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IMPORTANZA DELLA TIROIDE NELL’AZIONE BIOLOGICA
DEL CAROTENE E DELL’AXEROTTOLO. Di Luict pi Brrra,

(Dall’Istituto di Fisiologia wmana della R. Universita di Modena,
diretto dal Prof. A. Aggazzolti),

(I'ervenuto in Redazione il 24 maggio 19438).

In un precedente (2) lavoro abbiamo studiato le variazioni della
glicemia sotto 'influenza del carotene e della vit. A, in animali di
specie diversa, ed abbiamo visto come esista un certo parallelismo fra
potere di trasformazione del earotene in vit. A e potere ipoglicemiz-
zante del carotene e della vit. A. Malgrado possibili obiezioni, discusse
nel Tavoro, il risultato starebbe in favore del modo di vedere secondo
"l quale il carotene esplichi la sua azione ipoglicemizzante previa sua
trasformazione in vit. A. 2

I noto eome questa trasformazione non avvenga pin dopo aspor-
tazione della tiroide (6, 8)). Ne consegue da questo fatto che dopo Ia
tiroidectomia il carotene, che non pud pin subire la trasformazione
in vit. A, non dovrebbe fare abbassare la glicemia. E poiché animale
che nel lavoro precedente ha presentato il pitt eospicuo ahbassamento
della glicemin con carotene & stato il ratto, il quale d’altra parte.
see. AHMAD e Manik (1), avrebbe il massimo potere di trasformazione
del carotene in vit. A, cosi abbiamo scelto il ratto come animale da
esperimento: in esso avrebbero dovuto aversi le massime variazioni
della glicemia con carotene prima e dopo la tiroidectomia.

TEENTCA 1B RISULTATI SPERIMENTALIL

Abbiamo lavorato su 17 ratti giovani, dambo i sessi, nati e cre-
sciuti in Laboratorio, del peso da 78 a 141 g, alimentati a dieta ¢om-
pleta (latte fresco, pane ¢ verdura). La tiroidectomia si esegni in
anestesia eterea con le particolaritd deseritte in un precedente la-

I. — Scienze Brologiche, - Vol. 80 - fase {-2
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voro (3). Due soli ratti ¢i sono morti (nmn. 2 e 10) all’s® giorno dal-
Uintervento. A distanza di 8, 16 ¢ 24 giorni dalla tiroidectomia si
inietto, in 3 gruppi nei quali i avevamo divisi, il p-carotene e la
vit. A, in soluzione oleosa, nella giugulare o in qualche affluente di
essi. 1 prelievi di sangne per la glicemia si eseguirono dalla carotide,
socondo una teenica precedentemente deseritta (2), prima e a distanza
di 300 60, 90 ¢ 120 min, di distanza dall’iniezione di carotene o di
vit., A. Lo scoprimento della carotide, nell’animale legato al tavolo
di confenzione, si attno in anestesia eterea ed i prelievi di sangue per
le glicemie si cominciarono a fare ad animale sveglio. Per ovviare
all’ipotermia si viscaldarono gli animali dall’alto con lampadine elet-
triche durante Pesperimento. Spesso si misuro I temperatura rettale,
per poter seguire le oscillazioni termiche. Le quantita di carotene o
di vit, A dniettate furono di 3.33.10-4 ¢e per g di peso di animale a
digiuno da 5 ore. Del earotene si impiegd nna soluzione al 3 04, e di
vit., A (Vogan) una soluzione corvispondente hiologicamente ad nna
soluzione al G 04, i f-earotene. La gquantita di f-carotene sommini-
strata fu quindi di 3 y per g di peso, ¢ siccome il peso fu in media
di ea. 110 g nei nostri ratti cosi siinjettarono ca. 330 v, quantita
cio@ pin di 100 volte superiore a quella minima gnotidinna necessa-
ria (T di vit., A siosomministro quindi una quantita pio di 200
volte superiore a quella necessaria.

