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AZIONE DELL’ORMONE CORTICALE
SULLA INFILTRAZIONE GRASSA DEL FEGATO

Dr. L. d’AmBRos1o, Ass, Ord.

Sul meccanismo della infiltrazione grassa nelle cellule si sono avute
in questi ultimi tempi, due acquisizionj di sicura importanza. La prima,
che si deve a Best e Collaboratori, & quella dell’azione ostacolante eser-
citata dalla colina sulla deposizione di grasso cellulare, la seconda, deri-
vante dalle ricerche di VErz&R e.Collaboratori, & quella della importanza
che Yormone corlicale del surrene esercita sull’assorbimento e mobilizza-
zione del grasso e quindi anche sulla deposizione di esso nelle cellule pa-
renchimali per diete iperlipidiche o in seguito a trattamento con veleni
steatogeni.

La dimostrazione dell’azione della colina nell’impedire la formazione
del fegato grasso & derivata dalle ricerche sulla sopravvivenza degli ani-
mali spancreati e tenuti in vita con insulina.

Nonostante !'apporto di insulina gli animali non sopravvivono che
alcuni mesi, la cansa della morte essendo da ascriversi alla formazione di
fegato grasso. La somministrazione di pancreas rende, invece, possibile
sopravvivenza degli animali olire il periodo consueto, perche impedisce la
formazione del fegato grasso. Tale azione non & specifica ma & dovuta al
contenuto in lecitina dell’organo, tanto vero che la somministrazione di
pancreas pud essere con successo sostituita da quella della lecitina.

La lecitina inibisce anche la formazione di fegato grasso nei ratti a
diety iperlipidica, cio che & riportabile, secondo le ricerche di Best e
HuntsMaN, alla colina contenuta nella lecitina.
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La colina esercita del pari azione inibente sul fegato grasso da cole-
sterina e su quello da asportazione del pancreas. Azione analoga a quella
della colina viene esercitata dalla betaina.



Non & senza significato il fatto che mentre la colina inibisce la forma-
zione di fegato grasso da florizina, come risulta dalle ricerche di CEDRAN-
G6oLo e CONTE MAROTTA, essa non esplica alcuna azione sul fegato grasso
da fosforo, come hanno dimostrato BEsT, MACLEAN e RipouT, diversitd
forse corrispondente a meccanismi differenti con cui si produce il feno-
meno patologico nei due casi. Come si eserciti 'azione della colina nel-
I'impedire I'infiltrazione grassa ancora non sappiamo; attraverso ricerche
in parte contraddittorie due fatti sembrano assodati e cioe: 1) che la co-
lina non determina disturbo dell’assorbimento lipidico ma favorisce la
trasformazione di lipidi in glucidi, come hanno ammesso BEST ¢ HUNTS-
MAN e come risulta da esatte ricerche di bilancio eseguite da CEDRANGOLO;
2) che essa non agisce favorendo la formazione di fosfolipidi, stadio inter-
medio ammesso da vari ricercatori nella trasformazione dei grassi in zuc-
chero, perche i fosfolipidi del fegato diminuiscono sensibilmente in seguito
al trattamento colinico, come risulta dalle determinazioni di STOESSER;
Mc QUARRIE e ANDERSON e da quelle pill recenti di CEDRANGOLO e Bac-
CARI, che contraddicono i risultati e quindi I'ammissione degli Autori ca-
nadesi i quali, trovando aumento dei fosfolipidi per azione della colina nel
fegato di ratti tenuti a dieta grassa con e senza aggiumta di colesterina,
riportavano l’azione della colina come esercitantesi nella sintesi dei fosfatidi.

L'azione della colina si pud frustrare mercé I'adrenalina e I'atropina,
cid che rende verosimile che la sua azione si eserciti con la compartecipa-
zione del sistema nervoso vegetativo.

L’azione dell’ormone corticale del surrene sulla degenerazione grassa
¢ risultata come conseguenza di ricerche di VERzAR e Collaboratori sul
meccanismo di assorbimento del glucosio e dei lipidi dell’intestino.

