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Fisiologia. — Effetto della tiroxma sullo stato di ossido-riduzione 
dei tessuti nel ra tton . Nota di A n n a  F i o r e n t i n i ,  presentata ((*) **} 
dal Socio R. M a r o  a r i a .

Summary. — In rats treated with D -L  T4 , increased oxidation of NAD system, as cal­
culated from the L/P ratio, takes place together with the enhancement of oxygen consumption 
and body weight loss. This seems to indicate that the primary effect of thyroid hormones 
is an enhanced activity of oxidative respiratory enzymes: the enzymatic variations at the 
level of glucose breakdown may be induced secondarily.

L ’aum entata intensità metabolica degli anim ali ipertiroidei si riflette in 
un aum ento del consumo di O2 della m aggior parte dei tessuti [1].

F ra  i m olti enzimi respiratori la cui a ttiv ità  risulta aum entata [2-3] 
il più significativo per Lentità e la costanza della variazione è l ’a-g licero- 
fosfato-deidrogenasi legata alle m em brane m itocondriali [4], che si riderle 
operare la riossidazione del NAD (nicotinam ideadenindinucleotide) ridotto 
nel citoplasm a cellulare [5]. Nel fegato e nel muscolo di ra tti ipertiroidei, 
aum entano la glucosio 6-P -deidrogenasi e la ó-P-g luconato-deidrogenasi [6], 
Pacil—fosfatasi [7], Pesochinasi [8] : questi enzimi favoriscono l’utilizzazione 
del glucosio attraverso  lo shunt ossidativo degli esosomonofosfati o per la 
norm ale via glicolitica. L ’acil-fosfatasi infatti idrolizzando l ’acido i,3~difosfo- 
glicerico a 3-fosfoglicerico, aum enta la disponibilità del fosfato inorganico, 
che agisce come fattore lim itante nel controllo dell’intensità della glicolisi 
(effetto Pasteur).

L a m olteplicità delle variazioni enzim atiche indotte dagli ormoni tiro i­
dei non consente di stabilire se il controllo di questi ormoni sul metabolismo 
energetico si esplichi contem poraneam ente a diversi livelli, o se una di queste 
variazioni sia prim itiva e fondamentale. In fatti quando anche una sola reazione, 
in una sequenza di reazioni metaboliche, aum enta di intensità, è  verosimile 
che gli enzimi che partecipano al processo aum entino secondariam ente per 
un meccanismo di induzione fino a perm ettere un nuovo equilibrio stazionario 
caratterizzato da un aum ento del flusso metabolico attraverso  l ’intero sistema.

E stata avanzata recentem ente l’ipotesi che variazioni prim itive del m eta­
bolismo cellulare esitino secondariam ente in una variazione della intensità 
delle ossidazioni [9] e non che queste siano prim itive e fondam entali [10].

L a presente ricerca si propone di indagare se l ’aum ento delle attiv ità  
cataboliche deidrogenanti dei tessuti, in presenza di un eccesso di ormoni 
tiroidei, sia da ritenersi prim itivo o secondario a ll’aum ento dell’attiv ità  
ossidante respiratoria. M entre nel prim o caso la riduzione del coenzima NAD

(*) Lavoro eseguito con il contributo del C.N.R.
(**) Nella seduta del 14 dicembre 1968.
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citoplasmatico, un processo che precede F attiv ità ossidativa m a è secondario 
alla deidrogenante, dovrebbe aum entare, nel secondo dim inuire. L ’attiv ità  
ossido-ridu ttiva della frazione libera del NAD citoplasm atico è stata  stud iata 
dal rapporto  lattato  (L)/piruvato (P) [11], È stato  dim ostrato in precedenti 
ricerche che in seguito a som ministrazione di tiroxina [14] e triiodotironina [13] 
nel cane, l ’ossidazione del sistem a L /P  aum entava o dim inuiva, a seconda 
della dose im piegata [12, 13].

T u ttav ia  non erano state eseguite contem poranee determ inazioni del 
consumo di ossigeno degli animali, e le osservazioni erano lim itate al cane 
che è particolarm ente resistente al trattam ento  con ormoni tiroidei [14].

Nella presente ricerca è stato rilevato il rapporto  L /P  nel plasm a del 
ra tto  tra tta to  con T4, e contem poraneam ente si è determ inato il consumo 
di O2.

Poiché le variazioni del metabolismo dei muscoli scheletrici, cuore, 
fegato, reni e cute del ra tto  ipertiroideo decorrono parallele a quelle del m e­
tabolismo dell’intero anim ale [1], il potenziale di ossido-riduzione del plasm a 
riflette verosim ilmente quello della maggior parte dei tessuti che con il loro 
consumo di O2 concorrono a determ inare l ’intero metabolismo dell’animale.

