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Fisiologia. — L a  v itam ina  A  nell' elettrogenesi cardiaca e nella  
fu n z io n a lità  del nervo periferico  N ota di U l d e r ic o  V e n ­

t u r a , T e r e s a  C e r i a n i  e G ia n g u id o  R i n d i , presentata dal Socio 
G . C . P u p i l l i .

Sum m ary. — Recently it has been claimed that vitamin A per se may play a role 
in the structure and stability of biological membranes. We tested that hypothesis on two 
excitable tissues (heart and peripheral nerve) directly related to membrane phenomena.

Ventricular cell action potentials were measured in situ in the hearts both of vitamin 
A-deficient rats and of hypervitaminotic A rats. In sciatic nerves of mild and severe' vita­
min A-deficient rats the compound action potential and the absolute and relative refractory 
periods were measured.

Modifications of ventricular cell action potentials and of compound action potentials 
seem to depend specifically on the lack of vitamin A. In fact vitamin A supplementation 
to deficient rats restored cardiac electrogenesis and nerve function nearly to normal.

The results of our study conform to the conclusion that vitamin A affects the struc­
tural properties of the biological membranes.

I risultati di num erose ricerche [1-5] hanno portato all’ipotesi che la 
presenza della vitam ina A sia essenziale per garan tire la stabilità e l’integrità 
funzionale delle m em brane biologiche. In  realtà l ’axeroftolo è, pur in concen­
trazioni molto basse, un norm ale componente di queste stru ttu re  [4-6]. La 
sua carenza causa non solo evidenti alterazioni morfologiche nelle m em brane 
degli eritrociti [7], del reticolo endoplasm atico [8] e dei lisosomi di fegato 
di ra tto  [9], m a anche alterazioni nella distribuzione cellulare degl’ioni sodio 
e potassio in alcune frazioni subcellulari di fegato di ra tto  [io] e modifica­
zioni della perm eabilità delle m em brane cellulari agli aminoacidi [11 ]. Anche 
la som m inistrazione di dosi eccessive di v itam ina A  determ ina, sia in  vivo 
che in  vitro , am pie modificazioni stru ttu rali delle m em brane [12-15]. F un­
zione dell’axeroftolo sem brerebbe, inoltre, quella di a ttivare il metabolismo 
dei solfati [ i 6~ i 8] e di favorire in questo modo la sintesi delle glicopro­
teine [19] e dei glico— e sulfo-lipidi [20] della m em brana cellulare.

D ata l ’im portanza che quest’ultim a ha nella genesi dell’attiv ità elettrica 
dei tessuti eccitabili, ci è sem brato interessante studiare se la carenza di axe­
roftolo o il suo eccesso fossero in grado di determ inare alterazioni funzionali 
elettrofisiologicamente rilevabili, nell’ipotesi che la vitam ina A  sia in effetti 
indispensabile all’integrità delle m em brane cellulari.

Nella presente N ota vengono com unicati i risultati di un nostro studio 
eseguito su due tessuti eccitabili: il miocardio ed il nervo. In  questi tessuti (*) (**)

(*) Lavoro eseguito, col sussidio del C.N.R., nellTstitutc 
versità di Pavia.

(**) Pervenuta all’Accademia il 15 luglio 1973.

di Fisiologia umana dell’Uni-
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abbiam o valutato alcuni param etri funzionali in condizioni di carenza di 
v itam ina A (avitam inosi A) e, per il solo miocardio, anche in condizioni di 
eccesso vitam inico (ipervitam inosi A). In  particolare abbiam o studiato la 
morfologia e le caratteristiche del potenziale d ’azione intracellulare di singole 
cellule ventricolari di ratto , nonché l’aspetto e le caratteristiche del poten­
ziale d ’azione composito del nervo sciatico. In quest’ultimo abbiam o anche 
determ inato il contenuto in sulfolipidi con l’intento di poter correlare i p ara­
m etri funzionali con eventuali modificazioni biochimiche, dato il significato 
che la v itam ina A  sem bra avere nel metabolism o dello zolfo [20].

Per lo studio sul miocardio sono stati usati: a) ra tti in  avitam inosi A ,
ottenuta per alim entazione con una dieta priva di vitam ina A  [21]; b) ratti 
in  ipervitam inosi A , o ttenuta con somministrazione per os di dosi elevate 
di vitam ina A palm itato [22, 23]; c) ra tti d i recupero, e cioè ra tti resi carenti 
in vitam ina A a cui veniva, successivamente, som m inistrata, per os, v ita­
m ina A palm itato, in quantità  corrispondente al fabbisogno giornaliero, per 
un periodo di 20 giorni, tem po sufficiente per una ripresa della crescita norm ale 
degli anim ali [24].