Un probabile meccanismo di fosforilizzazione & necessario perché 1'as-
sorbimento di questi corpi si compia, cid che si desume da prove dirette
e indirette.

Gli acidi grassi provenienti dalla scissione dei grassi neutri sono risin-
tetizzati nelle cellule della mucosa intestinale con la glicerina contempo-
raneamente assorbita e che prima viene fosforilata, formandosi cosl uno
stadio intermedio di fosfatidi. Nell’epitelio mucoso stesso si ha dai fosfa-
tidi la formazione di grassi neutri, poiché nella linfa prevalehtemente come
tali si riscontrano,

Durante I'assorbimento si ha, perd, nella linfa anche un aumento
della lecitina, che rappresenta, secondo VERZAR, una aliquota di grasso este-
rificato e sfuggito alla trasformazione in grasso neutro.

Veleni che impediscono la fosforilizzazione, quali I’acido monoiodace-
tico ¢ la florizina, come impediscono l'assorbimento del glucosio e degli
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altri zuccheri esterificabili, impediscono o ritardano l'assorbimento dei
grassi. Essendo da ricerche di altra natura risultato a VERZAR la necessita,
per I'assorbimento de} glucosio, dell’ormone corticale del surrene, egli ha
chiarito I'importanza di tale ormone nell’assorbimento dei grassi, nel senso
che la surrenectomia lo inibisce e I'introduzione di eucortone lo riporta
a] livello normale. Ancora ignoto ¢ il meccanismo di azione di tale ormo-
ne, ma col suo deficit viene spiegato, secondo VERZAR, il disturbato me-
tabolismo lipidico in alcune malattie compromettenti I'apparato corticale
surrenale, quali il morbo di Addison, la pellagra, la sprue, 1'avitaminosi B,,
la malattia di Gee-Herter.

Questi interessanti risultati sull’assorbimento lipidico sono stati da
VErzAR e Collaboratori utilizzati nelle studio di quel particolare tipo di
assorbimento endoorganico che & la degenerazione grassa. LASZTE e VERZAR
hanno infatti veduto che 'avvelenamento di ratti con acido monoiodace-
tico impedisce la formazione di fegato grasso da fosforo, come di fegato
grasso da digiuno.

Animali nei quali si & stabilito un fegito grasso per avvelenamento
fosforico e nei quali, in seguito alla soppressione del trattamento, si sa-
rebbe verificata una graduvale riduzione, sino a scomparsa, del grasso in-
filtrato, avvelenati con acido monoiodacetico e sottoposti alla estirpazione
dei surreni, mantengono la infiltrazione. Molto interessanti sono a tale
proposito le ricerche di Reiss e Collaboratori secondo le quali ratti privati
di surrene e tenuti a digiuno diminuiscono di peso meno dei controlli a
surreni integri, ma tenuti a digiuno muoiono prima e presentano un
pitt alto contenuto in grassi, mentre la colestering ¢ diminuita pit forte-
mente; la surrenectomia cioé¢ ostacola la mobilizzazione di grasso dai de-
positi. Gli animali epinefrectomizzati sottoposti a diete ingrassanti in-
grassano pitt difficilmente dei controlli.

Tutto cid da il concetto che un qualsivoglia passaggio di grassi dal-
Pesterno, cioé dal tubo digerente, nell’organismo o da un punto all’altro
dell’organismo come dai luoghi di deposito alle cellule epatiche nel caso
dell'infiltrazione, o dalle cellule epatiche nel sangue, & condizionato dalla
esterificazione del grasso in fosfatidi e che ogni fattore annullante o limi-
tante tale processo, come Y'avvelenamento con veleni fosfatasici o la man-
canza dell'ormone corticale, annulla o limita I’assorbimento o riassorbi-
mento lipidico,

L’importanza della corteccia surrenale sul metabolismo dei grassi era
stata, prima di queste ricerche, per quanto frammentariamente, gid va-
gliata, come & stata ancora indagata da ricerche ulteriori, Particolarmente



— 4 —

N

¢ stato il comportamento della colesterinemia in animali

oggetto di studio
normali o scapsulati trattati con estratti o con ormone corticale.
Per quanto riguarda il comportamento della colesterina del sangue m

seguito alla asportazione di uno o di entrambi i surreni, i risultati sono
contrastanti perché mentre per vari ricercatori, anche recenti, si determina
una ipercolesterinemia, per altri non si ha nessuno spostamento e per VIALE
pud addirittura avverarsi una ipocolesterinemia.