M a t e r ia l e  e  m e t o d i .

R atti albini W istar del peso 275 A 2.5 gr venivano tra tta ti per via sotto- 
cutanea con dosi giornaliere di 0,30-0,6 m g di D -L T 4  (Roche) per la dura ta  
di 10-15 giorni.

A lcuni anim ali sono stati tra tta ti con 0,3 Uc. di ormone tireotropo (TSH) 
per 3 gg. Per stabilire un confronto 0,3 mg di adrenalina sono stati sommi­
nistrati per via sottocutanea ad un gruppo di controlli. Il consumo di ossigeno 
veniva determ inato a tem peratura di 26-27° C con: un m etabolim etro elet­
trolitico a circuito chiuso [14] che perm ette osservazioni prolungate. Cateteri 
di polietilene erano innestati perm anentem ente nella carotide per il prelievo 
del sangue: questo veniva lasciato defluire direttam ente in acido perclorico 
ghiacciato e m isurato per pesata, quando vi si dovevano dosare il lattato  [16] 
e il p iruvato  [16]. Il glucosio era dosato col metodo della glucoossidasi.

I rapporti NAD/NADH sono stati calcolati dal rapporto assu­
m endo per la costante di equilibrio della latticodeidrogenasi (K) il valore 
di 5,3 X io -12 e per la concentrazione idrogenionica intracellulare (H +) il 
valore di IO"7 [ l ì ] .

II potenziale di O— R  espresso in mV è stato calcolato dalla relazione:

E  == E 0 — RT
nF In Off

(P)

in ctii, Eo potenziale standard  di ossido-riduzione del sistema la tta to -p iru - 
vato ha un valore di — 204 mV a pH 7 [11], R è la costante dei gas 
(1,987 cal/mole/C0, T  la tem peratura assoluta, F  la costante di F araday  
(23:068 cal/V /equiv.) n, num ero degli elettroni trasferiti nella reazione _■== 2.
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R i s u l t a t i .

Il m etabolism o a digiuno degli anim ali tra tta ti con T4 aum enta dopo 
un periodo di latenza di 2-4  giorni a seconda della dose e raggiunge in 
5-7 giorni variazioni massime di +  45 % (fig. 1).

Fig. i. -  Consumo di 0 2 (o), peso corporeo ( +  ) e rapporto L/P ( • ) ,  
nel ratto trattato con 0,3 mg/die di D-L-tiroxina.

In  questo prim o periodo, m entre la concentrazione em atica totale del­
l’acido L  +  ac. P non varia sensibilmente, il rapporto L /P  diminuisce con 
il crescere del consumo di O2 dal valore di 11,3, dei controlli, sino a un minimo 
di 8,2, m entre il peso corporeo diminuisce parallelam ente (fig. 1). L ’iperossida- 
zione di NAD appare proporzionale alla intensità del consumo di O2 (Tabella I).

T a b e l l a  I.
Effetto della T4, TSH e adrenalina sul consumo di O2, sull'acido lattico, 

sul rapporto L /P  e sul potenziale d i O— R dei tessuti.

Consumo O2 
p.l/min/gr3/4

Ac. Lattico 
m g/100 mi L/P Emv NAD+/NADH

Controlli . . . . . 91.3 ± 4 .1 6 9 .9  ± 2 .4 u - 3  i o . 25 — 236.33 1669

T4 0 ,3  m g X 4 g g  • • 125 ± 3  • 18 7 -37± 3-6 9 .6  i o . 20 — 234.16 1965

T4 0 ,3  m g x 6 gg . . 1 4 1 .0 3 i2 .3 0 1 0 .6 2 Ì4 .1 B-45± o -3 — 232.46 2230

T4 0 ,3  m gx  io g g  . I47 - H ± i  -09 2 5 .8 1 i3 .6 7 1 5 .4 9 io .8 5 — 240.23 1218

TSH 0 ,4  Uc. x  3 gg. 130 16.3 9.42 — 233.90 2003

Adrenalina 0 ,3  mg . 127.5 ± 1 5 -3 26.7 i  2 . I i 7 -36i i -77 — 242.05 1087
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Dopo 6-8  giorni, tanto  più precocemente quanto maggiore era la dose 
di T4 im piegata il rapporto L /P  assume valori sem pre più elevati, m entre 
la concentrazione dell’acido lattico nel sangue sale. Il consumo di O2 invece 
non aum enta ulteriorm ente (fig. 2). Nella Tabella II sono riportate le varia­
zioni del consumo di O2 e del rapporto L /P  nel sangue del ra tto  norm ale in 
rapporto allo stato di alimentazione.