Riportiamo nella segnente tabella i rvisultati degli esperimenti
exeguiti, omettendo quelli in eni Panimale venne a mprte subito dopo
iniezione per sopravvenuta emhbolia:

Dai dati della tabella risulia chiaramente :

1) c¢he il f-carvotene, il qnale determina dopo 120 min. dall’inie-
zione un imponente abbassamento della glicemia (del 53 e 70 o) nei
primi 8 giorni dalla tiroidectomia, provoea invece un aumento altret-
tanto imponente della glicemia a 16 (anmento del 65 e del 147 9)
rispettivamente 24 giorni di distanza dalla tiroidectomia (aumento
del 69 e del 114 9. L'azione cio¢ del carotene sulla glicemia nei
primi 8 giorni dalla tivoidectomia ¢ diametralmente opposta a quella
che si ha a 16 e 21 giorni di distanza ;

2 Ia vit. A nei ratti stivoidati da 8 giorni abbassa dopo 120
min. dall’iniezione la glicemia del 22 e del 27 94, mentre nei ratti
stiroidati da 16 o 24 giorni determina un aumento anche notevole,
ovvero anche una diminnzione, inferiore perd a quella che si ha nel
ratto stiroidato da 8 giorni;
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3) dei ratti trattati con carotene sono morti solo quelli stiroi-
dati N giorni prima, mentre quelli stiroidati 16 e 24 giorni prima
hanno resistito all'iniezione rimanendo in ottime condizioni. La rvesi-
stenza alla vit, A ¢ stata all'incirea ngnale nei ratti stivoidati a di-
verso intervallo di tempo. Tuttavia, come abbiamo visto nel lavoro
precedente, mentre nei ratti normali alla spiceatissima ipoglicemia si
accompagno untaltissima mortalitd, nei ratti stiroidati quest’ultima
¢ stata considerevolmente minore ¢ si & avata anche indipendente-

mente da iniezioni di sorta.

CONSIDERAZIONT 12 CONCLUSIONL

Come abbinmo visto il comportamento dei ratti differisce sensi-
bhilmente in rapporto al tempo intercorrente fra la tiroidectomia e
Viniezione di carotene o i vit. A, Le differenze riguardano la glice-
min e la resistenza al earvotene o alla vit, AL

I vatti stivoidati da 16 ¢ 24 giorni si comportano fra loro ugoal-
mente ed entrambi in maniera perfettamente opposta, per guanto ri-
cuarda glicemia, resistenza al carotene ed alla vit, A ¢ sintomato-
logia dopo Piniezione, ai ratti normali. T ratti stiroidati da 8 giorni
reagiscono per eerti aspetti come quelli normali, per altri come guelli
stivoidati da 16 ¢ 21 giorni. Cosioin essi dopo iniezione (i carotene
o di vit. A la glicemia s'innalza in un primo tempo, come in alenni
ratti normali. In questi la glicemia si abbassa alla fine dell’esperi-
mento ragginngendo valori hassissimi, quali invece non =i sono osser-
vati nei ratti stivoidati da 8 giorni. La mortalith ¢ all'ineirea tanto
alta nei ratti normali quanto in quelli stivoidati da 8 giorni. nei primi
tuttavia, soprattutto con vit. Ao ¢ pin precoce ¢ la sintomatologia
pin tnmultuosa.

La reazione dei vatti stivoidati da 16 e 24 giorni alla vit. A ed al
carotene, ¢ differente da quella dei ratti nermali, La differenza non
puo rapportarsi che alla tivoidectomia, 15 se i ratti stivoidati da 8
giorni si comportano per certi aspetti come quelli normali per altri
invece come quelli stiroidati da 16 ¢ 24 giorni, ¢io & molto prohabil-
mente dovuto al fatto che delle riserve ancora abbastanza cospicue
di ormone tiroideo esistono nell’organismo, ma sono minori di quelle
esistenti nel ratto normale ¢ mageiori di quelle dei ratti stiroidati
16 ¢ 24 giorni prima.

Nel ratto normale anmento iniziale della glicemia con vit, A o
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non ¢’¢ stato o & stato molto lieve e transitorio, contrariamente al
ratto stiroidato da 8 giorni. Cio indicherebbe ¢he Ia tiroide interviene
precocemente dopo Uiniezione di vit, .\, Abbiamo visto inoltre che la
vit. A o il carotene nei ratti stivoidati da 8 giorni riescono ancora
ad abbassare sensibilmente la glicemia, in misura tuttavia minore
che nei ratti normali. La glicemia poi viene addivittura ad anmentare,
anche considerevolmente, invece di diminuire, nei ratti stivoidati da
16 e 24 giorni, nei quali le riserve di ormone tiroideo debbono essere
ancora inferiori a quelle che si hanno nei ratti stiroidati da 8 giorni.
L’azione tossica intine del carotene e della vit, A procede nel seguente
ordine : Ratti stivoidati 16 ¢ 24 giorni prima < ratti stivoidati 8 giorni
prima < ratti normali.