Gli stati di avitam inosi, di ipervitam inosi A e di recupero erano valutati 
in base alla determ inazione chimica [25] del contenuto epatico e miocardico 
di vitam ina A. M entre l’avitam inosi A era caratterizzata da livelli molto bassi 
di vitam ina A nei suddetti tessuti, nell’ipervitam inosi si riscontrava un 
accumulo notevole di vitam ina sia nel fegato (8,49 ±  1,16 m g/gr) che nel cuore 
(55,2o± 17 [xg/gr). Il recupero dell’avitam inosi era definito dal ritorno alla 
norm a del contenuto epatico in vitam ina A  (20-200 p-g/gr).

D a l cuore « in  situ  » di ra tti in anestesia da uretano etilico, in cui, in seguito 
ad apertu ra del torace, la respirazione era m antenuta a mezzo di una pom pa 
scherm ata, venivano derivati i potenziali d ’azione, dopo l’im palam ento di 
singole cellule del m iocardio ventricolare con m icroelettrodi fluttuanti [26]. 
La derivazione dei potenziali d ’azione era eseguita sia a frequenza cardiaca 
spontanea che a frequenze superiori pilotate dall’esterno (460; 500; 600 bat- 
titi/m in) [27]. I potenziali intracellulari erano registrati sullo schermo di 
un oscilloscopio a raggi catodici e fotografati. Sull’ immagine ingrandita dei 
potenziali d ’azione venivano m isurati [28, 29] i seguenti param etri: ampiezza, 
durata , velocità di depolarizzazione, velocità di ripolarizzazione rap ida e lenta.

Nei ra tti carenti di vitam ina A  (Tabella I e figg. 1, 2) il potenziale d ’azione 
delle cellule del m iocardio ventricolare presentava un aum ento dell’am ­
piezza (3% ) ed un aum ento della velocità di depolarizzazione (13% ) sia a 
frequenza cardiaca spontanea (338 battiti/m in) che a frequenze aum entate. 
L a velocità di ripolarizzazione rap ida e la dura ta  del potenziale d ’azione 
erano, inoltre, dim inuite. Il recupero degli animali dallo stato  di avitam inosi 
per trattam ento  con vitam ina A  determ inava la quasi com pleta regressione 
dell’alterazioni citate nei param etri del potenziale d ’azione intracellulare. 
Solo la velocità di depolarizzazione restava un po’ inferiore ai controlli.

Nei ra tti in ipervitam inosi A  (Tabella I e figg. 1, 2) il potenziale d ’azione 
intracellulare cardiaco m ostrava una dim inuzione dell’am piezza (7% ), della
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Fig. I.  -  Variazioni % , rispetto ai controlli, dell’ampiezza (A) e della velocità di 
depolarizzazione (B) di potenziali d’azione intracellulari ventricolari, misurati a fre­
quenza cardiaca spontanea nel cuore in situ di ratto. Medie ±  e. s. * Statisticamente 

significativo (p <  0,05) rispetto ai controlli.

velocità di depolarizzazione (15% ) e della velocità di ripolarizzazione sia 
rap ida (36% ) che lenta (9% ), nonché un aum ento della du ra ta  (12% ). 
T u tte  queste modificazioni erano rilevabili sia a frequenza spontanea (454 bat- 
titi/m in) che a frequenze aum entate.

In  genere l’aum ento di frequenza non determ inava sia negli anim ali in 
avitam inosi che in quelli in ipervitam inosi A  modificazioni dei param etri 
del potenziale d ’azione diverse da quelle dei rispettivi controlli.

Controllo  Avit. A Avit. A +vit. A Ipervit. A

Fig. 2. -  Disegno di tipici potenziali d’azione intracellulari ventricolari, misurati 
a frequenza cardiaca spontanea nel cuore in situ di ratto.