0 i  2  3 4  5 6 7 8 9  10
giorni

Fig. 2. -  Effetto della T4 (0,6 mg/die) sulla lattacidemia, sul peso 
corporeo e sul consumo di O2.

D i s c u s s i o n e .

L ’iperossidazione del sistema L /P  che si osserva nel 1° periodo della 
som m inistrazione di T4 è m odesta e della stessa entità di quella o ttenuta 
in esperim enti sul cane [11].

Che il consumo di ossigeno aum enti ed il peso corporeo dim inuisca paral­
lelam ente sta ad indicare che per azione della T4 si stabilisce un nuovo equi­
librio stazionario con aum ento del flusso di elettroni dai substrati a ll’02 
atmosferico.

L ’ aum ento prim itivo dell’attiv ità  ossidante respiratoria è dim ostrato 
dal fatto che il coenzima NAD, che occupa una posizione interm edia, è ad 
equilibrio più ossidato.

L ’aum entata disponibilità di NAD ossidato favorisce verosimilmente 
la deidrogenazione della 3-P-gliceraldeide, che è un substrato comune sia 
alla via glicolitica, sia a quella ossidativa degli esosomonofosfati: la utilizza­
zione del glucosio aum enta così attraverso due vie parallele.

L a variazione delle attiv ità  enzim atiche implicate in queste vie m eta­
boliche, sarebbe secondaria, per un meccanismo di induzione.
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L ’aum entata utilizzazione del glucosio attraverso  la via alternativa dello 
shunt ossidativo offrirebbe anche una spiegazione della contem poranea m ag­
giore riduzione dei coenzimi piridinici di questa via (NADP), che da alcuni 
autori è ritenuta caratteristica di un eccesso di ormoni tiroidei [9]. L a possi­
b ilità che venga m antenuto un diverso grado di ossidazione dei due coenzimi 
NAD e NAD P è avvalorata dall’osservazione che la tiroxina inibisce la rea­
zione di equilibrio [17] fra questi due sistemi, attraverso  la transdeidrogenasi. 
L ’aum ento dello stato di ossidazione del NAD provocato dagli ormoni tiroi­
dei non appare tu ttav ia  specifico, né il suo meccanismo com pletam ente chiaro.

Non si com prende infatti come l ’aum ento dell’a-glicerofosfato deidro­
genasi m itocondriale provocato specificatamente dagli ormoni tiroidei [4] 
possa portare ad un aum ento del grado di ossidazione del substrato dal m o­
m ento che la concentrazione di questo enzima non sem bra essere un fattore 
lim itante la velocità di trasferim ento degli elettroni ai m itocondri in condi­
zioni di riposo.

In fatti nell’esercizio muscolare di intensità m oderata, quando il consumo 
di ossigeno aum enta, il rapporto L /P  diminuisce [18]. Nel ra tto  si osserva 
una lieve dim inuzione del rapporto quando il consumo di O2 aum enta, per 
effetto dell’alim entazione (Tabella II).

T a b e l l a  IL

Variazioni del consumo di O2 , del rapporto L /P  e del potenziale di ossido-ridu­
zione dei tessuti nel ratto in rapporto allo stato d i alimentazione.

Consumo O2 Glucosio Acido 
Lattico 

m g/100 mi
L/P

NAD+
EmVml/min gr3/4 m g/100 mi NADH

Controlli (dig. 
16 h) . . . 91 .3 Ì 4 .1 6 8 1 .6 ± 6 .  i 9 -9± 2-4 i l . 3 ± 0 .2 5 1669 — 2 3 6 .3 3 io .2 9

Controlli (dig. 
36 h) . . . . 79 -6 ±  5 -4 75- o ± 5-2 i 3 -2± i  -6 1 2 .0 5 io .3 1 1565 — 2 3 6 .8 8 io .3 4

Controlli (ali- 
metati) ■*'. . n i  .5 : 11 .3 9 4 .7 Ì 8 .6 14.7 1 2 .0 io . 85 i o .  22 1738 — 2 3 5 .7 8 io .2 7

Il grado di ossidazione di NAD appare pertanto  connesso alla intensità 
del consumo di O2, m entre il meccanismo di controllo della respirazione resta 
da chiarire.

E stata  infine considerata la possibilità che variazioni contem poranee 
di altre a ttiv ità  orm onali possano a loro volta modificare il rapporto L /P . 
In  questo senso gli alti valori del rapporto L /P , associati ad aum ento del 
lattato  nel sangue, che si riscontrano nei tra ttam en ti prolungati con T4, 
possono essere a ttribu iti ad una maggiore attiv ità  deH’adrenalina [18] che 
viene inattiva ta  di meno: è noto infatti che la T4 inibisce l ’attiv ità  della 
O -m etiltransferasi [19] e della m onoam inossidasi [20].
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