Per spiegare tutti questi fatti hisogna ammettere che per esple-
tare la loro azione tossica e quelle sulla glicemia il carotene ¢ lu
vit, A necessitano di determinate quantita di ormone tivoideo, senza
del quale il carotene e la vit., A fanno aumentare piuttosto che ab-
bassare la glicemia. *

Cio potrebbe spiegare la ragione per cui in parecchi degli ani-
mali, normali considerati nel lavoro precedente (27 i risultati non
siano stati netti ; Dazione del earotene e della vit. A in essi potrebhe
paragonarsi a quella che si ha nei ratti stivoidati a diversa distanza
di tempo e nei quali Pazione ipoglicemizzante data da quella frazione
che agisce in presenza dell’ormone tiroideo ¢ parzialmente neutra-
lizzata (abbassamento della glicemia), o perfettamente equilibrata
(nessuna apprezzabile variazione della glicemia). o addirittura so-
praffatta (iperglicemia) dall’azione iperglicemizzante di quella fra-
zione che agisce da sola, in assenza dell’ormone tiroideo, La reazione
glicemica degli animali al earotene e alla vit. A sarebhe nient’altro
che la rvisultante di quste due azioni divergenti.

Negli animali nei quali il potere di trasformare il carotene in
vit. A. ¢ poco sviluppato e nei quali, abbiamo visto (2), il potere di
abhassare la glicemia & meno spiceato sia per il earotene come per la
vit. A, questi non possono esplicare tale loro azione perché manca o
¢ deficiente Ia quantita necessaria di ormone tivoideo, al quale spetta
un‘importanza notevole nella trasformazione del earotene in vit. A,

IT meccanismo pr cui Pormone tiroideo condiziona 1"abbassamento
della glicemia negli animali normali potrebhe dipendere da una modi-
ficazione chimica, ¢ quindi dall’azione bhiologica, del carvotene e della

vit. A, il che non & in contraddizione con i risultati in vitro (4), op-
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pure diac un accoppiamento in maniera ignota di esso col carotene o
con lavit, A, con la visultaute dioun composto attive cosi sul
substrato,

I carotene abhiamo visto che abbassacdi pin che Taovit, A La gli-
cemia nei rattl stivoidati da 8 giorni, mentre Panmenta con magai v
costanza ¢ pin intensamente nei ratti stiroidati 16 e 24 giorni prima.
o quindi adfermarsi che il earotene nei ratti stiroidati si dimostra piu
attivo sulla glicemia che non la vit. A, Da questo risultato potrehbe
dedursi che il earotene, almeno per quanto riguarda Pazione sulla gli-
cemia, agirebbe come tale nell’organismo, senza previa trasformazione
in vit. AL della guale daltra parte non sarehbe da escludersi teorica-
mente e sperimentalmente una trastormazione in carotene (5, 8). A
chiavimento i guesto fenomeno altre ipotesi potrebbero ancora ad-
dnrsiz che la vit, A originantesi dal carotene ¢ pin attiva subito dopo
la sua origine che non in prosiegno di tempo (tautometria? stereo-
isomeria?); che Ia trasformazione del earotene in vit, A, la quale
avviene soprattutto nella cellula epatica per opinione concorde e dif-
fusa sia legata ad un contemporaneo aumento della glicogenesi e di-
minuzione della glicogenolisi. Non  sappiamo quanta  attendibilita
possano avere ciascuna di queste ipotesi, che restano per ora solo tali.

