolisi, risu lta in ib ita in m isura 
ancora m aggiore della g'iicolisi; con le tre concentrazioni di DL-gliceraldeide 
provate, l ’inibizione dell’incorporazione in queste condizioni è rispettivam ente 
del 67, 99 e 100 °/0. Evidentem ente, allorché l’energia necessaria per l’incor­
porazione deriva esclusivam ente dalla g'iicolisi, l’inibizione dell’incorporazione 
è p ra ticam ente totale, anche se il processo fornitore di energia è ancora ope­
ran te  per un 30°/0 . Q uesta «dissociazione» della inibizione dei due processi 
è partico larm ente evidente alla dose più bassa di gliceraldeide con la quale 
la giocolisi è in ib ita del 39 °/0 e l’incorporazione del 67 % .

_______ E. CiARANFI e A. F onnesu , Sui rapporti fra  metabolismo energetico, ecc.

T a b e l l a  I.

Azione in v itro  della D Y —gliceraldeide (GA) sulla glicolisi anaerobia, sulla 
respirazione (endogena) e sulla incorporazione di leucina— 1-C14 nelle proteine 

di epatoma—as cite d i Yoshida (*).

Cono. fin. GA (mM) 0 1 3 IO

A n a e r o b i o s i
(+  15 ni M Glucosio)’.

Glicolisi (Qco ) ............................. 28,5 17,5
(— 39%) I 0

3,3
( - 8 8  0/0)

Incorporazione (imp/min/mg prot.) II4I 382
( - 67%)

IÓ
( - 99%)

0
(— 100 %)

A e r  0 b i 0 s i :

Respirazione (Q0 ) • • • • • • • 6>9 6,8  
(— 1 %)

— 5.3
( - 2 3 % )

Incorpprazione (imp/min/mg prot.) 992 IO36
(-f 4 %)

915 
< -  8% )

181
( - 8 2 % )

A e r o b i o s i
( +  15 r t M  Glucosio):

Incorporazione (imp/min/mg prot.) 1124 1207 
(+  7 %)

1055
( ~  6% )

280
( - 75%)

(*) Le icifre in basso, fra parentesi, indicàno la variazione rispetto al relativo controllo senza DL-gliceraldeide.

D alla stessa T abella I  risu lta  che, quando l ’unica sorgente di energia è 
la respiraziope (aerobiosi senza substra to  aggiunto), anche la m assim a con­
centrazione di gliceraldeide inibisce re la tivam ente poco (23% ) il consumo di 
ossigeno, m entre riduce fortem ente (8 2 %  d ’inibizione) l’incorporazione.

L a Tabella I m ostra inoltre gli effetti della gliceraldeide sull’incorpora­
zione di leucina— 1—C14 nelle proteine di cellule di epatom a—ascite incubate
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in aerobiosi in presenza di glucosio. Si può no tare  che anche in queste condi­
zioni la D L-gliceraldeide in alte concentrazioni inibisce fortem ente (75 °/c) 
l ’incorporazione; a bassa e m edia concentrazione invece essa non ha pratica- 
m ente alcun effetto.

Discussione.

Si è detto all’inizio che l’incorporazione di leucina nelle proteine è stata presa come 
indice di sintesi proteica. Ovviamente non ci nascondiamo i limiti e i possibili inconve­
nienti della tecnica dell’incorporazione, ma, almeno per ora, non si vede altra via per stu­
diare in senso dinamico e quantitativo la sintesi di materiali protoplasmatici. Inoltre, per 
quanto non sia ancora definitivamente accertato se l’incorporazione di aminoacidi nelle pro­
teine significa sintesi di proteine de novo o soltanto scambio di aminoacidi, numerosi dati 
di fatto e varie considerazioni depongono a favore della prima possibilità.

In contrasto con l’abbondante letteratura esistente sul metabolismo energetico della 
cellula neoplastica, ben poche sono le ricerche dedicate allo studio dei rapporti fra processi 
fornitori di energia e sintesi, e ancor meno gli studi di questo tipo riguardanti specifica- 
mente la sintesi proteica.