GRIGAUT nel 1913 notd temporanea ipercolesterinemia dopo scapsu-
lazione monolaterale (v. anche Lanpau), fatto confermato da WACKER e
Hieck nello stesso anno. RoTHscHILD, oltre alla ipercolesterinemia, rin-
venne aumento della colesterina nel surrene superstite e nel fegato. L’au-
mento della colesterina sanguigna risulta pure dalle ricerche di JOELSOHN
e ScHORR, di TApa, e di MiTaMI che vide come ipercolesterinemia da tira-
mina e da indolo & nel coniglio fortemente esagerata se i surreni sono stati
in precedenza asportati.

Non riscontrano, invece, variazione del tasso colesterinico BAUMANN
e HoLLy sia nella asportazione monolaterale che bilaterale, Lucas esclude
Ia ipercolesterinemia ed asserisce che il piccolo aumento che si pud riscon-
trare ¢ da riportarsi soltanto alla anidremia seguente Y scapsulamento.
Risultati negativi sono anche quelli di RoGorrF e STEwarT, di HANDOWSKY
¢ TamMmanN, di HaNDLES e KNUDsoN e di KuBo. S1LBERSTEIN e Collabo-
ratori dimostrerebbero, per via indiretta, una latente tendenza alla ipoco-
lesterinemia negli animali scapsulati perche, mentre nei gatti normalj I'in-
sulina non influenza 'il tasso colesterinico, in quelli scapsulati si ha una
notevole diminuzione in seguito alla introduzione di insulina. Negli ani-
mali scapsulati la introduzione di ormone surrenale induce una pit o
meno marcata ipocolesterinemia, come risulta dalle ricerche di Konno,
GOLDZIEHER, SCHITZ e MILBRADT, REIss, Reiss e HerzoG, BaUER e FEIL;
si determina invece ipercolesterinemia secondo KAMEYAMA e MARANON.
ScamiTz ¢ KUHNAU sarebbero riusciti a separare dalla corteccia surrenale
tre corpi di cui uno, il fattore 4, fa aumentare i fosfatidi, il fattore B fa
diminuire la colesterina ed il fattore C fa diminuire i fosfatidi. Queste ri-
cerche non sono state perd ripetute da altri.

Per quel che riguarda il contenuto in lipidi degli organi, lo scapsula-
mento induce diminuzione secondo ricerche di Hukck, di HANDOWSKY e
TammanN e di Kugo. Nel gatto si ottiene, in seguito all’operazione, pid
0 meno notevole aumento del grasso del rene, come risulta da ricerche di
Mac ARTHUR, DEAN e HARTMANN, cid che & anche confermato da Mac
ManoN e ZwEIMER. Secondo JasUE la surrenectomia determina pure nel
gatto diminuzione degli esteri colesterinici del fegato e del cervello, mentre
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fa aumentare quelli del rene. La introduzione di ormone corticale fa scompa-
rire tali variazioni di fronte al normale. Debbo perd far notare che nel
rene di gatto, gii normalmente, si nota un cospicuo deposito di grasso
endocellulare, come ho avuto occasione di osservare in ricerche di altra
natura, deposito che si nota perfino negli animali giovanissimi e che ap-
pare quindi poco probabile come collegato a fattori tossici. Per tale mo-
tivo & da ritenersi come tale specie animale non & fa pill adatta per ricerche
sul contenuto lipidico del rene in condizioni sperimentali.

