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Fisiologia.—Potenziale d i ossido-riduzione del sistema NAD/NADH 
nel plasma del ratto ipotiroideo n . Nota di A n n a  F i o r e n t i n i , presen
tata (*#) dal Socio R. M A RG A R IA .

SUMMARY. — The level of oxidation of the tissues was highly reduced in rats thyroi- 
dectomised or fed with antithyroid  compounds (propylthiouracil or KSCN). The reduction 
of NAD takes place sim ultaneously with a decreased metabolic rates. No increase in anaerobic 
m etabolism was observed in spite of the increase in lactate/piruvate ratio.

Negli stati di ipotiroidism o diminuisce il consumo di O2 della maggior 
parte dei tessuti ed organi [1] nei quali si rilevano modificazioni metaboliche 
ed enzim atiche opposte a quelle che si hanno per eccesso di ormoni. Più 
precisam ente nell’ipotiroidism o diminuiscono nei citoplasmi alcuni enzimi 
della glicolisi [2] e dello shunt ossidativo [3], m entre nei m itocondri dim i
nuiscono l ’a-glicerofosfato-deidrogenasi ed altre a ttiv ità  enzim atiche ossi
danti [4]. Queste modificazioni indicano che negli anim ali carenti di ormoni 
tiroidei diminuiscono di intensità sia le reazioni metaboliche iniziali di dem o
lizione dei glucidi, sia quelle finali di ossidazione dell’idrogeno proveniente 
dai substrati.

Nella presente ricerca ci siamo proposti di indagare quali di questi due 
tipi di processi sia prevalente.

Le prim e tappe della demolizione dei glucidi comprendono reazioni di 
deidrogenazione (3-P-gliceraldeide) che esitano in un aum ento del potere 
riducente dei coenzimi piridinici (NAD) citoplasm atici, m entre l ’a ttiv ità  
delle reazioni ossidative m itocondriali ne aum enta il grado di ossidazione.

A bbiam o studiato il rapporto L atta to  (L) -  piruvato  (P) che costituisce 
un indice dello stato  di O— R del coenzima NAD.

U n aum ento del rapporto  L /P  è stato messo in evidenza da altri autori [5] 
nel fegato isolato di ra tto  ipotiroideo: tu ttav ia  nel mezzo di perfusione dell’o r
gano non compaiono eventuali modificazioni derivate dal m etabolism o degli 
altri tessuti dell’organismo, come glicolisi muscolare, ecc.

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

Stati di ipotiroidismo sono stati determ inati in ra tti albini maschi del 
peso di circa 270 gr., sia m ediante tiroidectom ia sia con som m inistrazione 
di 6-N -propiltiu racile  o di tiocianato di potassio (KSCN). Poiché nel ratto  
è praticam ente inevitabile, durante la tiroidectom ia, la contem poranea aspor
tazione delle paratiroidi, gli anim ali dopo l’intervento ricevevano acqua add i
zionata di CaCb al 2 % e vit D2. U n ristretto  num ero di anim ali (4) sono

■■(*) Lavoro eseguito con il contributo del C.N.R.
(**) Nella seduta del 14 dicembre 1968.
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stati tra tta ti per via parenterale con ormone paratiroideo. Al controllo isto
logico il tessuto asportato risultava corrispondere a ll’in tera ghiandola +  le 
paratiroidi.

Il propiltiuracile (PTU ) e il KSCN venivano som m inistrati per 10-15 
giorni nell’acqua da bere in concentrazione 0,1 % il prim o e 0,5 % il secondo. 
Il consumo di O2 dei singoli anim ali era determ inato in un m etabolim etro 
a circuito chiuso, contenente aria ambiente. In tale dispositivo l ’ossigeno 
consum ato viene reintegrato autom aticam ente da una cella elettrolitica che 
perm ette di m isurare il gas liberato dalla quantità  di elettricità utilizzata 
nel processo di elettrolisi [6].

La glicemia [7] e la concentrazione degli acidi lattico e piruvico nel 
sangue [8], venivano determ inati enzim aticam ente.

Dal rapporto  L /P  sono stati calcolati il potenziale di O— R del plasm a 
ed il rapporto NAD /N ADH, come precedentem ente descritto [9].

R isultati e discussione.

Negli stati di ipotiroidismo, determ inati sia chirurgicam ente, sia farm a
cologicamente, le concentrazioni em atiche del glucosio libero e di metaboliti 
della glicolisi come L  e P si abbassano lievemente (Tabella I). Il metabolismo 
ossidativo si riduce del 10-20 % nei diversi casi, m entre parallelam ente il 
rapporto L /P  aum enta (Tabella II) dal valore di 11,3 dei controlli fino ad 
un massimo di 14,7 negli anim ali tiroidectom izzati.