Per lo studio su l nervo periferico  sono stati usati nervi sciatici isolati 
da due gruppi di ra tti in differenti condizioni di avitam inosi A: avitam inosi 
d i grado normale, cioè dello stesso tipo di quella descritta per il cuore, e d i 
grado spinto , entram be ottenute con l’uso di una dieta carente di vita­
m ina A  [21]. L ’avitam inosi A  di grado spinto  era raggiunta protraendo il 
tra ttam ento  dietetico per più tempo. Alcuni animali di questo gruppo sono 
stati tra tta ti con vitam ina A palm itato, som m inistrata per os in quantità
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corrispondente al fabbisogno giornaliero, per circa 20 giorni, fino ad ottenere 
cioè la regressione completa dei sintomi dell’avitam inosi.

L ’alim entazione con la dieta carente com portava la riduzione della v ita­
m ina A  nel fegato a piccole tracce, nel caso dell’avitam inosi A di grado spinto. 
Dopo som m inistrazione di vitam ina A  palm itato ai ra tti in avitam inosi A  
di grado spinto, il contenuto epatico veniva pressoché norm alizzato (183,96 ±  
±30,41 fxg/gr).

Su alcuni gruppi di nervi sciatici di ra tti in avitam inosi A  di grado 
spinto veniva determ inato anche il contenuto in solfati [30] dell’estratto  lipi­
dico [31]. T ale contenuto subiva una lieve dim inuzione (10% ) rispetto ai 
controlli, non però statisticam ente significativa.

Alcuni param etri funzionali del nervo sciatico (ampiezza e velocità del 
potenziale d ’azione composito; periodo di refrattarietà assoluta e relativa) 
venivano valutati in vitro per mezzo di una tecnica elettrofisiologica conven­
zionale [32, 33], dopo incubazione del nervo in liquido di Tyrode ossigenato 
a 370 per 30 m inuti.

T a b e l l a  II

Ampiezza e velocità d i conduzione del potenziale d'azione composito 
del nervo sciatico di ratto (Medie ±  e.s.).

T rattamento A mpiezza
(mV)

Velocità d i conduzione 
(m/sec)

Controlli (**> .............................. 5 >4 ± o , 4 7 51 ,6o± 2 ,4 5

Avitaminosi A di grado normale . . 3 ,8 ± o ,4 i 5 I ,o 6 ± 2 , 3 6

Controlli ........................................... 7.4±o,34 4 7  >25 ± 1 - 2 7

Avitaminosi A di grado spinto . . . 4 ,5 ± 0 ,2 4  <*> 41,66± i ,06 <*>

Conrolli < * * > ................. ..................... 7 ,o ± o ,4 2 49 .95± i,3 i
Avitaminosi A di grado spinto ±  vit. 

A (recu p ero )................................... 7,°±o,49 4 5 ,6 o ± i , 7 5

(*) Statisticamente significativo (p <  0,05) rispetto ai controlli. 
(**) Ratti ad alimentazione appaiata con i rispettivi ratti trattati.

L ’avitam inosi A  causava (Tabella II e figg. 3, 4) modificazioni dei p a ra ­
m etri funzionali del nervo, riguardanti soprattu tto  l’ampiezza del potenziale 
d ’azione composito (che dim inuiva del 30%  e 40%  rispettivam ente nell’avi­
tam inosi di grado normale e di grado spinto) e la velocità di conduzione (che 
dim inuiva del 12% , solo però nell’avitam inosi di grado spinto). Il trattam ento  
con vitam ina A  palm itato dei ra tti in avitam inosi A  di grado spinto (Tabella II 
e fi&g- 3> 4) riportava alla norm a i valori alterati dei param etri m isurati.
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Fig. 3. -  Variazioni %, rispetto ai controlli, dell’ampiezza (A) e della velocità 
di conduzione (B) di potenziali d’azione compositi del nervo sciatico di ratto.
Medie i  e.s. * Statisticamente significativo (fi <  0,05) rispetto ai controlli.

A vit. A® =  avitaminosi A dì grado sfiinto.

L ’insieme dei risultati o ttenuti sul m iocardio e sul nervo sciatico sem bra 
indicare che la presenza di determ inati livelli di vitam ina A nella compagine 
delle m em brane piasm atiche dei tessuti eccitabili sia indispensabile per assi­
curare la loro integrità funzionale [1-6]. Infatti sia la m ancanza che l ’eccesso 
di questa v itam ina determ inavano sensibili modificazioni nell’insorgenza e

Fig. 4. -  Disegno di tipici potenziali d’azione compositi del nervo sciatico 
di ratto. Avit. A® =  avitaminosi A di grado sfiinto.