Anche per quanto riguarda il contenuto in grassi degli organi di ani-
mali normali in seguito alla introduzione di ormone corticale, mentre dalle
ricerche di OMURA e da quelle di Reiss risulta un incremento del conte-
nuto lipidico, valori oscillanti appaiono dalle ricerche di Maraxox e Col-
laboratori, HOCHFELD ritiene che V'ormone corticale eserciti una partico-
lare influenza nella trasformazione del grassi in glicogeno, giacche, intro-
ducendo tale ormone in animali in dicta iperlipidica, il contenuto in gli-
cogeno del fegato @ notevolmente pitt clevato che nei controlli.

Recenti e minuziose ricerche sul comportamento della colesterina del
sangue e degli organi sono quelle di THADDEA ¢ FASSHAUER. Sccondo que-
ste I'ormonc corticale determina negli animali normali diminuzione della
colesterina del  siero, diminuzione che si esercita quasi esclusivamente a
carico degli esteri. Perché tale fenomeno si avveri & necessaria la integrita
del sistema reticolo-endotcliale, se questo & leso gli spostamneti detti non
si determinano. La surrencctomia induce una ipercolesterinemia anche essa
dovuta prevalentemente alla quota esterificata, mentre diminuisce il con-
tenuto in colesterina del fegato e dei-muscoli; qui, perd, & la colesterina
libera che diminuisce pit delle esterificata. Gli animali surrenectomizzati
non presentano la fisiologica ipercolesterinemia alimentare. La introduzione
di ormone corticale negli animali scapsulati riporta alla norma il contenuto
in colesterina sia del sicro sia degli organi. I due AA. hanno eseguito de-
terminazioni in Addisoniani assodando che in questi ammalati vi & una
netta ipercolesterinemia che si riduce per introduzione di ormone corti-
cale, comportamento del tutto analogo a quello che si avvera negli ani-
mali scapsulati, Secondo THADDEA e FASSHAUER la corteccia surrenale ha
azione fissatrice della colesterina nei tessuti e la ipercolesterinemia che si
determina negli animali privati dei surreni come negli Addisoniani origina
da liberazione di colesterina dagli organi nel sangue, appunto per la man-
canza o deficienza dell’ormone surrenale.

Riassumendo quanto risulta dalla letteratura, mi pare che, pur attra-
verso contraddizioni, debba riconoscers cihe l'ormone corticale favori-
sca il deposito di grasso nelle cellule, mentre lo scapsulamento ne deter-
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mini 'impoverimento. Negli animali scapsulati I’ormone corticale tende
ad un ripristino del normale equilibrio, favorendo ciog, il deposito lipi-
dico degli organi. L’ormone introdotto in organismi a surreni integri de-
termina abbassamento del tasso lipidico per il piti rapido metabolismo
che di essi si avvera. Lo scapsulamento che, come & risultato dalle citate
ricerche di VERzAR, limita il metabolismo lipidico, determina ipercoleste-
rinemia, mentre la introduzione di ormone corticale, attivando in questi
organismi 'assorbimento e la deposizione di grasso, riduce la ipercoleste-
rinemia sino a valori normali o anche ad essi inferiori.

Un punto non indagato, pur tra tante interessanti ed ingegnose com-
binazioni sperimentali, risulta essere quello della influenza esercitata dal-
l'ormone surrenale nel determinismo del fegato grasso da intossicazione
fosforica. Se & vero infatti che 'ormone corticale ¢ indispensabile per 'as-
sorbimento dei grassi dalla mucosa intestinale, come anche per il riassor-
bimento del grasso endocellulare dalle cellule epatiche in metamorfos; gras-
sosa, tanto vero che la scapsulazione impedisce la regressione della degene-
razione che si avvera quando viene sospeso il trattamento con fosforo,
sembra interessante assodare l'influenza dell’ormone surrenale in animali
a surreni integri e sottoposti a trattamento steatogeno.