Farber, Kit e Greenberg [4] e Kit e Greenberg [5] hanno studiato l’incorporazione in 
vitro di aminoacidi radioattivi nelle proteine di linfosarcoma di Gardner. Essi hanno tro­
vato che l’aggiunta di glucosio stimolava l’incorporazione della glieina nelle proteine di tale 
tumore sia in condizioni di aerobiosi che in condizioni di anaerobiosi. In aerobiosi in pre­
senza di glucosio l’incorporazione era più che doppia che non in aerobiosi senza glucosio, e 
cinque volte maggiore di quella osservata in anaerobiosi con glucosio. Sulla base di questi 
e di altri risultati, ottenuti aggiungendo al mezzo d’incubazione diversi inibitori della glico- 
lisi e della respirazione e vari substrati ossidabili, detti Autori concludono che nel linfo­
sarcoma di Gardner l’incorporazione ottimale di aminoacidi radioattivi nelle proteine richiede 
sia la respirazione che la glicolisi. Anche Blecher e White [2] hanno studiato gli effetti del- 
ì’a-ggiunta di glucosio sull’incorporazione aerobica e anaerobica di amino-acidi marcati nelle 
proteine di linfociti del timo e di cellule di linfosarcoma di Murphy-Sturm. Nei linfociti 
del timo l’incorporazione aerobica, sia in presenza che in assenza di glucosio, era maggiore 
dell’incorporazione anaerobica (con glucosio) e l’incorporazione massima si aveva in aero­
biosi pon glucosio. Al contrario, usando cellule di linfosarcoma di Murphy-Sturm, questi 
Autori, hanno trovato che l’incorporazione massima si aveva in anaerobiosi con glucosio 
| ed era circa tre volte maggiore di quella in aerobiosi con glucosio. Rabinovitz, Olson e Green­
berg [12] hanno osservato che nelle cellule di adenocarcinoma-ascite di Ehrlich incubate 
in ana'erobiosi in presenza di glucosio l’incorporazione di aminoacidi nelle proteine era pari 
al 60-70 % dell’incorporazione in aerobiosi senza substrato aggiunto. Secondo questi Autori, 
tuttavia, tale differenza non significa che la glicolisi è meno efficiente della respirazione nel 
sostenére l’incorporazione di aminoacidi nelle proteine, ma è dovuta ad una poco felice 
condizione sperimentale nelle prove in anaerobiosi. Noi stessi, in esperimenti non ancora 
pubblicati, abbiamo potuto stabilire con certezza che tale interpretazione di Rabinovitz 
e= coll, è perfettamente corretta. Piuttosto di recente Quastel e Bickis [io] hanno pubbli­
cato i risultati di uno studio sulla incorporazione di glieina marcata nelle proteine di cellule 
neoplastiche, tessuti embrionali e tessuti normali adulti. Essi hanno osservato che nelle 
cellule neoplastiche l’incorporazione era praticamente la stessa in aerobiosi con glucosio, in 
aerobipsi senza substrato aggiunto e in anaerobiosi con glucosio. Dal consumo di ossigeno 
e dal jvalore della glicolisi questi Autori risalgono alla quantità di ATP verosimilmente pro­
dotto per via respiratoria e per via glicolitica e, mettendo in relazione il valore d’incorpo­
razione trovato con l’ATP prodotto, cercano di stabilire se energia glicolitica e energia 
respiratoria sono diversamente efficienti nel sostenere l’incorporazione. Sulla base di questi 
calcoli essi concludono che energia glicolitica e energia respiratoria sono ugualmente efficienti
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nel sostenere l’incorporazione di aminoacidi nelle proteine; casomai, è l’energia glicolitica 
che risulterebbe un pò più efficiente di quella respiratoria.

In una serie di prove che sono state oggetto di una Nota preliminare [3], noi stessi 
abbiamo studiato l’azione di un ben noto inibitore glicolitico, l’acido monoiodoacetico, sub 
l’incorporazione di aminoacidi marcati nelle proteine di cellule di epatoma-ascite di Yoshida 
incubate in aerobiosi con glucosio, con o senza aggiunta di piruvato. Si è visto che in queste 
condizioni l’acido monoiodoacetico in concentrazione 2 , 5 x i o ~ 4 M inibiva fortemente l’in­
corporazione senza modificare sensibilmente la respirazione. Questo risultato deponeva a 
favore dell’ipotesi secondo la quale il processo glicolitico rappresenterebbe la principale sor­
gente di energia per la sintesi proteica della cellula neoplastica. Ma già in tale pubblica­
zione avanzavamo riserve e facevamo notare la difficoltà di interpretare i risultati di espe­
rimenti con veleni enzimatici, che non sono mai strettamente specifici.

Da questi brevi cenni bibliografici risulta chiaro che i risultati dei vari Autori indi­
cano concordemente che nella cellula neoplastica l’incorporazione di aminoacidi nelle proteine 
può essere sostenuta, dal punto di vista energetico, sia dalla respirazione sia dalla glicolisi. 
Tuttavia, circa l’aspetto quantitativo del fenomeno, cioè l’efficienza relativa dei due pro­
cessi (glicolisi e respirazione) nel sostenere l’incorporazione di aminoacidi nelle proteine di 
cellule neoplastiche, i dati in letteratura appaiono notevolmente discordanti. E, mentre in 
certi casi si può pensare ad un diverso comportamento dei vari tipi di tumore, in altri casi 
la spiegazione deve essere necessariamente diversa. È verosimile che, perlomeno in questi 
ultimi casi, la diversità dei risultati dipenda dalle differenti condizioni sperimentali.