nelle caratteristiche dei potenziali d ’azione. L ’aum ento della velocità di depo­
larizzazione del potenziale d ’azione intracellulare cardiaco, conseguente all’avi­
tam inosi A, depone per u n ’aum entata perm eabilità delle m em brane plasm a­
tici!^, duran te la fase di depolarizzazione, agl’ioni ed in particolare all’ione 
sodio. Al contrario, la dim inuzione della velocità di depolarizzazione e di 
ripolarizzazione rap ida e lenta del potenziale d ’azione intracellulare delle 
cellule m iocardiche conseguente all’ipervitam inosi A  potrebbe considerarsi
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espressione di una dim inuzione delle perm eabilità ioniche delle m em brane 
durante il potenziale d ’azione. Poiché i caratteri del potenziale d ’azione car­
diaco dei ra tti in avitam inosi ed ipervitam inosi A  non subivano, durante 
l’aum ento di frequenza, modificazioni diverse da quelle dei relativi controlli, 
sem bra possa escludersi che la vitam ina A  sia im plicata nel metabolismo 
energetico della cellula. La vitam ina A quindi lim iterebbe la sua azione alla 
sola regolazione della perm eabilità delle m em brane. Nel suo insieme il com­
portam ento del potenziale d ’azione cardiaco nell’ipervitam inosi e nell’av ita­
minosi A depone per u n ’azione specifica della vitam ina A nelle m em brane 
delle cellule m iocardiche in quanto la sua carenza e il suo eccesso determ inano 
effetti opposti nell’am piezza e nella velocità di depolarizzazione.

Anche l’am piezza e la velocità di conduzione del potenziale d ’azione 
composito del nervo sciatico sem brano essere in relazione con il contenuto 
di vitam ina A nel nervo, dato che le loro modificazioni s’accentuano con il 
grado di avitam inosi A. Il fatto che nell’avitam inosi A, soprattu tto  in quella 
d i grado spinto , il profilo del potenziale d ’azione composito del nervo sciatico 
appaia più disperso nel tem po (fig. 4), suggerisce l’ipotesi che lo stato di carenza 
possa indurre am pie modificazioni nella s tru ttu ra  o nel num ero delle singole 
fibre nervose che lo compongono. Q uest’ipotesi, da noi avvalorata con m isure 
di tipo elettrofisiologico, trova riscontro nelle gravi alterazioni nervose [34] 
ed in evidenti modificazioni morfologiche del tessuto nervoso [35-38], tipiche 
dello stato di carenza di axeroftolo.

La m odesta dim inuzione da noi messa in evidenza del contenuto in solfo- 
lipidi dei nervi dei ra tti in avitam inosi A  d i grado spinto  fa dubitare che la 
v itam ina A  possa intervenire nei processi di mielinizzazione del tessuto ner­
voso [20].

V a sottolineato che le modificazioni riscontrate nei param etri funzionali 
sia delle cellule del m iocardio ventricolare che nel nervo sciatico di ratto  
appaiono essere specificamente indotte dalla carenza di vitam ina A. Infatti 
esse erano reversibili per som m inistrazione di vitam ina A e venivano valu­
tate in confronto a ra tti controlli che, per essere tenuti ad alim entazione 
appaia ta  con i tra tta ti, risentivano di eventuali modificazioni aspecifiche 
inerenti alla condizione sperim entale scelta.

In base al complesso dei risultati comunicati in questa Nota, si può 
concludere che la vitam ina A  sem bra avere u n ’azione a livello dei fenomeni 
dell’eccitabilità cardiaca e della funzionalità del tessuto nervoso periferico. 
Questa sua azione appare più in rapporto  con la stru ttu ra  dei tessuti eccita­
bili o delle loro m em brane che con i processi del m etabolismo cellulare.

B ib l io g r a f ia

[1] J. A. Lucy e J .T . D in g le , «Nature», 204, 156 (1964).
[2] J .T . D in g le  e J.A . L ucy , « Biol. Rev. », 40, 422 (1965).
[3] G. A. J. P i t t ,  « Int. Zeit. Vitaminforsch. », 36, 249 (1966).
[4] N. S. T. Lui e O. A. Roels, « Fedn Proc.», 28, 490 (1969).
[5] C. R. S ew ard , G. V. M i t c h e l l  e E. L. H ove, «Am. J. Clin. N utr. », 22, 1014 (1969).



126 Lincei -  Rend. Sc. fis. mat. e nat. -  Vol. LV -  Ferie 1973

[6] J. P. Mack, N. S. T. Lu i, O. A. Roels e O. R. Anderson, « Biochim. biophvs. Acta », 
288, 203 (1972).