-~

PARTE SPERIMENTALE,

Appunto per indagare 'azione dell’ormone corticale nella infiltrazio-
ne grassa del fegato determinata da trattamento steatogeno con olio fo-
sforato, abbiamo eseguito i seguenti esperimenti:

Dodici ratti sono stati divisi in due gruppi di sei clascuno; uno era
trattato con solo olio fosforato per os (sol. 1% - IV gocee pro dic) e I'al-
tro con olio fosforato + cortigen (cortigen Richter farte 14 cc. pro die sot-
tocute=2 U. corticodinamiche). Sacrificavo ogni due giorni un ratto per
ciascun gruppo e determinavo il contenuto in grasso del fegato, avendo
cura di raccogliere frammenti in varia sede, giacche & stato dimostrato da
CHAIKOFF ¢ Kapran che Ja distribuzione del grasso nel fegato non & uni-
forme. Contemporaneamente eseguivo la determinazione della lipemia pri-
ma del trattamento e prima di sacrificare 1’animale,

Ho usato, per i dosaggi eseguiti sia sul fegato sia sul sangue, la mi-
crodeterminazione ossidativa di Erpox M. Bojp, metodo che consente di
ottenere i valori della colesterina libera, totale ed esterificata; degli acidi
grassi totali di quelli del grasso neutro e dei fosfolipidi; degli esteri di cole-
sterina e inoltre dei fosfolipidi e dei lipidi totali nonché del grasso neutro.




La possibilita di ottenere i valori delle varie frazioni dei grassi ha
indiscutibile significato essendo « ormai acquisito che le varie frazioni

lipidiche non sono autonome, ma si modificano consensualmente »; esiste.
come dice Ronpov1, una specie di solidarieta tra le varie frazioni lipidiche
per la quale, ad es. la somministrazione di colesterina alimentare al co-
niglio aumenta enormemente non solo il contenuto in colesterina ma an-
che in gliceridi e fosfatidi, come la somministrazione di gliceridi aumenta
le frazioni lipoidali e la colesterina.

DISCUSSIONE SU I RISULTATI SPERIMENTALI E CONCLUSIONI.

Dalle ricerche eseguite & risultata una netta azione dell’ormone cor-
ticale sullo sviluppo della degenerazione grassa nel senso che negli ani-
mali iperorormonizzati si ha una pill rapida comparsa del fegato grasso per
avvelenamento con olio fosforato, precocitd che si rileva gia alla osscrva-
zione delle lesioni anatomiche ed istologiche 'proprio di questo tipo di me-
tamorfosi cellulari, ma che pilt esattamente risulta dal dosaggio dei lipidi
del fegato riportati nella prima tabella, in cui si trovano i valori delle de-
terminazioni dei singoli costituenti, e riassuntivamente nella seconda ta-
bella, in cui sono riportate le variazioni percentuali delle varie frazioni
lipidiche degli animali avvelenati con olio fosforato e trattati con cortigen
in confronto di quelli trattati per lo stesso periodo di tempo con olio fo-
sforato. )

Risulta in complesso che i ratti trattati con olio fosforato presentano
un contenuto in lipidi epatici assolutamente superiore rispetto ai normali;
in alcuni casi i lipidi totali raggiungono quasi il doppio. La colesterina
libera risulta di poco aumentata e non costantemente, sicche la colesterina
esterificata non risulta diminuita ma in alcuni casi anche accresciuta; la
colesterina totale non subisce aumenti costanti e notevoli. Sicché i lipidi
totali risultano aumentati principalmente a carico dei fosfolipidi e del
grasso neutro, .

I valori dei lipidi del sangue sono riportati nella terza tabella per gli
animali trattati soltanto con olio fosforato, nella quarta per quelli cui a
questo trattamento si & associato quello con ormone corticale, mentre la
quinta tabella riassume le differenze notate in entrambi i gruppi di ani-
mali tra l'inizio e la fine del trattamento. La tabella sesta riporta, infine,
per utile confronto, le determinazioni di lipemia di una serie di ratti nor-
mali non sottoposti ad alcun trattamento sperimentale e tenuti nelle stesse




condizioni di ambiente e di alimentazione di quelli su cui si & sperimentato.

Dai valori riportati risulta quanto segue:

La concentrazione dei lipidi nel sangue.risulta indubbiamente accre-
sciuta negli animali avvelenati con fosforo, pur senza esistere netto rap-
porto con la quantitd di olio fosforato somministrato (giorni di trattamento).