Agli effetti di questo problema i risultati riferiti in questa Nota appaiono di particolare 
interesse. Come si è detto nell’esporre i risultati, la conclusione che si può trarre dai nostri 
esperimenti è che in tutti i tipi di tumori studiati l’incorporazione degli aminoacidi nelle 
proteine può essere sostenuta indifferentemente dalla respirazione e dalla glicolisi. È oppor­
tuno sottolineare che questa conclusione è stata raggiunta dopo un numero notevole di 
esperimenti. Può essere utile riferire che, se ci fossimo basati sui primissimi esperimenti, 
tutti concordanti, le nostre conclusioni sarebbero alquanto diverse da quelle presenti. C’è 
da chiedersi se qualcosa di analogo non sia la causa di certe discordanze di risultati. Nelle 
pagine precedenti, volutamente, si è messo l’accento sul fatto che i risultati possono variare 
sensibilmente da una preparazione cellulare all’altra anche di uno Stesso tumore. Almeno 
per il momento non è possibile identificare le cause di questa relativa variabilità dei risultati, 
ma è verosimile che essa dipenda da variabili di difficile controllo, come ad esempio lo 
stato dei mitocondri, la concentrazione di substrati endogeni ecc.

Le varietal di tumore impiegate in questa ricerca sono troppo poche per consentire di 
escludere o affermare la possibilità che, nei diversi tipi di tumore, possa essere diversa 
1 efficienzà relativa della glicolisi e della respirazione nel sostenere l’incorporazione di amino­
acidi nellé proteine. Sta di fatto però che tumori decisamente diversi (epatoma-ascite e mie- 
loma-ascite del tatto; adenocarcinoma-ascite di Ehrlich del topo) davano risultati sovrap­
ponibili e presentavano la stessa variabilità.

I risultati degli esperimenti in cui si è studiata l’azione della DL—gliceraldeide 
richiedono qualche breve commento. È chiaro che per lo studio dei rapporti fra metabolismo 
energetico e processi di sintesi sarebbe notevolmente vantaggioso poter disporre di sostanze 
che inibiscono specificamente determinati processi o reazioni. Un composto interessante, 
ai nostri fini,;e appunto la gliceraldeide, la quale, come risulta dalle vecchie osservazioni di 
Mendel [7], è capace di inibire la glicolisi a concentrazioni che non modificano apprezzabil­
mente là respirazione. Non è il caso di passare in rassegna, sia pure per sommi capi, tutta 
la bibliografia rqlativa alla gliceraldeide come inibitore della glicolisi. Basterà ricordare che 
l’attività inibitri|ce della DL-gliceraldeide è dovuta unicamente alla forma L mentre l’iso­
mero D è complètamente inattivo [9]. Il diverso comportamento dei due stereoisomeri della 
gliceraldeide dipende dai due diversi prodotti che si'formano in seguito alla condensazione 
aldolica di tali stereoisomeri con il diidrossiacetonfosfato [8]. Infatti, mentre a partire dalla 
D-gliceraldeide si forma un composto fisiologico, il D-fruttosio-i-fosfato, dalla L-gliceraldeide 
si forma L—sorbosio—i—fosfato, il quale e il vero inibitore e agisce bloccando l’esochinasi [6].
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Quanto all’inibizione da parte della DL-gliceraldeide dell’incorporazione di aminoacidi 
nelle proteine di tumori-ascite, è difficile per il momento trarre conclusioni che non siano 
azzardate. Dato che la DL-gliceraldeide è un forte inibitore della glicolisi, non è difficile 
capire come essa inibisca l’incorporazione allorquando la glicolisi è l’unica sorgente di ener­
gia (anaerobiosi con glucosio). Anche in queste condizioni, tuttavia, inibizione dell’incorpo­
razione e inibizione della glicolisi, studiate in funzione della concentrazione di DL-gliceral­
deide, non vanno di pari passo, come sarebbe da aspettarsi se l’azione della gliceraldeide 
sull’incorporazione fosse solo indiretta, cioè dovuta all’inibizione della glicolisi. Ciò fa pen­
sare che la DL-gliceraldeide possa agire sull’incorporazione anche per altra via e cioè diret­
tamente. A favore di questa possibilità sta il fatto che la DL-gliceraldeide inibisce l’incor­
porazione anche in aerobiosi in assenza di glucosio allorché l’energia è fornita soltanto 
dalla respirazione, la quale risulta solo leggermente inibita. Analogamente si può ragionare 
per quanto riguarda l’inibizione dell’incorporazione indotta dalla DL-gliceraldeide in aero­
biosi in presenza di glucosio.

Sono in corso esperimenti intesi a chiarire il meccanismo biochimico della inibizione 
della incorporazione aerobia da parte della gliceraldeide e, allo stesso tempo, si stanno 
provando composti analoghi alla gliceraldeide.
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