[7] O.A. R o e ls , O. R. A n d e rso n , N. S. T. L u i, D. O. S h a h  e M. E. T r o u t ,  «Am. J. 
Clin. Nutr. », 22, 1020 (1969).

[8] T. YONEMOTO e M. Oh, « J. Vitaminol. », J5, 254 (1969).
[9] O.A. R o e ls , M. T r o u t  e A. G u h a , «Biochem. J. », 93, 23 (1964).

[10] K.M. Leutsky e I. F. Meshchyshen, «Ucrainski Biochimicnii Jurnal», 43, 215 (1971).
[11] K.M. Leutsky, «Ucrainski Biochimicnii Jurnal», 42, 257 (1970).
[12] J. T. D ingle e J.A . Lucy, «Biochem. J. », 84, 611 (1962).
[13] J.T . DINGLE, Action of vitamin A on the stability of lysosomes in vivo and in vitro. 

In A. V. S. de Reuck e M. L. Cameron (Eds.), «Ciba Foundation Symposium on 
Lysosomes », pp. 384-398, Churchill Ltd., London 1963.

[14] A.M. Glauert, M. R. Daniel, J.A . Lucy e J.T . D ingle, « J. Cell Biol.», i j ,  i n
(1963)-

[15] M. R. Daniel, J.T . D ingle, A.M. Glauert e J.A . Lucy, « J. Cell Biol.», 30, 465 
(1966).

[16] C. A. Pasternak, S. K. Humphries e A. P irie, «Biochem. J. », 86, 382 (1963).
[17] K. Subba Rao e J. Ganguly, «Biochem. J. », 98, 693 (1966).
[18] B. Mukherji e B. K. Bachhawat, « Biochem. J. », 104, 318 (1967).
[19] L. De Luca e G. Wolf, « Int. Zeit. Vitaminforsch. », 40, 284 (1970Ì.
[20] J. Clausen, « Eur. J. Biochem. », 7, 575 (1969).
[21] B .M . E r s h o f f  e H. J. H e rn a n d e z . « J. N utr.» , 70, 313 (i960).
[22] T. Moore e Y. L. Wang, « Biochem. J. », 37, VIII (1943).
[23] K. Rodhal, « J. Nutr.», 41, 399 (1950).
[24] T. M OORE, Physiological requirements for vitamin A . In T. Moore, «Vitamin A », 

pp. 225-228, Elsevier Pubi. Comp., Amsterdam 1957.
[25] Ass. Vitamin Chemists, Inc., Vitamin A: Colorimetric method {Carr-Price blue color). 

In Ass. Vitamin Chemists, Inc. (Eds.), «Methods of Vitamin assay», pp. 70-79, 3rd ed., 
Intersc.i. Pubi., New York 1966.

[26] P. H. Benoit, «C.r. Séanc. Soc. Biol.», 136, 1465 (1962).
[27] G. Rapuzzi e G. R indi, «Quart. J. exp. Physiol.», 52, 277 (1967).
[28] B. F. HOFFMAN e P. F. Cranefield, Electrophysiology of the heart, McGraw-Hill Book 

Co., Inc., New York i960.
[29] G. R indi e G. Rapuzzi, «Quart. J. exp. Physiol.», 31, 249 (1966).
[30] E. M ÂRTENSSON, «Biochim. biophys. Acta», 70, 1 (1963).
[31] J' Folch, M. Lees e G. H. Sloane Stanley, « J. biol. Chem. », 226, 497 (1957V
[32] C. Casella e L. G. De Caro, «Arch. Sci. Biol.», 37, 229 (1953).
[33] L. K. M iller e L. Irving, «Am. J. Physiol.», 204, 359 (1963).
[34] T. M OORE, Effects of vitamin A  deficiency in animals. E  -  Lesions in the nervous 

system. In W .M. Sebrell jr. e R. S. Harris (Eds.), «The Vitamins», pp. 257-259, 
vol. I, 2rd. ed., Academic Press, New York 1967.

[35] S. B. D. Aberle, « J. Nutr.», 7, 445 (1934).
[37] E. Mellanby, « J. Physiol. », 94, 380 (1938).
[37] W. H. K. Coetzee, «Biochem. J. », 43, 628 (1949).
[38] J. McC. Howell e J. N. Thompson, «Acta neuropath. (Berk)», 16, 285 (1970).