La colesterina totale & Ja frazione che pitt uniformemente risulta au-
mentata in rapporto alla quantitd di olio fosforato somministrato; anche
i fosfolipidi risultano sempre aumentati in confronto al contenuto di prima
del trattamento; anche la colesterina libera si & vista generalmente aumen-
tare cosl come il grasso neutro, sia pure con oscillazioni molto pronunciate.
Si & riscontrata, per quanto non costantemente, prevalenza della coleste-
rina libera su quella csterificata.

Per quanto concerne 1’azione dell’ormone corticale sulla lipemia, pud
dirsi che esso favorisca la iperlipemia dovuta a somministrazione di olio
fosforato. I ratti trattati con ormone corticale presentano, paragonati a
quelli trattati con solo olio fosforato, a parita di somministrazione, un
aumento dei lipidi totali molto pitt cospicuo, sebbene anche qui puo rile-
varsi che non sempre questo aumento & proporzionale alla quantita di
ormone. corticale ed olio fosforato somministrati. .

E da notare anche che la differenza, sia per il contenuto in lipidi del
fegato che per quello dcl sangue, tra animali trattati con solo olio fosfo-
rato ed animali trattati con olio fostorato e ormone surrenale & pill spic-
cata all’inizio del trattamento che non verso la fine, giaccheé al 14° giorno
di esperimento si osserva una pilt alta iperlipemia e un maggior conte-
nuto lipidico del fegato negli animali trattati con solo olio fosforato. Que-
sto fatto si pud forse interpretare con l’ammissione che negli animali
iperormonizzati, essendosi gia stabilito un fegato grasso nel massimo o
quasi della alterazione, pill esigua sia la fissazione del grasso nelle cellule
in confronto all’altro ancora in via di formazione, onde minore risulta la
richiesta di mobilizzazione lipidica dai depositi per cui conseguentemente
meno spinta ¢ la lipemia in quel periodo.

Dal complesso delle osservazioni appare, dunque, chiaro che 1'ormo-
ne cortico-surrenale esercita notevole influenza sul determinismo del fe-
gato grasso da intossicazione fosforica. Negli animali iperormonizzati,
difatti, la intossicazione fosforica determina molto pilt rapidamente che
nei normali I'instaurarsi del fegato grasso, come risulta sia dalla osserva-
zione anatomo-istologica delle lesioni come dal notevolmente pilt alto con-
tenuto in lipidi del tessuto epatico e dalla pilt elevata iperlipemia che in-
terviene. La iperlipemia & evidentemente espressione della mobilizzazione
dei lipidi che dai luoghi di deposito vanno ad infiltrare le cellule epatiche.
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L’ormone corticale rende piti rapida tale mobilizzazione, che & poi una
sorta di riassorbimento, con l'intervento degli stessi meccanismi che rego-
lano ’assorbimento intestinale dei lipidi. La degenerazione grassa & per-
tanto influenzabile dall’ormone corticale sia perche, come risulta dalle
presenti ricerche, esso esercita azione acceleratrice sul suo determinismo,
sia perché, come risulta dalle citate ricerche di LasTz e VERZAR, il deficit
di esso (scapsulamento) impedisce la regressione della infiltrazione da so-
spensione del trattamento steatogeno.

(Pervenuio in Redazione
il y0 dicembre 1941-XX)

RiassunTo. — L’A. ha studiato !'influenza esercitata dall’ormone corticale
nel determinismo del fegato grasso da intossicazione fosforica. A tal'uopo ha do-
sato i lipidi epatici in 12 ratti trattati con olio fosforato, di cui 6 venivano con-
temporaneamente traltati con ormone surrenale. Ha in pari tempo seguito anche
il comportamento della lipemia, *

L’ormone corticale sembra — da quesle ricerche — esercitare una notevole
influenza sul determinismo del fegato grasso da intossicazione fosforica; infatti
'instaurarsi del fegato grasso ¢ piu rapido negli animali trattati oltre che con olio
fasforato anche con ormone corticale.

La iperlipemia riscontrata viene interpretrata come espressione della mobiliz-
zazione dei lipidi che dai luoghi di deposito vanno ad infiltrare le cellule epatiche.
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