Tabella I.
Effetto della tiroidectomia - io  giorni) sulla concentrazione ematica del glucosio 

delVacido lattico e delV acido piruvico .

Glucosio 
m g/100 mi.

Ac. L a ttic o  
m g/ioogr.

Ac. P iruv ico  
m g/100 gr.

Controlli ................. ............................. 84.5 10,01 0 ,89

zt 6,1 ±  2,4 ± 0,33

Tiroidectom ..................... ......................... 78,4 7,83 0,57
±  4,9 ±  0,85 i  0 ,6

L ’aum ento del rapporto L /P , in condizioni stazionarie, depone per u n ’au- 
m entata riduzione del sistema NAD ed è generalm ente considerato un indice 
della insufficienza funzionale delle ossidazioni cellulari: negli stati di ipossia 
infatti il rapporto aum enta [io].

Lo stato di ossido riduzione dei tessuti è in generale determ inato dall’equi
librio risultante da due processi di richiesta e di disponibilità di ossigeno a 
livello dei tessuti.
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La m aggior riduzione da noi riscontrata indica che nell’ipotiroidismo 
l ’ossigenazione dei tessuti è insufficiente, nonostante siano presum ibilm ente 
dim inuite le richieste energetiche per la riduzione dell’attiv ità  m otoria to 
tale [11]. M entre negli stati di ipossia transitoria sia dell’uomo, sia degli 
anim ali, l ’aum ento del rapporto  L /P  è associato ad un contem poraneo aum ento 
del lattato  nel sangue [io] (l’aum entata glicolisi sopperirebbe alla dim inuita 
utilizzazione dell’02), nell’ipotiroidismo invece la concentrazione dell’acido 
lattico perm ane inferiore a quella degli anim ali di controllo.

T a b e l l a  I I .

Consumo di O2 e stato d i ossidoriduzione dei sistemi Lattato—Piruvato 
e N A D -N A D H  plasmatici, in ratti ipotiroidei.

pi 02/min-g 3/4 L/P
- ■

E/mV NAD+/NADH

Controlli . . . . . 92>3±4,i6 i i ,3 ° ± ° ,2 5 —236,33±o,29 I669

Tiroidectom. . . . 7 4 ,6± 6 ,5 i4 ,67± o ,92 —239,8i ± o ,8 i 1286

Propiltiur.................. 8 2 ,5 ± 7 ,o I 3 ,8 o ± i , i —239 ,oo± i ,02 1367

K S C N .................... 8 6 ,2 ^6 ,3 i 2 ,9 5 ± i ,6 —238,15^0,70 1457

L ’aum entata riduzione del coenzima NAD, che da alcuni AA. è ritenuta 
espressione più significativa di ipossia e di debito di O2 [12] non costituisce 
in questo caso uno stimolo a ll’aum ento del metabolismo anaerobico. La depres
sione del m etabolismo glicolitico nel ra tto  ipotiroideo può essere a ttribu ita  
a) ad un effetto inibitorio dell’aum entata riduzione del NAD sulla reazione 
di deidrogenazione della 3 P-gliceraldeide, o b) ad una dim inuita disponi
bilità di fattori a ttivan ti come il fosfato inorganico (effetto Pasteur) per dim i
nuita a ttiv ità  della acilfosfatasi citoplasm atica nel fegato e nel muscolo [2] 
o infine c) alla dim inuita a ttiv ità  dell’adrenalina che viene più rapidam ente 
inattiva ta  nell’anim ale ipotiroideo [13].

Il rapporto  L /P  nei ra tti tiroidectom izzati risulta inferiore a quello rile
vato in precedenza sul cane, quando si sospenda rapidam ente un trattam ento  
prolungato con T4, che era stato attribuito  allo stato tem poraneo di ipoti- 
roidismo secondario [14].

Nel periodo che intercorreva fra l ’intervento ed i prim i prelievi (in 
genere 10-15 giorni) variazioni ormonali possono concorrere a m ascherare 
l ’effetto. Poiché nei presenti esperimenti erano state asportate anche le para- 
tirpidi è possibile che una diminuzione della calcemia, potesse ulteriorm ente 
dim inuire l ’a ttiv ità  delle catecolamine, riducendone la liberazione [15]. L a 
m edullectom ia infatti induce una lieve diminuzione del rapporto L /P  nel 
ratto  [16].
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