Nel ratto stiroidato da 8 giorni il carotene o la vit. A iniettati
in circolo trovandosi in presenza di seavse quantita di ormone tiroideo
¢ non potendo d'aliva parte questo anmentare per mancanza della
chiandola che lo secerne, manifestano in un primo tempo la loro
aziome propria iperglicemizzante, la gnale in un secondo tempo viene
sopraflatia dall’altra inversa, venendo probabilmente a migrare ed a
lissarsi tutte le viserve di ormone tiroideo ancora esistenti nell’orga-
nismo, nel fegato, dove pure, ¢ noto, migrano e «i fiskano, le massime
quantitic di carvotene e Jdi vit, A, e dove infine deve liberavsi il glu-
coso dal glicogeno depositato, per aversi PFanmento della glicemia, e
vieeversa deve depositarsi il glicogeno a spese del glueoso eircolante,
per aversi un’ipoglicemia. L'azione ipoglicemizzante ¢ meno spiceata
che nei ratti normali, perehé minore ¢ la quantitd di ormone tiroideo,
che condiziona attivita del earotene e della vit. A il livello glice-
mico ragginnto infatti alla fine dei 120 min. d’esperimento rimane
sempre superiore a quello osservato nei eatti normali.

Liipoglicemia da carotene e vit. A nel ratto normale ¢ molto pro-
habilmente dovuta ad anmentata glicogenesi epatica e muscolare,

2 altresi noto che 'ormone tiroideo anmenta la glicogenolisi epa-
tica e cosi pure 'ormone tiveotropo,
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La vit. A ed il carotene nei ratti stivoidati da 16 ¢ 24 giorni an-
mentano la glicemia, probabilmente anch’essi per acerescinta glico-
genolisi epatica. Si assisterehbe ad un fenomeno per cui due sostanze
(ormone tiroideo, vit. A o carotene) aventi da sole una funzione bio-
logica rivolta in un medesimo senso ne esplicano invece una diame-
tralmente opposta ove agisciano contemporaneamente, Nol nianeino
esempi di tal genere in biologia.

RIASSUNTO,

Nei ratti stivoidati da 8 giorni il cavolene e la vit. A abbassano, previo
innalzamento iniziale, Ia glicemia, mentre Daumentano nei vatti stivoidati 16
e M e prima, Ne visolta Uindispensabilitih dellovmone tivoides perehds i1 ca-
rotene e la vit, A faceiano abbassare Ia glicemia, che invece s'iunalzerebbe in
mancanzn di esso. Si atfaeciano delle ipotesi per spiegare la magziore attivita
del eavotene o i1 meceani=smoe d'azione dell’ormone tiroideo,

ZUSAMMENFASSUNG.

Karotin umd Vit. A sinken Dlutzucker, nach anfiinglichen Steigevung, hei
acht Tage thyreoidektomisiorten Ratten: sie steigern im Gegenteil Blulzoceker
bel 16-und 24 Tage thyreoldektomisierten Katten, BEs erfolegt die Unerliissiglkeit
Schilddritsenhormons zur Dlutzuckersenkung nach Versehaffung von Kavaotin
und Vit. A-Man bringt manche Hypothese hervor zur Krkliirung  grisseror
Wirkung Karating nnd  A-Vitamins mul  Leistungmechanismus  Sehilddriisen-
hormons,

SUMMARRY.

In rais, which had been thyreoidectomized sinee 8 days, earothene and
vit. A produce blood-sugar diminution, while in rats, which had been thyreo-
idectomized since 16 and 24 days they produce blosd-sugar rise. Tt is inferred
therefore that thyroid hormon is indispensable for earotene and vit. A dimini-
shing blood-sugnr, which would on the contrary rise if thyroid hormon failed.
Man advances some hypothesis (o clear out the greater activity of earvothene
and the mechanism wherefore thyroid hormon aets,

RESUME.

Dans les rats thyreoidectomiszés dépnis 8 jours e eavothione of o vit, A
abaissent, aprés I'avoir augmentée, la glveémico, tandis qu'ils Ia font augmenter
dans les rats thyréoidectomisés dépuis 16 ¢t 24 jours, 11 en suit que Mhormone
de la thyroide est indispensable pour que le earothéne et In vit A puissent
faire abaisser la glyeémie. Iaquelle au contraire augmenterait si hornone
manquait, On diseute des hypothdses pour Gelaiveir Ia plus grande activité du
earothine ot le méeanisme par lequel agit hormone fhyroidien.
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